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DESCRIPCION

Bibliotecas de N-fenetilsulfonamidas-N-sustituidas para el descubrimiento de farmacos.

El campo de la invencién es la quimica médica. La invencién hace referencia a bibliotecas de N-Fenetilsulfonami-
das-N-sustituidas que pueden ser terapéuticamente activas.

Estado de la técnica anterior

Continuamente se estdn buscando nuevos compuestos para tratar y prevenir enfermedades y desérdenes. Las em-
presas farmacéuticas interesadas en el desarrollo de nuevas moléculas activas desarrollan y adquieren bibliotecas de
compuestos quimicos para estudiar su actividad biolégica o farmacoldgica frente a una diana terapéutica determinada,
con la finalidad de identificar nuevos productos industrialmente ttiles en su sector. En este sentido, existe un mercado
de empresas cliente para las cuales resulta clave la adquisicién de bibliotecas de compuestos quimicos novedosas e
inexploradas biolégicamente. Por tanto, para las empresas que basan sus lineas de negocio en el disefio y preparacién
de bibliotecas de compuestos quimicos, la comercializacidn de estas bibliotecas presenta un claro interés industrial.

En el contexto de la presente invencién, “biblioteca” se aplica a un grupo de compuestos que estan estructuralmente
relacionados en virtud de una estructura base principal (scaffold), pero que se diferencian entre ellos en virtud de la
permutacién de grupos sustituyentes especificos unidos a la estructura base.

Aunque muchos grupos de investigacion estén trabajando en la busqueda de nuevos compuestos para ser utilizados
en el tratamiento de enfermedades ya conocidas o nuevas enfermedades, el niimero de nuevas entidades quimicas acti-
vas en el mercado no aumenta en la misma proporcién. En los dltimos afios, se ha producido una progresiva reduccién
del nimero de medicamentos que entran en el mercado, principalmente debido a las exigencias regulatorias cada vez
mads rigurosas que han aumentado los requerimientos en cuanto a la seguridad y la eficacia de nuevos medicamentos.

Las bibliotecas de compuestos aqui descritas son utiles para contribuir en la busqueda e identificacién de nuevos
compuestos cabeza de serie que puedan modular la actividad funcional de una diana biolégica. Ademads, las bibliotecas
de compuestos aqui descritas permiten explorar el espacio de diversidad quimico, aumentar la diversidad estructural de
las moléculas con aplicabilidad en el sector farmacéutico e incrementar los elementos de reconocimiento estructurales
para estudiar su interaccion con dianas bioldgicas de interés industrial farmacéutico y de quimica médica. Por ejemplo,
las moléculas pueden ser terapéuticamente ttiles como agentes antiinflamatorios o anticoagulantes, entre otras muchas
aplicaciones.

La invencién es util para sintetizar de manera sistemdtica grandes bibliotecas de compuestos con aplicabilidad
industrial. La invencién es util para generar las bibliotecas y posteriormente para optimizar los compuestos que se
consideren mds relevantes segin la diana de interés.

Las bibliotecas aqui descritas son ttiles para ser exploradas biolégica y farmacolégicamente, y por tanto, para
contribuir en la bisqueda e identificacion de nuevas moléculas cabeza de serie capaces modular la actividad funcional
de una diana bioldgica, dado que dichas moléculas constituyen nuevas fuentes de diversidad quimica no exploradas
hasta la fecha. Las bibliotecas de la presente invencion pueden ser exploradas por cualquier método de rastreo biold-
gico conocido. Estos métodos incluyen, pero no estan limitados a, ensayos de afinidad a un receptor, ensayos ELISA,

LEIT3

“southern”, “western” y “northern blot”, y ensayos de unién competitiva.

US 7,126,006 B2 (The Scripps Research Institute) describe moléculas del tipo glicoluril como estructuras base
(scaffolds) en la preparacién de bibliotecas combinatorias.

US 6,939,973 B1 (The Scripps Research Institute) describe moléculas del tipo glicoluril como estructuras base
(scaffolds) en la preparacion de bibliotecas combinatorias.

Explicacion de la invencion

La presente invencidn hace referencia a bibliotecas de compuestos quimicos donde cada miembro de la biblioteca
es un compuesto de férmula (I):
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y las sales y estereoisémeros de los mismos, en los que

R! es hidrégeno, halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C;_salquilo, C,; salcoxi, C,_ alcoxiC,_salquilo,
C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC, 4
alcoxi, arilo, Het;

R? es C,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_salcoxiC,_salquilo,
o C;_scicloalquilo, C,_galquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcionalmente sustitui-
do por C,_salquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o Het, C,_salquenilo
opcionalmente sustituido por C;_;scicloalquilo o arilo; arilo; Het;

R3 es C_salquilo, C,_4alcoxi, C,_galcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, mono- o diC,_salquilamino, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxido, C,_salcoxiC,_galquilo, o C;_;cicloalquilo, C,_salquilo opcionalmente
sustituido por C;_;cicloalquilo o arilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo op-
cionalmente sustituido por C,_galquilo, C,_salquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o
Het; arilo, Het; C,_salquilo opcionalmente sustituido por -NR*R*, donde R* y R* son, cada uno indepen-
dientemente, C,_salquilo, 0 R* y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico saturado de 5- 6 6-miembros;

n €s uno, dos, tres, cuatro o cinco;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco o seis 4tomos en el anillo o un anillo
biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_galquilo, polihaloC,_galcoxi, y C;_;cicloalquilo.

La invencién estd ademds relacionada con métodos para la preparacion de las bibliotecas de compuestos donde
cada miembro de la biblioteca es un compuesto de férmula (I), los N-6xidos, sales de adicién, aminas cuaternarias,
complejos metdlicos y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, sus intermediarios, y el uso de los
intermediarios y preparacion de las bibliotecas de compuestos de férmula (I).

La invencién hace referencia a las bibliotecas de compuestos de formula (I) per se, los N-6xidos, sales de adicidn,
aminas cuaternarias, complejos metdlicos y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para su uso como
medicamento.

Ademds, la invencion hace referencia a los preparados farmacéuticos incluyendo los anteriormente mencionados
compuestos para su administracién a pacientes para el tratamiento de la inflamacion.

La invencion hace referencia también al uso de las bibliotecas de compuestos de formula (I), o a un N-6xido, sal
de adicién, amina cuaternaria, complejo metéalico y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o condicién patolégica como inflamacién o
coagulacién. Asimismo, la presente invencién hace referencia al uso del compuesto de férmula (I), o N-6xido, sal de
adicién, amina cuaternaria, complejo metdlico y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para su uso
en el tratamiento de una enfermedad o condiciones patolégicas como inflamacién o coagulacién. O la invencién hace
referencia a un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién patolégica como inflamacién o coagulacién
en un animal de sangre caliente, dicho método comprende la administracién de una cantidad efectiva de compuesto
de féormula (I), o un N-6xido, sal de adicidn, amina cuaternaria, complejo metdlico y formas estereoquimicamente
isoméricas de los mismos.

De ahora en adelante, en cualquier lugar que se utilice el término “bibliotecas de compuestos de férmula (I)” o
“bibliotecas de compuestos donde cada miembro de la biblioteca es un compuesto de férmula (I)” o “las presentes
bibliotecas” o “los presentes compuestos” o términos similares, se pretende incluir en las bibliotecas los compuestos
de férmula (I), todos y cada uno de los subgrupos de los mismos, sus profdrmacos, N-6xidos, sales de adicién, aminas
cuaternarias, complejos metdlicos y formas estereoquimicamente isoméricas.

Empleado en lo anterior y en lo sucesivo, las siguientes definiciones se aplican a no ser que se especifique lo
contrario.

El término halo es genérico para fldor, cloro, bromo y yodo.
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El término “polihaloC,_salquilo” como grupo o parte de un grupo, por ejemplo en polihaloC,_gsalcoxi, se define
como C,_salquilo mono- o polihalo sustituido, en particular C,_salquilo sustituido con hasta uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, 0 mas dtomos de halégeno, como metilo o etilo con uno o mas dtomos de fldor, por ejemplo, difluorometilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo. Preferentemente trifluorometilo. También se incluyen grupos perfluoroC,;_salquilo, que
son grupos C,_¢alquilo donde todos los hidrégenos estdn sustituidos por dtomos de fldor, p. ej. pentafluoroetilo. En
caso de que mas de un atomo de halégeno esté unido al grupo alquilo dentro de la definicién de polihaloC,_¢alquilo,
los atomos de halégeno pueden ser el mismo o diferente.

El término “C,_jalquilo” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada que contienen de 1 a 4 d&tomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-
butilo, 2-butilo, 2-metil-1-propilo; “C,_salquilo” abarca radicales C,_jalquilo y homoélogos superiores del mismo con
5 6 6 atomos de carbono como, por ejemplo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 2-metil-1-butilo, 2-
metil-1-pentilo, 2-etil-1-butilo, 3-metil-2-fenilo, y similares. Entre los C,_¢ alquilo es de interés el C,_jalquilo.

El término “C,_salquenilo” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada que contienen enlaces carbono-carbono saturados y al menos un doble enlace, y conteniendo
entre 2 y 6 dtomos de carbono, como, por ejemplo, etenilo (o vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo (o alilo), 1-butenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 2-metil-2-
butenilo, 2-metil-2-pentenilo y similares. Entre los C,_salquenilo es de interés el C,_,alquenilo.

C;_;cicloalquilo es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.
C,_¢alcoxi significa C,_galquiloxi donde C,_galquilo es tal y como se ha descrito anteriormente.

Se debe indicar que la posicion de los radicales en cualquier estructura molecular utilizada en la definicién puede
estar en cualquier lugar de dicha estructura siempre y cuando sea quimicamente estable.

Los radicales utilizados en la definicién de las variables incluyen todos los posibles isémeros si no se indica lo con-
trario. Por ejemplo piridilo incluye 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo; pentilo incluye 1-pentilo, 2-pentilo y 3-pentilo.

Cuando una variable tiene lugar mds de una vez en cualquier constituyente, cada definicién es independiente.

Una parte de esta invencidon comprende las bibliotecas de compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de
compuestos de férmula (I) de esta invencion, asi como los N-6xidos, sales y posibles formas estereoisoméricas de los
mismos. Otra parte de la invencion, comprende las bibliotecas de compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de
compuestos de formula (I) especificados aqui, asi como las sales y posibles formas estereoisoméricas de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) pueden tener uno o mas centros de quiralidad y pueden existir como formas este-
reoquimicamente isoméricas. Asi pues, el término “formas estereoquimicamente isoméricas” tal y como se utiliza aqui
hace referencia a todos los posibles compuestos formados a partir de los mismos adtomos unidos por la misma secuen-
cia de dtomos pero teniendo estructuras tridimensionales diferentes que no son intercambiables, y que los compuestos
de férmula (I) pueden poseer.

En referencia a los casos en los que se utiliza (R) o (S) para designar la configuracién absoluta de un 4tomo quiral
dentro de un sustituyente, la asignacion se realiza teniendo en cuenta el compuesto completo y no el sustituyente
aislado.

Si no se indica lo contrario, la designacién quimica de un compuesto abarca la mezcla de todas las posibles for-
mas estereoquimicamente isoméricas que dicho compuesto puede poseer. Dicha mezcla puede contener todos los
diastereoisémeros y/o enantiomeros de la estructura molecular basica de dicho compuesto. Todas las formas estero-
quimicamente isoméricas de los compuestos de la presente invencion, tanto en forma pura como mezcla entre ellos,
se pretenden englobar dentro del alcance de la presente invencion.

Las formas estereoisoméricamente puras de los compuestos y de los intermedios mencionados anteriormente se
definen como isémeros sustancialmente libres de otras formas enantioméricas o diastereoméricas de la misma estruc-
tura basica molecular de dichos compuestos o intermediarios. En particular, el termino “estereoisoméricamente puro”
se refiere a compuestos e intermedios que poseen un exceso estereoisomérico de al menos el 80% (p. ej. minimo del
90% de un isémero y maximo del 10% de otros posibles isdmeros) hasta un exceso estereoisomérico del 100% (es
decir, 100% de un isémero y nada del otro), més en concreto, compuestos e intermedios que contengan un exceso
estereoisomérico del 90% hasta 100%, mds en concreto teniendo exceso estereoisomérico del 94% hasta el 100% y
mas en particular teniendo un exceso estereoisomérico del 97% hasta el 100%. Los términos “enantioméricamente
puro” y “diastereoméricamente puro” deben ser entendidos de una forma similar, pero haciendo referencia al exceso
enantiomérico, y al exceso diastereomérico, respectivamente, de la mezcla en cuestion.

Las formas estereoisoméricamente puras de los compuestos e intermediarios de esta invencidon pueden ser ob-
tenidas aplicando procesos conocidos. Por ejemplo, la separacién de enantiomeros se puede realizar mediante una
cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con 4cidos o bases Spticamente activos. Ejemplos de ello son el
acido tartarico, 4cido dibenzoiltartarico, 4cido ditoluoiltartarico y dcido camfosulfénico. Alternativamente, los enan-
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tidmeros pueden ser separados por técnicas cromatograficas utilizando fases estacionarias quirales. Dichas formas
esteroquimicamente isoméricas pueden derivar de las correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras
de los materiales de partida adecuados, considerando que la reaccién tiene lugar de forma estereoespecifica. Prefe-
riblemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto serd sintetizado por métodos de preparacién
estereoespecificos. Estos métodos utilizardn de forma ventajosa materiales de partida enantioméricamente puros.

Los racematos diastereoméricos de los compuestos de férmula (I) pueden obtenerse por separado mediante méto-
dos convencionales. Los métodos de separacidn fisica que pueden ser utilizados de manera ventajosa son, por ejemplo,
cristalizacion selectiva y cromatografia, p. €j. cromatografia en columna.

Para algunos de los compuestos de formula (I), sus N-6xidos, sales, solvatos, aminas cuaternarias, o complejos
metélicos, y los intermediarios utilizados en la preparacién del mismo, la configuracién estereoquimica absoluta no
fue determinada experimentalmente. Un experto en la materia es capaz de determinar la configuracion absoluta de
dichos compuestos utilizando métodos conocidos del estado de la técnica como, por ejemplo, difraccién de rayos X.

La presente invencién también pretende incluir todos los isétopos de los &tomos que contienen los presentes com-
puestos. Los is6topos incluyen aquellos 4tomos que poseen el mismo niimero atémico pero diferente nimero masico.
De manera general y sin ninguna limitacidn, se incluyen como is6topos del hidrégeno el tritio y el deuterio. Se incluyen
como isétopos del carbono el C-13 y C-14.

El término “profarmaco” tal y como se utiliza en el presente texto hace referencia a derivados farmacolégicamente
aceptables como esteres, amidas, y fosfatos, de tal forma que el producto resultante de la biotransformacién in vivo
del derivado es el farmaco activo tal y como se define en la férmula (I). Se hace referencia a la definicién general
del término “profarmaco” tal y como aparece en el texto de Goodman and Gilman (The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 8th ed, McGraw-Hill, Int. Ed. 1992, “Biotransformation of Drugs”, p 13-15). Preferiblemente los pro-
farmacos tienen una excelente solubilidad en agua, una biodisponibilidad aumentada y se metabolizan facilmente in
vivo. Los profarmacos de un compuesto de la presente invencidn pueden ser preparados mediante la modificacion de
grupos funcionales presentes en los compuestos de forma que las modificaciones se escinden, bien por manipulacién
rutinaria o in vivo, del compuesto de partida.

Son preferibles los profarmacos de éteres que son farmacéuticamente aceptables que son hidrolizables in vivo y
que derivan de los compuestos de férmula (I) que contienen un grupo hidroxilo o un grupo carboxilo. Un éster hidroli-
zable in vivo es un éster, que es hidrolizado en el cuerpo humano o animal para producir el dcido o alcohol de partida.
Esteres farmacéuticamente aceptables adecuados para carboxilos incluyen ésteres de C,_galcoximetilo por ejemplo
metoximetilo, ésteres de C,_salcanoiloximetilo por ejemplo ésteres de pivaloiloximetilo, ésteres de ftalidilo, ésteres de
C;_gcicloalcoxicarboniloxiC,_galquilo por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetilo
por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y ésteres de C,_galcoxicarboniloxietilo por ejemplo 1-metoxicarboni-
loxietilo que pueden ser formados en cualquier grupo carboxilo de los compuestos de la presente invencion.

Un grupo éster hidrolizable in vivo de un compuesto de férmula (I) que contiene un grupo hidroxilo incluye ésteres
inorgdnicos como esteres fosfato y éteres de a-aciloxialquilo y compuestos relacionados los cuales, como resultado de
la hidrdlisis in vivo del ester se rompen para formar el grupo hidroxilo de partida. Ejemplos de éteres de @-aciloxial-
quilos incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Una seleccién de grupos formadores de ésteres hidro-
lizables in vivo para grupos hidroxilo incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y benzoilo y fenilacetilo sustituidos,
alcoxicarbonilo (para dar esteres de alquilcarbonato), dialquilcarbamoilo y N-(dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo
(para dar carbamatos), dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes del grupo benzoilo incluyen
morfolino y piperacino unidos a través del 4tomo de nitrégeno del anillo via un grupo metileno a las posiciones 3- 6
4- del anillo de benzoilo.

Son ttiles para uso terapéutico aquellas sales de los compuestos de férmula (I) donde el contraién es farmacéutica-
mente aceptable. De todos modos, las sales de acidos o bases que no son farmacéuticamente aceptables pueden encon-
trar también su aplicacion, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente acepta-
ble. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no estan incluidas en el alcance de la presente invencion.

Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables de dcidos y bases, tal y como se mencionan anteriormente, pre-
tenden incluir las sales de adicidn terapéuticamente activas y no toxicas de formas 4cidas y basicas que los compuestos
de férmula (I) son capaces de formar.

Las sales de adicion 4cidas farmacéuticamente aceptables pueden ser obtenidas convenientemente mediante el tra-
tamiento de la forma bdsica con el 4cido apropiado. Los dcidos apropiados incluyen, por ejemplo, dcidos inorganicos
como hidracidos, p.ej. dcido clorhidrico o dcido bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosférico y 4cidos similares; o dcidos
orgdnicos como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirivico, oxdlico (es decir, etanodioico),
malodnico, succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico (es decir, acido hidroxibutanodioico),
tartdrico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluensulfénico, ciclamico, salicilico, p-ami-
nosalicilico, pamoico y los dcidos similares.

Inversamente, dichas formas de sal pueden ser convertidas mediante el tratamiento con la base apropiada en la
forma basica libre.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2351574 Bl

Los compuestos de férmula (I) que contienen un protén dcido también pueden ser convertidos en sus sales de
adicién de amina o metdlicas no toxicas mediante el tratamiento con las bases orgédnicas e inorgédnicas apropiadas. Las
formas de sales basicas apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales amoénicas, las sales de metales alcalinos y las
sales de metales alcalinotérreos, p.ej. las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases
orgdnicas, p.ej. las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, sales de hidrabamina, y sales con aminodcidos como, por
ejemplo, arginina, lisina y similares.

El término “sal de adicién” tal y como se ha usado en este documento también comprende los solvatos con los
compuestos de féormula (I) asi como las sales de los mismos que se pueden formar. Tales solvatos son por ejemplo
hidratos, alcoholatos y similares.

El término “amina cuaternaria” tal y como se ha utilizado con anterioridad define las sales de amonio cuaternarias
que los compuestos de férmula (I) son capaces de formar por reaccién entre un nitrégeno basico de un compuesto
de féormula (I) y un agente cuaternizante apropiado, como, por ejemplo, un haluro de alquilo, haluro de arilo o halu-
ro de alquilarilo opcionalmente sustituido, p.ej. yoduro de metilo o yoduro de bencilo. Otros reactantes con buenos
grupos salientes también pueden ser utilizados, como por ejemplo trifluorometanosulfonatos de alquilo, metanosul-
fonatos de alquilo, y p-toluensulfonatos de alquilo. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno positivamente cargado.
Los contraiones farmacéuticamente aceptables incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato y acetato. El contraién
seleccionado puede ser incluido mediante resinas de intercambio i6nico.

Las formas N-6xido de los presentes compuestos comprenden los compuestos de férmula (I) en el que uno o varios
atomos de nitrégeno estan oxidados al denominado N-6xido.

Se tendrd en cuenta que los compuestos de formula (I) pueden tener propiedades de unién a metales, quelantes, o
formadores de complejos y por lo tanto pueden existir como complejos metalicos o quelatos metalicos. Tales derivados
metdlicos de los compuestos de formula (I) se pretenden incluir en el alcance de la presente invencion.

Algunos compuestos de férmula (I) pueden existir también en su forma tautomérica. Tales formas aunque no estén
indicadas explicitamente en la férmula anterior se pretenden incluir en el alcance de la presente invencion.

Una parte de la presente invencién comprende las bibliotecas de compuestos de férmula (I) o cualquiera de los
subgrupos de compuestos de férmula (I), donde una o més de las siguientes condiciones se aplican:

a) R!es hidrégeno, arilo, Het;

b) R?es C,_salquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por Het, Cs_;cicloal-
quilo opcionalmente sustituido por C,_salquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o
arilo, C, ¢alquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o Het; arilo; Het;

¢) R® es C _galquilo, C,_salcoxi, C,_galcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, polihaloC,_salquilo, y polihaloC,_g
alcoxi, C,_salcoxiC,_galquilo, C;_;cicloalquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o ari-
lo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por Het, C; ;cicloalquilo opcionalmente sustituido por C,_salquilo,
C,_salquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o Het; arilo; Het;

d) nesuno o dos;

e) cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C;_salcoxi,
C,_salcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihaloC, ¢
alquilo, y polihaloC,_galcoxi;

f) cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco a seis atomos en el anillo o
un anillo biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo
cada uno de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los
anillos conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno
y azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo,
C,_¢alquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_galquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido,
mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_salcoxi, y C;_;cicloalquilo.

Una parte de la presente invencién comprende las bibliotecas de compuestos de férmula (I) o cualquiera de los
subgrupos de compuestos de férmula (I), donde una o mas de las siguientes condiciones aplican:
a) R! es hidrégeno;

b) R?es arilo o Het;
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¢) R?es Cj_galquilo, C,_salcoxi, C,_salcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, mono- o diC,_salquilamino, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi, C,_galcoxiC,_galquilo, o Cs;cicloalquilo, C,_galquilo opcionalmente sustitui-
do por C;_scicloalquilo o arilo, C;_salquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcionalmen-
te sustituido por C,_salquilo, C,_salquenilo opcionalmente sustituido por C,_scicloalquilo, arilo o Het; arilo,
Het, C,_qalquilo opcionalmente sustituido por -NR*R*, donde R* y R* son, cada uno independientemente,
C,_salquilo, o0 R* y R* conjuntamente con el nitrogeno al cual estdn unidos forman un anillo heterociclico
saturado de 5- 6 6-miembros;

d) nesuno;

e) cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_galquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihaloC, _¢
alquilo, y polihaloC,_salcoxi;

f) cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco a seis dtomos en el anillo o
un anillo biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo
cada uno de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los
anillos conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrogeno, oxigeno
y azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo,
C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_galquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido,
mercapto, polihaloC,_galquilo, polihaloC,_salcoxi, y C;_;cicloalquilo.

Otra parte de la presente invencién comprende las bibliotecas de compuestos de férmula (I) o cualquiera de los
subgrupos de compuestos de férmula (I), donde una o mas de las siguientes condiciones se aplican:

a) R!es hidrégeno;
b) R? es arilo, Het o C,_salquenilo opcionalmente sustituido por Cs_;cicloalquilo, arilo o Het;

¢) R*es C,_¢alquilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o arilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido
por Het, C;_;cicloalquilo opcionalmente sustituido por C,_salquilo, C,_¢alquenilo opcionalmente sustituido por
C;_;cicloalquilo, arilo o Het; arilo; Het;

d) nesuno;

e) cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con
uno o mds sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihaloC, 4
alquilo, y polihaloC,_galcoxi;

f) cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco a seis 4tomos en el anillo o un anillo
biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno de
los anillos saturado, parcialmente saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno
de los anillos conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo,
C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_galquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido,
mercapto, polihaloC,_galquilo, polihaloC,_salcoxi, y C;_scicloalquilo.

Las bibliotecas de compuestos de la presente invencidén pueden ser preparadas segin los procedimientos que se
describen a continuacién que pretenden ser aplicables tanto para racematos, intermedios estereoquimicamente puros
o productos finales, o cualquier mezcla estereoisomérica.

Los racematos o mezclas estereoquimicas pueden ser separados en sus formas estereoisoméricas en cualquier etapa
de los procedimientos sintéticos.

Figura 1
R3
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Segtin se muestra en la figura 1, el acoplamiento de un compuesto de férmula [2] con componentes de formula
R,-S0,-LG, donde LG significa grupo saliente (“leaving group”), siendo dicho grupo LG preferiblemente un dtomo
de halégeno, mas preferiblemente bromo o cloro, rinde las correspondientes sulfonamidas sustituidas de férmula [4].
El disolvente de reaccién es un disolvente clorado, preferiblemente diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo,
o un disolvente polar aprético, preferiblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, a una temperatura
preferiblemente entre 0°C y 40°C, m4s preferiblemente entre 10°C y 25°C.

Bajo condiciones de sustitucién o acoplamiento con compuestos de férmula R;-Y, donde Y significa grupo saliente
en reacciones de sustitucién y grupo activante en reacciones de acoplamiento, donde Y preferiblemente es un dtomo
de hal6geno, mas preferiblemente bromo o cloro en reacciones de sustitucién o un derivado carbonilico activado en
reacciones de acoplamiento, el compuesto [4] es convertido en el compuesto final de férmula (I). El disolvente de reac-
cion es un disolvente polar aprético anhidro o no, preferiblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano o dimetilformamida,
a una temperatura preferiblemente entre -78°C y 60°C, més preferiblemente -78°C y 25°C.

Tanto mezclas racémicas como compuestos enantioméricamente puros de (I) pueden ser accesibles a través de esta
aproximacién dependiendo de la integridad estereoquimica del material de partida.

Asfi pues, en uno de los apartados, la presente invencidn hace referencia al proceso de preparacion de bibliotecas
de compuestos de férmula (I) tal y como se describe aqui, dicho proceso incluye:

a) Reaccionar en un medio adecuado un compuesto de férmula (IT) con un compuesto de férmula (III)
1
(R )I‘I H
N R
\ .2
| I\
O O

Z R,-SO,-LG

(I (1,

y

b) opcionalmente, en un medio adecuado continuar la reaccién del producto del paso a) con R;-Y; donde
Ry, Ry, R;, y n tienen la misma definicidn que en lo indicado anteriormente

LG es un grupo saliente;

Y es un grupo activante en reacciones de acoplamiento o un grupo saliente en reacciones de sustitucion.

El medio adecuado de la reaccién en el paso a) es un disolvente clorado anhidro o no, preferiblemente diclo-
rometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, o un disolvente polar aprético anhidro o no, preferiblemente acetonitrilo,
tetrahidrofurano o dimetilformamida, a una temperatura preferiblemente entre 0°C y 40°C, mas preferiblemente entre
0°Cy 25°C.

El medio adecuado de la reaccién en el paso b) es en presencia de una base orgdnica o inorganica, preferible-
mente hidruro sédico, ferc-butéxido potasico o diisopropilamiduro de litio, a una temperatura preferiblemente entre
-78°C y 60°C, mas preferiblemente entre -78°C y 25°C. El disolvente de reaccién es un disolvente polar aprético,
preferiblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetilsulf6xido.

El término grupo saliente preferiblemente es un dtomo de halégeno, mas preferiblemente bromo o cloro.

El termino “grupo activante” es preferiblemente pero no de forma limitada un activante carboxilico en reaccio-
nes de acoplamiento, preferiblemente en forma de cloruro de dcido, anhidrido, o ésteres activos, como derivados
O-acilisoureas o aciloxifosfonio.

Compuestos de férmula (I) se pueden interconvertir entre ellos siguiendo reacciones de transformacién de grupos
funcionales conocidos. Por ejemplo, grupos amino pueden ser N-alquilados, grupos nitro reducidos a grupos amino,
atomos de halégeno pueden ser intercambiados por otros halégenos.

Los compuestos de formula (I) pueden ser convertidos en las correspondientes formas N-6xido siguiendo pro-
cesos conocidos para convertir un nitrégeno trivalente en su forma N-6xido. Dicha reaccién de N-oxidacién puede
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generalmente ser llevada a cabo por la reaccién de un material de partida de férmula (I) con un peréxido organico o
inorganico apropiado. Como peréxido inorganico apropiado se incluye, por ejemplo, per6xido de hidrégeno, peréxido
de metal alcalino o peréxido de metal alcalinotérreo, por ejemplo peréxido de sodio, peréxido de potasio; Como pe-
roxido organico adecuado se incluyen peréxidos de 4cidos como, por ejemplo, dcido bencenocarboperoxoico o dcido
bencenocarboperoxoico sustituido con halégenos, p. ej. 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico, dcido peroxoalcanoico,
p. €j. dcido peroxoacético, alquilhidroperdxidos, €j. terc-butil hidroperdxido. Son solventes apropiados, por ejemplo,
agua, alcoholes de bajo peso molecular, por ejemplo etanol y similares, hidrocarburos, p. €j. tolueno, cetonas, p. €j. 2-
butanona, hidrocarburos halogenados, p. ej. diclorometano, y mezclas de dichos solventes.

Formas estereoquimicamente isoméricas puras de los compuestos de férmula (I) pueden obtenerse mediante pro-
cesos conocidos del estado del arte. Los diastereoisdmeros pueden separarse mediante métodos fisicos como cristali-
zacidn selectiva o técnicas cromatogréficas, p. ej. cromatografia en contra corriente, cromatografia liquida y similares.

Las bibliotecas de compuestos de férmula (I) pueden ser obtenidas como mezclas racémicas de enantiémeros que
pueden separarse el uno del otro siguiendo procesos resolutivos conocidos. Los compuestos racémicos de férmula
(D, que son suficientemente 4cidos o bésicos pueden ser convertidos en sus correspondientes sales diastereoméricas
por una reaccién con un 4cido quiral adecuado, o base quiral adecuada respectivamente. Dichas sales diastereoméri-
cas son subsecuentemente separadas, por ejemplo, por cristalizacién selectiva o fraccionada y los enantiémeros son
liberados de las sales por un dcido o una base. Como una forma alternativa de separacién de formas enantioméricas
de los compuestos de férmula (I) se incluye la cromatografia liquida, en particular cromatografia liquida empleando
una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras podrian proceder de la correspon-
diente forma estereoquimicamente isomérica pura del material de partida apropiado, asegurando que la reaccién tiene
lugar estereoespecificamente. Preferiblemente si un estereoisémero especifico es deseado, dicho compuesto puede
ser sintetizado por métodos estereoespecificos de preparacion. Estos métodos pueden emplear de forma ventajosa los
materiales de partida enantioméricamente puros.

Desde un punto de vista mds alld, la presente invencion hace referencia a una composicion farmacéutica incluyendo
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) como se especifica aqui, o un compuesto de
cualquiera de los subgrupos de compuestos de férmula (I) como se especifica aqui, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Una cantidad terapéuticamente eficaz en este contexto es una cantidad suficiente para estabilizar, reducir
o actuar de forma profildctica frente a una enfermedad o condicién patolégica como inflamacién o coagulaciéon. Mas
alla de esto, esta invencion se refiere a un proceso de preparacion de una composicién farmacéutica como se especifica
aqui, lo que incluye la estrecha mezcla de un vehiculo farmacéutico aceptable con una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de férmula (I), como se especifica aqui, o uno de los subgrupos de compuestos de férmula
(I) como se especifica aqui.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencidon o cualquiera de los subgrupos de los mismos pueden for-
mularse en varias formas farmacéuticas con el objetivo de ser administrados. Como composicién apropiada deberian
citarse todas las composiciones utilizadas habitualmente para la administracién de farmacos. Para preparar la composi-
cion farmacéutica de esta invencién, una cantidad efectiva del compuesto en particular, opcionalmente en forma de sal
de adicién o complejo metdlico, como ingrediente activo es mezclado intimamente con el vehiculo farmacéuticamente
aceptable, donde el vehiculo puede tener una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de administracién
que se desee. Estas composiciones farmacéuticas son preferibles en forma de dosificacién unitaria, particularmente,
para administracion oral, rectal, percutdnea o por inyeccién parenteral. Por ejemplo, en la preparacién de composicio-
nes para formas de dosificacion unitaria orales, cualquiera de los medios farmacéuticos pueden ser utilizados como,
por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones orales liquidas como suspen-
siones, siropes, elixires, emulsiones y soluciones; o vehiculos s6lidos como almidén, azicares, caolin, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes y lo similar en caso de polvos, pildoras, cdpsulas, y comprimidos. Debido a su
sencilla administracion, los comprimidos y las cdpsulas son las formas mds ventajosas para dosificaciones unitarias,
en cuyo caso obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos s6lidos. Para composiciones parenterales, el vehiculo a
menudo incluird agua estéril, al menos en una gran parte, aunque deben ser incluidos otros ingredientes, por ejemplo,
para ayudar en la solubilidad. Por ejemplo, pueden ser preparadas soluciones inyectables donde el vehiculo contiene
soluciones salinas, soluciones de glucosa o una mezcla de solucién salina y glucosa. También pueden ser preparadas
suspensiones inyectables en cuyo caso podrian ser utilizados liquidos vehiculizantes apropiados, agentes suspenso-
res y similares. También estdn incluidas preparados de formas sélidas, que se pretende convertir, poco antes de su
uso, en preparados de forma liquida. En las composiciones apropiadas para administracion percutdnea, el vehiculo
opcionalmente comprende un agente potenciador de la penetracién y/o un agente humectante adecuado, opcional-
mente combinado con aditivos apropiados de cualquier naturaleza en menores proporciones, aquellos aditivos que no
producen un efecto dafiino significativo en la piel.

Es especialmente ventajoso formular las anteriores composiciones farmacéuticas en forma de dosificacion unitaria
por su facil administracion y la uniformidad de la dosis. La forma de dosificacion unitaria tal y como se ha utilizado
anteriormente hace referencia a unidades fisicas discretas apropiadas como dosis unitarias, cada unidad conteniendo
una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculado para producir el efecto terapéutico deseado asociado
con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de este tipo de forma de dosificacion unitaria son los comprimi-
dos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pastillas, supositorios, sobres con polvos, obleas,
soluciones inyectables o suspensiones y similares, y multiples variaciones de los mismos.
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Los compuestos de la presente invencidn pueden por consiguiente ser utilizados o cualquier subgrupo de los mis-
mos podria por consiguiente ser utilizado como medicamentos. Dicho uso como medicamento o método de tratamiento
comprende una administracién a un individuo de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I) para combatir
las condiciones asociadas con distintas enfermedades, como inflamacién o coagulacion,

Rs
(R"n \ R
\\ ~
| | o// \\o
Z

()

donde

R! es hidrégeno, halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_salcoxiC,_salquilo, C,_sal-
quilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, y polihaloC,_salco-
xi, arilo, Het;

R? es C,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_galcoxiC,_saquilo, o
C;_;cicloalquilo, C;_galquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcionalmente sustituido
por C,_salquilo; C,_salquilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o arilo, C,_salquenilo opcional-
mente sustituido con C;_;cicloalquilo, arilo o Het; arilo; Het;

R3 es C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_galcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, mono- o diC,_salquilamino, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_galcoxi, C,_galcoxiC,_galquilo, o C;_;cicloalquilo, C,_galquilo opcionalmente sus-
tituido por C;_;cicloalquilo o arilo, C,_;alquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcional-
mente sustituido por C,_salquilo, C, salquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o Het;
arilo, Het, C,_salquilo opcionalmente sustituido por-NR*R*, donde R** y R* son, cada uno independien-
temente, C,_salquilo, o R* y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual estdn unidos formando un anillo
heterociclico saturado de 5- 6 6-miembros;

n €s uno, dos, tres, cuatro o cinco;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C;_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_salquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_¢alquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco a seis 4tomos en el anillo o un anillo
biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_galquilo, C,_salcoxi, C,_galcoxiC,_¢alquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_g¢alcoxi, y C;_;cicloalquilo.

De forma similar, la invencién hace referencia a los compuestos de férmula (I) incluidos en el parrafo anterior para
su uso en el tratamiento de enfermedades o condiciones patoldgicas tales como inflamacién o coagulacién.

Ademas, la presente invencién hace referencia al método de tratamiento de una enfermedad o condicién patolégica
como inflamacién o coagulacién de animales de sangre caliente, dicho método incluye la administraciéon de una canti-
dad efectiva de compuesto de férmula (I) como se indicaba en los parrafos anteriores, o de un compuesto de cualquiera
de los compuestos de férmula ().

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” como se usa aqui hace referencia a la cantidad de compuesto o
componente o agente farmacéutico activo que obtiene la respuesta bioldgica o medicinal en el tejido, sistema, animal
o humano que se ha investigado, a la luz de la presente invencidn, por un investigador, veterinario, médico u otros
clinicos, lo que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad que esté siendo tratada.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la presente invencién y en ningin caso son limitantes de las especifica-
ciones y reivindicaciones descritas en ella.
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Ejemplo 1

N-(Fenetil)bencenosulfonamida

Hd Hf
Hb
He Ha He
A
Hb S. Hd Hf
70
Ha ©O

A una solucién en agitacioén de 2-feniletilamina (2 g, 16.5 mmol) en 105 ml dimetilformamida (DMF) a temperatura
ambiente se le adiciond trietilamina (Et;N) (2.75 ml, 19.8 mmol). Esta mezcla estuvo en agitacién durante 5 minutos,
y a continuacion se le adiciond cloruro de bencenosulfonilo (2.3 ml, 18.1 mmol) a temperatura ambiente.

La reaccion se agito durante 2.5 h, y mas tarde, la mezcla se evapor6 hasta sequedad y el residuo obtenido fue
cromatograficamente purificado sobre SiO, empleando Hexano/AcOEt (acetato de etilo) 60/40 como eluyente, obte-
niéndose 3.12 g (72%) del producto deseado.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 7.79 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H,), 7.7 (sa, 1H, NH), 7.60 (m, 3H, 2H, + H,), 7.26 (t,
2H, J=7.6 Hz, Hy), 7.19 (m, 1H, H,), 7.15 (m, 2H, Hy), 2.9 (t, 2H, J = 7.3 Hz, NHCH,CH,), 2.6 (t, 2H, J = 7.4 Hz,
NHCH,CH,) ppm.

CAS nr: [77198-99-3].

Ejemplo 2

Preparacion de N-(Fenetil)-1-naftalenosulfonamida

S CaY

S,
VA
d 0

A una solucién en agitacién de 2-feniletilamina (3.5 mmol, 1 eq) en 40 ml CH,Cl, se adiciona consecutivamente,
Et;N (0.58 ml, 4.18 mmol, 1.2 eq) y el correspondiente cloruro de sulfonilo (cloruro de 2-naftalenosulfonilo, 0.87 g,
3.84 mmol, 1.1 eq). La reaccioén se llevé a cabo a temperatura ambiente durante 4 h, hasta que el producto de partida
estuvo completamente agotado. Una vez se evapord el disolvente, la mezcla fue cromatograficamente purificada sobre
Al,O; utilizando Hexano/AcOEt (70:30) como eluyente. El rendimiento final del producto obtenido fue del 91%, y la
pureza > 99% (expresada en % de area HPLC).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8.39 - 7.61 (m, 7H, Ha; nypn), 7.25 - 7.04 (m, 5H, Hy, ppe), 4.43 (sa, 1H, NH), 3.27 (c,
2H, J = 6.3 Hz, NHCH,CH,), 2.77 (t, 2H, J = 6.6 Hz, NHCH,CH,) ppm.

CAS nr: [126402-52-6].
Ejemplo 3

Preparacion de 4-Cloro-N-(fenetil)bencenosulfonamida

Ha

Hd
a Hb
He He
[o]
Ha' S//
JN Hd
Hb O H
He

Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 2, utilizando cloruro de 4-clorobencenosulfonilo
como material de partida, el citado compuesto se obtuvo con un rendimiento del 91% (Pureza> 99%).
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'"H-NMR (400 MHz, CDCly): 7.74 (d, 2H, J = 4.7 Hz, H,), 7.47 (d, 2H, J = 4.7 Hz, H,), 7.28 (m, 3H, 2H, +
H,), 7.10 (m, 2H, H,), 4.46 (t, 1H, J = 6 Hz, NH), 3.26 (c, 2H, J = 6.7 Hz, NHCH,CH,), 2.80 (t, 2H, J = 6.8 Hz,
NHCH,CH,) ppm.

CAS nr: [133276-82-1].

Ejemplo 4

Preparacion de N-(Fenetil)-8-quinolinasulfonamida

Hi

Hg

Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 2, empleando cloruro de 8-quinolinasulfonilo como
material de partida, dicho compuesto se obtuvo con un rendimiento del 93% (Pureza > 99%).

"H-NMR (400 MHz, CDC;): 8.64 (dd, 1H, *J,_ =4.3 Hz, *J,_. = 1.7 Hz, Ha), 8.42 (dd, 1H, *J,_. = 7.3 Hz, *J, 4 =
1.2 Hz, Hb), 8.23 (dd, 1H, *J._; =8.3 Hz,*J._, = 1.7 Hz, Hc), 8.03 (dd, 1H, *J,_. = 8.2 Hz, *J,_, = 1.2 Hz, Hd), 7.64 (dd,
1H,*J.s =8 Hz, *J., = 7.6 Hz, He), 7.46 (dd, 1H, *J;_. = 8.3 Hz, *J;_, = 4.3 Hz, Hf), 7.14 (m, 3H, Hg + Hh), 6.95 (m,
2H, Hi), 6.35 (t, 1H, J = 5.8 Hz, NH), 3.15 (¢, 2H, J = 6.6 Hz, NHCH,), 2.76 (t, 2H, J = 6.5 Hz, NHCH,CH,) ppm.
CAS nr: [289500-01-2].
Ejemplo 5

Preparacion de 5-(Dimetilamino)-N-(fenetil)- 1 -naftalenosulfonamida

Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 2, utilizando cloruro de dansilo como material de
partida, el citado compuesto se obtuvo con un rendimiento del 95% (Pureza > 99%).

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8.55 (d, 1H, J = 8.6 Hz, Ha), 8.24 (dd, 1H, *J,_, = 7.3 Hz, *J,_. = 1.3 Hz, Hb), 8.17
(d, 1H, J= 8.6 Hz, Hc), 7.50 (m, 2H, Hd + Hd’), 7.16 (m, 4H, Hy,), 6.93 (m, 2H, H,,), 4.62 (t, 1H, J = 6.2 Hz, NH),
3.17 (c, 2H, J = 6.5 Hz, NHCH,), 2.89 (s, 6H, N(CHs),), 2.65 (t, 2H, J = 6.9 Hz, NHCH,CH,) ppm.

CAS nr: [5282-81-5].
Ejemplo 6

Preparacion de (E)-N-(Fenetil)-2-feniletenosulfonamida

Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 2, utilizando cloruro de trans-omega-estirenosulfo-
nilo como material de partida, el citado compuesto se obtuvo con un rendimiento del 75% (Pureza > 94%).
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 7.43 (m, 6H, Hy,), 7.29 (m, 2H, Hy,), 7.24 (d, 1H, *J,_, = 15.1 Hz, Ha), 7.18 (m, 2H,
Hyp), 6.60 (d, 1H, *J,_, = 15.4 Hz, Hb), 4.37 (t, 1H, J = 6.1 Hz, NH), 3.35 (c, 2H, J = 6.7 Hz, NHCH,), 2.88 (t, 2H, J
= 6.8 Hz, NHCH,CH,) ppm.

CAS nr: [464902-17-8].

Ejemplo 7

Preparacion de 5-Cloro-N-(fenetil)-2-tiofenosulfonamida

J
VA
0

)

Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 2, utilizando cloruro de 5-cloro-2-tiofenosulfonilo
como material de partida, el citado compuesto se obtuvo con un rendimiento del 98% (Pureza > 97%).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 7.33 (d, 1H, J,_, = 4 Hz, Ha), 7.30 - 7.11 (m, 5H, H,,), 6.89 (d, 1H, *J,_, = 4 Hz,
Hb), 4.59 (t, 1H, J = 5.8 Hz, NH), 3.31 (c, 2H, J = 6.7 Hz, NHCH,), 2.82 (t, 2H, J = 6.9 Hz, NHCH,CH,) ppm.

CAS nr: [900407-92-3].

Ejemplo 8

Preparacion de N-(Fenetil)-N-[2-(1H-3-indolil)etil]-1-naftalenosulfonamida

Bajo condiciones de atmdsfera inerte una suspension de NaH (0.016 g, 0.36 mmol) en 0.20 ml de DMF anhidra a
0°C, se adicion6 una disolucién de compuesto del Ejemplo 2 (0.108 g, 0.35 mmol) en 0.60 ml de DMF anhidra. La
temperatura se mantuvo durante 1.5 h. Después de este tiempo, una disolucién de 3-(2-Bromoetil)indol (0.088g, 0.39
mmol) en 0.6 ml de DMF anhidra fue afiadida gota a gota a la mezcla de reaccién a 0°C, y se mantuvo en agitacién
durante 2.5 h. Una vez evaporado el disolvente, el crudo de reaccién se purificé cromatograficamente sobre SiO,
usando Hexano/AcOEt 70/30 como eluyente. Se obtuvieron 133 mg del producto deseado con un rendimiento del
84% (pureza > 80%, expresada en % area HPLC).

FT-IR (KBr): 3408 cm™'.

'H-RMN (400 MHz, CD,0D): 8.38 (m, 1H, Hy, nur), 7.98 (m, 3H, Hy nar), 7.76 (m, 1TH, Hy, no). 7.64 (m, 2H,
Hanat), 7-41 (m, TH, Ha py), 7.28 (m, 1H, Ha,na), 7.20 - 6.92 (m, 8H, 4Hu, pp + 4Ha, 1na), 3.50 (t, 2H, J = 7.4 Hz,
NCH,CH,Ind), 3.12 (t, 2H, J = 7.4 Hz, NCH,CH,Ph), 2.93 (t, 2H, J = 7.4 Hz, NCH,CH,Ind), 2.70 (t, 2H, J= 7.7 Hz,
NCH,CH,Ph) ppm.
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Ejemplo 9

Preparacion de (E)-N-(Fenetil)-2-fenil-N-[(1-metil-3-piperidil )metil ]

Hb, Hb
Hb Ha
Hc
Ha —
nd s _N NG
o? \\o

Etapa 1

Bajo atmdsfera inerte, a una suspension de NaH (20 mg, 0.45 mmol) en 0.20 ml de DMF anhidra a 0°C, se
adicion6 una disolucién del Ejemplo 6 (0.101 g, 0.20 mmol) en 0.60 ml de DMF anhidra. La reaccién se mantuvo a
esta temperatura durante 1.5 h.

Etapa 2

Paralelamente, en otro recipiente de reaccion, se afiadi6 NaOH 0.1 M gota a gota hasta un pH=12.5. La fase s6lida
se extrajo con CHCI;/IPA (alcohol isopropilico) 3:1 (3x2 ml). Una vez el solvente estuvo totalmente eliminado, se
obtuvieron 10 mg (0.067 mmol) del reactivo base libre. El sélido se disolvié en 0.6 ml de DMF anhidro.

Etapa 3

Pasadas 1.5 h, la mezcla obtenida en la etapa 2 se adicioné a la mezcla obtenida en la etapa 1, en agitacién a una
temperatura de 0°C durante 2.5 h. El producto final cristalizé en el disolvente cuando la mezcla de reaccién se mantuvo
durante toda la noche a -18°C. El s6lido obtenido fue filtrado a vacio y lavado con acetona a 0°C, obteniéndose 16 mg

(60% de rendimiento) del producto deseado.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 7.51 (m, 2H, Ha), 7.38 (m, 3H, Hb), 7.30 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Hc), 7.18 (m, 5H,
NHCH,CH,Ph), 6.8 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Hd), 3.18 (m, 2H, NHCH,), 2.81 (t, 2H, J = 7.3 Hz, NHCH,CH,) ppm.

Ejemplo 10

Preparacion de 5-Cloro-N-[(2-(diaminometilenamino)-4-tiazolil )metil ]-N-(fenetil)-2-tiofenosulfonamida

A /ﬂ\/\>‘c‘
~\</NJ/\N/\5\\ s
I o
N/
H~\<NH2 g

Etapa 1

Bajo atmésfera inerte, a una suspensién de NaH (9 mg, 0.19 mmol) en 0.20 ml de DMF anhidro a 0°C, se adicion6
una disolucién del Ejemplo 7 (0.053 g, 0.17 mmol) en 0.50 ml de DMF anhidra. La reaccién se mantuvo a esta
temperatura durante 1 h.

Etapa 2

Tras la primera hora de la etapa 1, en otro recipiente de reaccién, se afiadié butillitio (2.2 eq) gota a gota a una
disolucidén de hidrobromuro de 1-(4-bromometil-2-tiazolil)guanidina, (45 mg, 0.20 mmol) en 0.5 ml de DMF anhidra
a -70°C. La reaccién se mantuvo en agitacion durante 15 min.

Etapa 3

Pasadas 1.5 h de la etapa 1 y 15 min de la etapa 2, la disolucién de la etapa 2 se adicion6 lentamente a la mezcla
obtenida en la etapa 1, en agitacién a una temperatura de 0°C durante 2.5 h.
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El crudo de reaccién fue diluido en una proporcién 1/5 H,O/DMF vy purificado cromatograficamente empleando
HPLC preparativa en condiciones de fase reversa, utilizando MeOH (metanol)/H,0 65/35 como fase mévil. El eluyente
fue evaporado por completo, obteniéndose 48 mg (60% de rendimiento) del producto deseado.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 7.24 (m, 4 Hy,), 7.07 (d, 2H, 1Hx+1 Hipiophen)s 6.89 (d, 1 H, J = 4 Hz, Hiophen)s
6.65 (sa, 1H, Hyiusole), 4.30 (S, 2H, NCH. wissore), 341 (t, 2H, J = 7.5 Hz, NCH,CH,Ph), 2.80 (t, 2H, J = 7.5 Hz,
NCH,CH,Ph) ppm.

MS: modo positivo [M+H*] = 459.3.

Ejemplo 11

Preparacion de (E)-N-(Fenetil)-2-Fenil-N-[(2-guanidino-4-tiazolil)metil Jetenosulfonamida
S N NH
Ha \ T Y
H,N
|
Hb 4

Bajo atmdésfera inerte, a una suspension de NaH (10 mg, 0.24 mmol) en 0.20 ml de DMF anhidra a 0°C, se
adicion6 una disolucién del Ejemplo 6 (0.053 g, 0.19 mmol) en 0.50 ml de DMF anhidra. La reaccién se mantuvo a
esta temperatura durante 1.5 h.

Etapa 1

Etapa 2

Tras la primera hora de la etapa 1, en otro recipiente de reaccion, se afiadié butillitio (2.3 eq) gota a gota a una
disolucién de hidrobromuro de 1-(4-bromometil-2-thiazolil)guanidina (50 mg, 0.22 mmol) en DMF anhidra a -10°C.
La reaccién se mantuvo en agitacién durante 15 min.

Etapa 3

Pasadas 1.5 hdelaetapa 1 y 15 min de la etapa 2, la disolucién de la etapa 2 se adicion6 lentamente a la disolucién
de la etapa 1, en agitacion a una temperatura de 0°C durante 2.5 h.

El crudo de reaccién fue diluido en una proporcién 1/5 H,O/DMF vy purificado cromatograficamente empleando
HPLC preparativa en condiciones de fase reversa, utilizando MeOH/H,0O 65/35 como fase mévil. El eluyente fue
evaporado por completo, obteniéndose 30 mg (42% de rendimiento) del producto deseado.

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 7.60 (~ d, 2H, Hy,), 7.41 (m, 2H, H,,), 7.37 (d, 1H, 3J, , = 15.7 Hz, Ha), 7.30-7.12

(m, 6H, Hy,), 6.94 (d, 1H, J,_, = 15.5 Hz, Hb), 6.65 (sa, 1H, Hyue), 4.33 (s, 2H, NCH, tiazol), 3.42 (t, 2H, J = 7.6
Hz, NCH,CH,Ph), 2.92 (t, 2H, J = 7.5 Hz, NCH,CH,Ph) ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Una biblioteca de compuestos donde cada miembro de la biblioteca es un compuesto de férmula (I)

Rs
(R L A
\\ N
I o// \\o
G

(1)

y las sales y estereoisémeros de los mismos, en los que

Rl

R2

R3

n

es hidrégeno, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C;_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C, sal-
quilcarbonilo, amino, mono- o diC,_¢alquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_salco-
xi, arilo, Het;

es C,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_galcoxiC,_salquilo,
o C,_scicloalquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcionalmente sustitui-
do por C,_galquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por C;_,cicloalquilo, arilo o Het, C,_salquenilo
opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o arilo; arilo; Het;

es C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_gsalcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, mono- o diC,_salquilamino, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_galcoxi, C,_galcoxiC,_galquilo, o C;_;cicloalquilo, C,_salquilo opcionalmente sus-
tituido por C;_;cicloalquilo o arilo, C;_salquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcio-
nalmente sustituido por C,_salquilo, C,_salquenilo opcionalmente sustituido por Cs;_;cicloalquilo, arilo o
Het; arilo, Het; C,_salquilo opcionalmente sustituido por -NR*R*, donde R* y R* son, cada uno indepen-
dientemente, C,_salquilo, o0 R* y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo
heterociclico saturado de 5- 6 6-miembros;

€s uno, dos, tres, cuatro o cinco;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco o seis 4tomos en el anillo o un anillo

biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_galcoxi, y C;_;cicloalquilo.

2. Una biblioteca de compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, donde

Rl

R2

R3

es hidrogeno, arilo, Het;

es C,_galquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloal-
quilo opcionalmente sustituido por C,_salquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o
arilo, C,_salquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o Het; arilo; Het;

es C,_galquilo, C,_salcoxi, C,_salcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, polihaloC,_salquilo, y polihaloC,_¢
alcoxi, C,_galcoxiC,_galquilo, C;_;cicloalquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo
o arilo, C,_galquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcionalmente sustituido por C;_¢
alquilo, C,_salquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o Het; arilo; Het;
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n es uno o dos;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco a seis dtomos en el anillo o un anillo
biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_galcoxi, y C;_;cicloalquilo.

3. Una biblioteca de compuestos de acuerdo con la reivindicaciones 1-2, donde
R! es hidrégeno;
R?>  es arilo o Het;

R? es C,_galquilo, C,_salcoxi, C,_salcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, mono- o diC,_galquilamino, polihalo

C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi, C,_salcoxiC, _salquilo, o C;_;cicloalquilo, C,_salquilo opcionalmente sus-

tituido por C;_;cicloalquilo o arilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcio-

nalmente sustituido por C,_salquilo, C, salquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o

Het; arilo, Het, C,_qalquilo opcionalmente sustituido por -NR*R*, donde R* y R* son, cada uno indepen-

dientemente, C,_salquilo, o0 R* y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo

heterociclico saturado de 5- 6 6-miembros;

n es uno;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno
0 mds sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco a seis 4tomos en el anillo o un anillo
biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_¢alquilo, C,_galcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_galcoxi, y C;_;cicloalquilo.

4. Una biblioteca de compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, donde
R! es hidrégeno;
R? es arilo, Het o C,_salquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o Het;

R’ es C,_galquilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o arilo, C,_galquilo opcionalmente sustituido
por Het, C;_;cicloalquilo opcionalmente sustituido por C;_salquilo, C,_salquenilo opcionalmente sustituido
por C;_;cicloalquilo, arilo o Het; arilo; Het;

n es uno;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco a seis 4tomos en el anillo o un anillo

biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
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conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_g¢alcoxi, y C;_;cicloalquilo.

5. Un preparado farmacéutico que comprende un vehiculo, y como ingrediente activo una cantidad efectiva de un
compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-4.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para su uso como un medicamento.

7. Uso de un compuesto de férmula (I) y de sus sales y de sus estereoisdmeros, para la fabricacion de un medica-
mento para el tratamiento de una enfermedad o estado patoldgico

donde

Rl

RZ

R3

n

"0, |
2O N
| VAN
/ 0] (@]

()

es hidrégeno, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_salcoxiC,_salquilo, C,_salquil-
carbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_salcoxi, ari-
lo, Het;

es C,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_salcoxiC,_salquilo,
o C;_scicloalquilo, Cy_salquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcionalmente sustitui-
do por C,_galquilo, C,_,alquilo opcionalmente sustituido por C;_,cicloalquilo, arilo o Het, C, salquenilo
opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o arilo; arilo; Het;

es C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_salcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, mono- o diC,_salquilamino, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi, C,_salcoxiC,_salquilo, o C;_;cicloalquilo, C,_galquilo opcionalmente sus-
tituido por C;_;cicloalquilo o arilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por Het, C;_;cicloalquilo opcio-
nalmente sustituido por C,_salquilo, C, salquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo, arilo o
Het; arilo, Het; C,_salquilo opcionalmente sustituido por -NR*R*, donde R* y R* son, cada uno indepen-
dientemente, C,_salquilo, o R* y R* conjuntamente con el nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo
heterociclico saturado de 5- 6 6-miembros;

es uno, dos, tres, cuatro o cinco;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_4alquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco o seis 4tomos en el anillo o un anillo

biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_g¢alcoxi, y C;_;cicloalquilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 para su uso en el tratamiento de enfermedades relacionadas
con la inflamacién o condiciones patoldgicas.

18



OFICINA ESPANOLA

DE PATENTES Y MARCAS
@ N.° solicitud:200901525

ESPANA

@ Fecha de presentacion de la solicitud: 26.06.2009

@ Fecha de prioridad:

INFORME SOBRE EL ESTADO DE LA TECNICA

B) mt.cl.:.  Ver Hoja Adicional

DOCUMENTOS RELEVANTES

Categoria Documentos citados Reivindicaciones
afectadas
X EP 1505061 Al (SHINOGI & CO., LTD.) 09.02.2005, pérrafos [0071]-[0072], 1-8

férmula la; parrafos [0080]-[0083]; paginas 28 y 29, tablas 3 y 4.

X DAYALAN, A. et al. "Synthesis, Characterization and Antimicrobial Activity Studies 1,5-8
of 1- & 2-[{2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl}-methylamino]sulphonyl Naphthalenes".
Asian Journal of Chemistry 2008, Volumen 20, Namero 2, paginas 1411-1419.
Ver especialmente pagina 1415, esquema Il; pagina 1418, parrafo 2, tabla 1.

X ComGenex International Inc. (Chemical Library). RN: 861988-15-0. 1-4,6,8
N-(2-Furanilmetil)-N-(2-feniletil)-bencenosulfonamida. Disponible el 29.08.2005.
Base de datos: REGISTRY & CHEMCATS [en linea] [recuperado el 10.09.2010].
Recuperado de STN Internacional, Columbus, Ohio (EE.UU.).

X Aurora Fine Chemicals (Chemical Library). RN: 1110823-17-0. 1,6,8
N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-N,2,3-trimetil-5-nitro-bencenosulfonamida.

Disponible el 24.02.2009. Base de datos: REGISTRY & CHEMCATS [en linea]
[recuperado el 13.09.2010]. Recuperado de STN Internacional, Columbus, Ohio (EE.UU.).

X UkrOrgSynthesis (Chemical Library). RN: 1097498-02-6. 1,6,8
N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-3,4-dihidro-N-metil-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida.
Disponible el 19.01.2009. Base de datos: REGISTRY & CHEMCATS [en linea]
[recuperado el 13.09.2010]. Recuperado de STN Internacional, Columbus, Ohio (EE.UU.).

Categoria de los documentos citados

X: de particular relevancia O: referido a divulgacién no escrita

Y: de particular relevancia combinado con otro/s de la P: publicado entre la fecha de prioridad y la de presentacion
misma categoria de la solicitud

A: refleja el estado de la técnica E: documento anterior, pero publicado después de la fecha

de presentacion de la solicitud

El presente informe ha sido realizado
para todas las reivindicaciones O para las reivindicaciones n°:

Fecha de realizacion del informe Examinador Péagina
30.09.2010 G. Esteban Garcia 1/5




INFORME DEL ESTADO DE LA TECNICA N° de solicitud:200901525

CLASIFICACION OBJETO DE LA SOLICITUD

C07C311/00(01.01.2006)
A61K31/145(01.01.2006)
C07D209/14(01.01.2006)
C07D211/28(01.01.2006)
C07D277/40(01.01.2006)
C07D417/12(01.01.2006)

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacién)
CO07C, A61K, CO7D

Bases de datos electrénicas consultadas durante la busqueda (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
busqueda utilizados)

INVENES,EPODOC,WPI,REGISTRY,HCAPLUS,MEDLINE,BIOSIS,XPESP,NPL,EMBASE,CHEMSPIDER

Informe del Estado de la Técnica Pagina 2/5




OPINION ESCRITA

N° de solicitud:200901525

Fecha de Realizacién de la Opinion Escrita: 30.09.2010

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-8

1-8

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.

Consideraciones:

Los documentos de la solicitud de patente sobre los que se basa esta Opinion Escrita son el resultado de las modificaciones
efectuadas durante el proceso de examen formal y técnico de la solicitud de patente.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud:200901525

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 EP 1505061 Al 09.02.2005
D02 Asian Journal of Chemistry 2008, Vol. 20, N°2, pp.1411-1419 2008
D03 ComGenex International Inc. RN: 861988-15-0. REGISTRY (STN) 29.08.2005
D04 Aurora Fine Chemicals. RN: 1110823-17-0. REGISTRY (STN) 24.02.2009
D05 UkrOrgSynthesis. RN: 1097498-02-6. REGISTRY (STN) 19.01.2009

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencion es una biblioteca de compuestos donde cada miembro de la biblioteca es una sulfonamida de
férmula (), un preparado farmacéutico que comprende una cantidad una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1),
el uso de dicho compuesto () para la fabricacion de un medicamento y un método para tratar una enfermedad en un animal
de sangre caliente que comprende la administracion del compuesto (1).

Novedad (Articulo 6.1 de la Ley de Patentes):

El documento D01 divulga una serie de compuestos de formula (Ia) derivados de sulfonamida que presentan un grupo indol
y con actividad antagonista selectiva contra el receptor CRTH2 (ver parrafos [0071]-[0072]), asi como las composiciones
farmacéuticas que los contienen, que pueden ser utilizadas para el tratamiento o prevencion de enfermedades alérgicas
relacionadas con eosindfilos (ver parrafos [0080]-[0083]). La férmula general (la), cuando Y es CH2CH2Ph, solapa con la
formula (I) de la invencién, siendo en esta Ultima Rs un grupo alquilo sustituido por un indol a su vez opcionalmente
sustituido y Rz un grupo arilo (opcionalmente sustituido). Entre otros muchos, se divulgan los compuestos 1a-66 y 1a-92 (en
los que R3 es 2-F-fenilo), 1a-87 (Rs3 es 4-metilfenilo) y 1a-91 (R3 es 2-tienilo) (ver paginas 28 y 29, tablas 3y 4).

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-8 no es nuevo con respecto a lo divulgado en el documento
DO1.

El documento D02 divulga los compuestos | y I, derivados de 1- y 2-naftalenosulfonamida, que se incluyen dentro de la
férmula general (I) de la invenciéon, siendo en dicha férmula general Ri=OMe, n=2, R3=Me, Ry=1- 6 2-naftilo,
respectivamente (ver pagina 1415, esquema Il). Estos compuestos se han ensayado como agentes antibacterianos,
mostrando actividad contra diversos patdgenos humanos (ver pagina 1418, parrafo 2, tabla 1).

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1, 5-8 no es nuevo con respecto a lo divulgado en el documento
D02.

El documento D03 divulga el compuesto N-(2-Furanilmetil)-N-(2-feniletil)-bencenosulfonamida, que se encuentra incluido en
la formula general | de la invencién, siendo R1=H, R,=fenilo y Rz=2-furanilmetil.

En consecuencia, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-4, 6, 8 no es nuevo con respecto a lo divulgado en el
documento DO3.

El documento D04 divulga el compuesto N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-N,2,3-trimetil-5-nitro-bencenosulfonamida, que responde

a la férmula general | de la invencion, siendo R;=metoxilo, n=2, R,=2,3-dimetil-5-nitrofenilo, Rz=metilo.

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1, 6, 8 no es nuevo con respecto a lo divulgado en el
documento DO4.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud:200901525

Hoja adicional

El documento D05 divulga el compuesto N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-3,4-dihidro-N-metil-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida,
que se incluye en la formula general | de la invencion, siendo Ry=metoxilo, n=2, R,=3,4-dihidro-N-2H-1,5-benzodioxepin-7-il,
Rs=metilo.

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1, 6, 8 no es nuevo con respecto a lo divulgado en el documento
DO5.

Los compuestos divulgados en los documentos D03-D05 aparecen en catalogos como pertenecientes a librerias quimicas,
por lo que solamente aparece divulgada su estructura y no su posible aplicacion farmacoldgica.
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