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DESCRIPCION
Arilsulfonilcromanos como inhibidores de 5-HT6

La presente invencion se refiere a compuestos de cromano sustituido y a composiciones asociadas, a método para
su obtencion asi como al uso de estos compuestos para la fabricacion de un medicamento que los contenga.

La invencion proporciona compuestos de la férmula general |

x 1
SO, '1‘
Ar N
(Rﬁ} o] n ~ Rz
’ R R

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un isdmero Optico individual, una mezcla racémica o no racémica de los
mismos,

en la que:
m es un nimero de 0 a 2:
n esunnimerode 1 a 3;
p es un numero de 0 a 3;
Ar es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
X es -C(0)- 0 -CR°R"-,
en el que:

R? es hidrégeno o alquilo C16; y
R® es hidrégeno, alquilo Cy.¢ 0 hidroxi;

R'y R? con independencia entre si son:

hidrégeno;

alquilo Cy.;

alcoxi Cy¢-alquilo Ci.6;
hidroxi-alquilo Ci.¢;
-CH,-C(0O)-OCHjs;
-CHz-C(O)-NH-CH3; (0]
ciano-alquilo Cy.;

o uno de R* y R? es hidrégeno o alquilo Ci1. y el otro es:

un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que contiene uno o dos atomos de nitrégeno y que
esta opcionalmente sustituido por hidroxilo;

ciano-alquilo Cy.;

cicloalquilo Czg;

aril-alquilo Ci.6; 0

-(CHa2)-Y-R",

en el que:

Y es -C(0)- 0 -SOy-;

r eselnimero0,162;y
R" es:

alquilo Ci.6;

cicloalquilo Cs.g;

alcoxi Cy.;

ciano-alquilo Cy.;
halo-alquilo Ci.;
hidroxi;
amino;
NH-alquilamino Ci.6;
N,N-di-(alquil C1.6)-amino;
hidroxi-alquilo Ci.6, cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;
arilo;
aril-alquilo Cy.6; 0
aril-alquiloxi Cy.¢-alquilo Cy.;
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oR' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones
que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que estd opcionalmente
sustituido por hidroxilo;

oR* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un grupo guanidinilo o un grupo
amidinilo;

R? y R* con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Cy.g;

o uno de R® y R? junto con uno de R' y R? y los &tomos a los que estan unidos pueden formar un anillo de cinco
o0 seis eslabones;

oR? y R*, juntos, pueden formar =NR°® en el que R es hidrégeno o alquilo C1; y

cada R® con independencia de su aparicién es halégeno, alquilo Ci.6, halo-alquilo C;.6, hetero-alquilo C;.6, ciano,
-SO,RY, —C(=0)-NR°R', -SR", —C(=0)-RY, en los que cada uno de R% R®y R' con independencia de su
aparicion es hidrégeno o alquilo Ci1.6 y R® es hidrégeno, alquilo Cy.s, hidroxi o alcoxi Cy.s.

Las acciones de la 5-hidroxitriptamina (5-HT), en su condiciéon de neurotransmisor modulador principal del cerebro,
estan mediadas por un gran nimero de familias de receptores, denominados 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5,
5-HT6 y 5-HT7. En base al alto nivel de mRNA receptor de 5-HT6 en el cerebro, se ha constatado que el receptor de
la 5-HT6 puede desempefiar un papel en la patologia y el tratamiento de los trastornos del sistema nervioso central.
Se han identificado en especial ligandos selectivos de 5-HT2 y de 5-HT6 como potencialmente (tiles para el
tratamiento de ciertos trastornos del SNC, por ejemplo la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la
ansiedad, la depresion, las manias depresivas, las psicosis, la epilepsia, los trastornos obsesivo-compulsivos, las
trastornos de humor, la migrafia, la enfermedad de Alzheimer (ampliacion de la memoria cognitiva), los trastornos de
suefio, los trastornos de alimentacion, por ejemplo anorexia, la bulimia y la obesidad, los ataques de panico, la
acatisia, los trastornos de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD), el trastorno por déficit de atenciéon (ADD), la
abstinencia del uso de drogas o farmacos, por ejemplo cocaina, etanol, nicotina y benzodiazepinas, la esquizofrenia
y también los trastornos asociados con traumas de columna vertebral y/o lesiones craneales, por ejemplo la
hidrocefalia. Se cree que tales compuestos pueden ser (tiles ademas para el tratamiento de ciertos trastornos
gastrointestinales (Gl), por ejemplo trastornos funcionales intestinales. Véase, por ejemplo, B.L. Roth y col., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 268, paginas 1403-1412, 1994; D.R. Sibley y col., Mol. Pharmacol. 43, 320-327, 1993; A.J.
Sleight y col., Neurotransmission 11, 1-5 1995; y A.J. Sleight y col., Serotonin ID Research Alert 2(3), 115-8, 1997.

Ya se han descrito algunos moduladores de la 5-HT6 y 5-HT2A, pero continla habiendo necesidad de compuestos
que sean Utiles para modular el receptor de la 5-HT6, el receptor de la 5-HT2A o ambos.

La invencion proporciona compuestos de quinolinona sustituida, composiciones afines, métodos para el uso como
agentes terapéuticos y métodos para la obtencion de los mismos. En las formas de ejecucidn especificas de la
invencion se proporcionan compuestos de quinolinona sustituida por pirazinilo y composiciones farmacéuticas
asociadas y métodos para la utilizacién de los mismos en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso
central (SNC) y trastornos del tracto gastrointestinal.

Todas las publicaciones mencionadas en esta solicitud se incorporan a la misma en su totalidad como referencias.
Definiciones

A menos que se diga lo contrario, los siguientes términos empleados en esta solicitud, incluidas la descripcion y las
reivindicaciones, tienen los significados que se indican seguidamente. Hay que resaltar que las formas singulares
“uno”, “una”, “el” o “la”, empleados en la descripcion y las reivindicaciones adjuntas, abarcan también los referentes

plurales, a menos que el contexto dicte explicitamente lo contrario.
“Agonista” significa un compuesto que intensifica la actividad de otro compuesto o sitio receptor.

“Alquilo” significa un resto hidrocarburo saturado monovalente, lineal o ramificado, formado exclusivamente por
atomos de carbono e hidrégeno, que posee de uno a doce atomos de carbono. “Alquilo inferior” significa un grupo
alquilo provisto de uno a seis atomos de carbono (es decir, alquilo C1-Cg). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen,
pero no se limitan a: metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo
y similares.

“Alquileno” significa un resto hidrocarburo divalente, saturado, lineal, que tiene de uno a seis atomos de carbono o
un resto hidrocarburo divalente saturado, ramificado, que tiene de tres a seis atomos de carbono, p.ej. metileno,
etileno, 2,2-dimetiletileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno, pentileno y similares.

“Alquenileno” significa un resto hidrocarburo divalente insaturado lineal, de dos a seis atomos de carbono, o un resto
hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a seis atomos de carbono, p.ej. etenileno (-CH=CH-), 2,2-di-
metiletenileno, propenileno, 2-metilpropenileno, butenileno, pentenileno y similares.
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“Alcoxi” significa un resto de la formula —OR, en la que R es un resto alquilo ya definido antes. Los ejemplos de
restos alcoxi incluyen pero no se limitan a: metoxi, etoxi, isopropoxi y similares.

“Alcoxialquilo” significa un resto de la formula —R'-R”, en la que R’ es alquileno y R” es alcoxi, ya definido antes. Los
grupos alcoxialquilo representativos incluyen, a titulo de ejemplo, al 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 1-metil-2-
metoxietilo, 1-(2-metoxietil)-3-metoxipropilo y 1-(2-metoxietil)-3-metoxipropilo.

“Alquilcarbonilo” significa un resto de la formula —R'-R”, en la que R’ es C=0 y R” es alquilo, ya definido antes.
“Alquilsulfonilo” significa un resto de la formula —R'-R”, en la que R’ es -SO,- y R” es alquilo, ya definido antes.

“Alquilsulfonilalquilo” significa un resto de la formula R*-S0,-R", en la que R? es alquilo y R’ es alquileno, ya
definidos antes. Los grupos alquilsulfonilalquilo representativos incluyen, a titulo de ejemplo, al 3-metanosulfonilpro-
pilo, 2-metanosulfoniletilo, 2-metanosulfonilpropilo y similares.

“Aminoalquilo” significa un resto -R-R’, en el que R’ es amino y R es alquileno, ya definidos antes. “Aminoalquilo”
incluye al aminometilo, aminoetilo, 1-aminopropilo, 2-aminopropilo y similares. El resto amino del “aminoalquilo”
puede estar sustituido una o dos veces por alquilo para formar el “alquilaminoalquilo” y el “dialquilaminoalquilo”,
respectivamente. “Alquilaminoalquilo” incluye al metilaminometilo, metilaminoetilo, metilaminopropilo, etilaminoetilo y
similares. “Dialquilaminoalquilo” incluye al dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, dimetilaminopropilo, N-metil-N-
etilaminoetilo y similares.

“Amidinilo” significa un resto de la féormula:
R N—R
N riJ %JI\ R
}{: T \H F:l-
o R

en las que cada R con independencia de
su aparicion es hidrégeno o alquilo, ya definido antes.

“Amidinilalquilo” significa un resto -R-R’ en el que R’ es amidinilo, ya definido antes y R es alquileno.
“Amido” significa un resto -C(O)-NRR’ en el que R y R’ con independencia entre si son hidrégeno o alquilo.
“Antagonista” significa un compuesto que disminuye o impide la accién de otro compuesto o sitio receptor.

“Arilo” significa un resto hidrocarburo aromatico ciclico monovalente, que contiene un anillo aromatico mono-, bi- o
triciclico. El grupo arilo puede estar eventualmente sustituido del modo indicado en la descripcién. Los ejemplos de
restos arilo incluyen pero no se limitan a: fenilo, naftilo, naftalenilo, fenantrilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azu-
lenilo, oxidifenilo, bifenilo, metilenodifenilo, aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo y difenilisopropilidenilo, asi
como los mencionados especificamente en los ejemplos que siguen. Son arilos preferidos el fenilo y el naftilo y
todavia mas preferido es el fenilo.

Los restos arilo de la invencidon pueden estar ademas sustituidos en posicién orto por dos sustituyentes, que junto
con los carbonos del resto arilo, forman un anillo fusionado de 5 6 6 eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
gue contiene uno o dos heteroatomos elegidos entre O, S y N. El anillo adicional es con preferencia de 5 6 6
eslabones y contiene dos atomos de oxigeno. Los ejemplos de tales restos arilo sustituido incluyen, pero no se
limitan a: 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, benzodioxililo, benzopiranilo, benzoxazinilo,
benzoxazinonilo, benzopiperidinilo, benzopiperazinilo, benzopirrolidinilo, benzomorfolinilo, asi como los restos
ilustrados especificamente en los ejemplos que siguen.

“Ariloxi” significa un resto de la formula -OR, en la que R es un resto arilo ya definido antes.

“Arilalquilo” y “aralquilo”, que pueden utilizarse indistintamente, significan un resto -R°R®, en el que R? es un grupo
alquileno y R’ es un grupo arilo ya definidos antes; son ejemplos de arilalquilo entre otros los fenilalquilos, tales
como el bencilo, feniletilo, 3-(3-clorofenil)-2-metilpentilo y similares.

“Aralcoxi” significa un resto de la férmula -OR, en la que R es un resto aralquilo ya definido antes.

“Arilalcoxialquilo” significa un resto de la formula -alquileno-O-alquileno-arilo.

“Carbamilo” significa un resto de la formula:
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en la que Ry R" con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo.

“Cianoalquilo” significa un resto de la formula —R'-R”, en la que R’ es alquileno, ya definido antes y R” es ciano o
nitrilo.

“Cicloalquilo” significa un resto carbociclico saturado monovalente, que consta de anillos mono- o biciclicos. El
cicloalquilo puede estar eventualmente sustituido por uno o mas sustituyentes, cada sustituyente con independencia
de su apariciéon puede ser hidroxi, alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, amino, monoalquilamino o dialquilamino, a
menos que se indique explicitamente lo contrario. Los ejemplos de restos cicloalquilo incluyen pero no se limitan a:
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares, incluidos los derivados parcialmente insatu-
rados de los mismos.

“Cicloalquilalquilo” significa un resto de la formula -R'-R”, en la que R’ es alquileno y R” es cicloalquilo, ya definidos
antes.

“Guanidinilo” tal como se emplea aqui significa un resto de la férmula:
N"H
| _n
R R

enlaqueR, R, R"yR"”

independencia entre si son hidrégeno o alquilo.

“Heteroalquilo” significa un resto alquilo ya definido antes, en el que uno, dos o tres &tomos de hldrogeno se han
susntwdo por un sustituyente elegido con independencia entre si entre el grupo formado por -OR?, -NR"R® y —
S(O)nR (en el que n es un numero entero de 0 a 2), dando por supuesto que el punto de unién del resto
heteroalquno es un atomo de carbono, en el que R? es hidrégeno, acilo, alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo; R® y
R® con independencia entre si son hidrégeno, acilo, alquilo, mcloalquﬂo o] C|cloanU|IanU|Io y cuando n es 0, Rd es
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo y cuando n es 1 6 2, R® es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
amino, acilamino, monoalquilamino o dialquilamino. Los ejemplos representativos incluyen pero no se limitan a: 2-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxi-1-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1-hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-
dihidroxibutilo,  2-hidroxi-1-metilpropilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 2-metilsulfoniletilo, aminosulfonilmetilo,
aminosulfoniletilo, aminosulfonilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metilaminosulfoniletilo, metilaminosulfonilpropilo y
similares.

“Heteroarilo” significa un resto monociclico o biciclico de 5 a 12 &tomos en el anillo, que tiene por lo menos un anillo
aromatico provisto de uno, dos o tres heteroatomos elegidos entre N, O y S, los deméas atomos del anillo son C,
dando por supuesto que el punto de union del resto heteroarilo estara situado en el resto del anillo aromatico que
contiene el o los heteroatomos. El anillo heteroarilo puede estar eventualmente sustituido del modo ya definido. Los
ejemplos de restos heteroarilo incluyen pero no se limitan a: imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, tienilo, benzotienilo, tiofenilo, furanilo, piranilo, piridilo, piridinilo, piridacilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirimidilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzotiopiranilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzopiranilo, indolilo, isoindolilo, triazolilo,
triazinilo, quinoxalinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo,
acridinilo y similares, incluidos los derivados parcialmente hidrogenados de los mismos.

“Heteroariloxi” significa un resto de la formula —OR, en la que R es un resto heteroarilo, ya definido antes.

“Heteroarilalquilo” y “heteroaralquno que pueden utilizarse indistintamente, significan un resto -R R°en el que R%es
un grupo alquileno y R es un grupo heteroarilo, ya definido antes.

“Heteroaralcoxi” significa un resto de la formula —OR, en la que R es un resto heteroaralquilo, ya definido antes.

Los términos “halo” y “halégeno”, que pueden utilizarse indistintamente, indican un sustituyente fltor, cloro, bromo, o
yodo.
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“Haloalquilo” significa alquilo ya definido antes, en el que uno o varios hidrégenos se han sustituido por halégenos
iguales o distintos. Los ejemplos de haloalquilos incluyen -CH,Cl, —CH,CF3, —CH,CCl3, perfluoralquilo (p.ej. -CF3) y
similares.

“Haloalcoxi” significa un resto de la formula —OR, en la que R es un resto haloalquilo, ya definido antes. Los
ejemplos de restos haloalcoxi incluyen, pero no se limitan a: trifluormetoxi, triclorometoxi, -O-CH,CF3 y similares.

“Hidroxialquilo” indica un subgrupo del heteroalquilo y significa en particular en resto alquilo, ya definido antes, que
se ha sustituido con uno o varios grupos hidroxi, con preferencia uno, dos o tres grupos hidroxi, con la condicién de
gque un mismo atomo de carbono no lleve mas de un grupo hidroxi. Los ejemplos representativos incluyen, pero no
se limitan a: hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, 2-hidroxi-
butilo,  3-hidroxibutilo,  4-hidroxibutilo,  2,3-dihidroxipropilo,  2-hidroxi-1-hidroximetiletilo,  2,3-dihidroxibutilo,
3,4-dihidroxibutilo y 2-(hidroximetil)-3-hidroxipropilo.

“Hidroxialquilcarbonilo” significa un resto de la formula —C(O)-R’, en la que R’ es hidroxialquilo ya definido antes. El
resto hidroxialquilo contiene con preferencia de uno a seis &tomos de carbono.

“Heterocicloamino” significa un anillo saturado en el que por lo menos un atomo del anillo es N, NH o N-alquilo y los
demas atomos del anillo forman un grupo alquileno.

“Heterociclilo” significa un resto saturado o parcialmente insaturado, monovalente, formado por uno, dos o tres
anillos, que incorpora uno, dos, tres o cuatro heteroatomos (elegidos entre nitrdgeno, oxigeno y azufre). El anillo
heterociclilo puede estar eventualmente sustituido del modo definido anteriormente. Los ejemplos de restos
heterociclilo incluyen pero no se limitan a: piperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azepinilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, quinuclidinilo, tiadiazolidinilo, benzotiazolidinilo, benzoazolidinilo, dihidrofurilo,
tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tiamorfolinilo, sulféoxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinilsulfona,
dihidroquinolinilo, dihidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo y similares.

“Heterociclilalquilo” significa un resto -R-R’ en el que R’ es heterociclilo, ya definido antes y R es alquileno.

“Imidazolinilo” tal como se emplea aqui significa un resto de la férmula:

N

en la que R’ es hidrégeno o alquilo. Los restos imidazolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos, del modo
definido antes.

“Imidazolinilalquilo” significa un resto -R-R’ en el que R’ es imidazolinilo ya definido antes y R es alquileno.

“Imidazolinilaminoalquilo” significa un resto -R-R’-R”, en el que R” es imidazolinilo, ya definido antes, R’ es aminoy R
es alquileno. El resto amino del “imidazolinilaminoalquilo” puede estar opcionalmente sustituido con alquilo.

“Pirimidinilaminoalquilo” significa un resto -R-R’-R”, en el que R” es pirimidinilo (con preferencia el pirimidin-2-ilo), R’
es amino y R es alquileno. El resto pirimidinilo del “pirimidinilaminoalquilo” puede estar opcionalmente sustituido, del
modo ya definido antes y el resto amino del “pirimidinilaminoalquilo” puede estar opcionalmente sustituido con
alquilo.

“Tetrahidropirimidinilo” significa el 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, con preferencia el 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilo y
puede estar opcionalmente sustituido, del modo definido antes. “Tetrahidropirimidinilo” incluye al 5,5-dimetil-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilo.

“Tetrahidropirimidinilaminoalquilo” significa un resto -R-R’-R”, en el que R” es tetrahidropirimidinilo, R’ es amino y R
es alquileno. El resto amino del “tetrahidropirimidinilaminoalquilo” puede estar opcionalmente sustituido con alquilo.

“Urea” significa un resto de la férmula:

1]

R

|
NN
O

)

en la que R, R" y R' con independencia entre si son hidrégeno o alquilo.
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“Ureaalquilo” significa un resto R-R’, en el que R’ es urea y R es alquileno.

“Eventualmente sustituido”, cuando se usa en asociacion con “arilo”, “fenilo”, “heteroarilo” o “heterociclilo”, significa
un resto arilo, arileno, fenilo, fenileno, heteroarilo, heteroarileno o heterociclilo que esté eventualmente sustituido con
independencia entre si de una a cuatro veces por sustituyentes, con preferencia uno o dos sustituyentes elegidos
entre alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroalquilo, hidroxialquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcoxi, amino,
acilamino, mono-alquilamino, di-alquilamino, haloalquilo, haloalcoxi, heteroalquilo, -COR (en el que R es hidrégeno,
alquilo, fenilo o fenilalquilo), -(CR’R"),-COOR (en el que n es un namero entero de 0 a 5, R’ y R” con independencia

entre si son hidrégeno o alquilo y R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalquilo) o
-(CR’R”)n-CONRaRb (en el que n es un numero entero de 0 a 5, R’ y R” con independencia entre si son hidrégeno o

alquilo y R y Rb con independencia entre si son hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o
fenilalquilo).

Los sustituyentes incluyen con preferencia al halégeno, alquilo Ci., halo-alquilo Ci6, hetero-alquilo Ci.6, ciano,
-SOzRY, —C(=O)—NReRf, -SRY, —C(=0)-RY, en los que cada uno de R R® y R' con independencia de su aparicién es
hidrégeno o alquilo C16 y RY es hidrégeno, alquilo Cy.6, hidroxi o alcoxi Cy..

“Grupo saliente” significa el grupo que tiene este significado asociado convencionalmente en quimica organica
sintética, es decir, un atomo o grupo desplazable en las condiciones de reaccidn de sustitucién. Los ejemplos de
grupo saliente incluyen pero no se limitan a: halégeno, alcano- o arilenosulfoniloxi, por ejemplo metanosulfoniloxi,
etanosulfoniloxi, tiometilo, bencenosulfoniloxi, tosiloxi y tieniloxi, dihalofosfinoiloxi, benciloxi eventualmente sustituido,
isopropiloxi, aciloxi y similares.

“Modulador” significa una molécula que interacciona con una diana. Las interacciones incluyen pero no se limitan a:
agonista, antagonista y similares, ya definidos antes.

“Opcional” o “eventualmente” significa que el acontecimiento o circunstancia descritos a continuacién puede ocurrir,
pero no de forma obligada y que la descripcion contempla los supuestos en los que el acontecimiento o cir-
cunstancia ocurre y los supuestos en los que no ocurre.

“Enfermedad” o “estado patoldgico” significa cualquier enfermedad, condicion, sintoma o indicacion.

“Disolvente organico inerte” o “disolvente inerte” significa que el disolvente es inerte en las condiciones de reaccién
descritas en relaciéon con el mismo, incluyendo por ejemplo el benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno o diclorometano, dicloroetano, éter de dietilo, acetato de etilo,
acetona, metiletilcetona, metanol, etanol, propanol, isopropanol, tert-butanol, dioxano, piridina y similares. A menos
gue se diga lo contrario, los disolventes empleados en las reacciones de la presente invencion son disolventes
inertes.

“Farmacéuticamente aceptable” significa que es (til para fabricar la composicién farmacéutica que es por lo general
segura, no téxica, no molesta en el aspecto biolégico ni de otro tipo e incluye que es aceptable para el uso farma-
céutico humano y también para el veterinario.

Las “sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto significan sales que son farmacéuticamente aceptables,
segun se ha definido antes y que poseen la actividad farmacoldgica deseada del compuesto original. Tales sales
incluyen: las sales de adicion de &cido formadas con &cidos inorgéanicos, por ejemplo &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o formadas con acidos organicos, por ejemplo
acido acético, acido bencenosulfénico, benzoico, acido alcanforsulfénico, acido citrico, acido etanosulfénico, acido
fumarico, &cido glucohepténico, acido gluconico, acido glutamico, acido glicdlico, acido hidroxinaftoico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido lactico, &cido maleico, &cido malico, &cido maldnico, &cido mandélico, &cido
metanosulfénico, acido muconico, acido 2-naftalenosulfénico, acido propionico, acido salicilico, acido succinico,
acido tartarico, acido p-toluenosulfénico, acido trimetilacético y similares; o las sales formadas cuando un protén
acido existente en el compuesto original se desplaza con un ion metalico, p.ej. un ion de metal alcalino, un ion
alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con una base inorganica u organica.

Las bases organicas aceptables incluyen la dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina, trietanolamina,
trometamina y similares. Las bases inorganicas aceptables incluyen el hidroxido de aluminio, hidréxido calcico,
hidroxido potésico, carbonato sédico e hidroxido sédico.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son las sales formadas por el acido acético, acido clorhidrico,
acido sulfarico, acido metanosulfénico, acido maleico, acido fosférico, acido tartarico, acido citrico, sodio, potasio,
calcio, cinc y magnesio.
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Se da por supuesto que todas las referencias a las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de
adicion de disolvente (solvatos) y las formas cristalinas (polimorfas), definidas en esta descripcion, de la misma sal
de adicion de &cido.

El término “profarmaco” indica cualquier compuesto que libera “in vivo” el compuesto activo original de la formula |
después de que dicho profarmaco se haya administrado a un sujeto mamifero. Los profarmacos de un compuesto de
la férmula | se obtienen por modificacion de uno o varios grupos funcionales presentes en el compuesto de la
férmula |, de tal manera que la modificacién resultante pueda eliminarse “in vivo” liberdndose de nuevo el compuesto
original. Los profarmacos incluyen compuestos de la formula I, en la que un grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo de un
compuesto de la férmula |, se ha unido a cualquier otro grupo que pueda eliminarse “in vivo” para regenerar el grupo
hidroxilo, amino o sulfhidrilo libre, respectivamente. Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a:
ésteres (p.ej. los derivados acetato, formiato y benzoato), carbamatos (p.ej. N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos
funcionales hidroxi en compuestos de la férmula I, derivados N-acilo (p.ej. N-acetilo), bases N de Mannich, bases de
Schiff y enaminonas de grupos funcionales amino, oximas, acetales, cetales y enol-ésteres de grupos funcionales
cetona y aldehido de compuestos de la férmula | y similares, véase Bundegaard, H.: “Design of Prodrugs”, p. 1-92,
Elsevier, Nueva York-Oxford (1985) y similares.

“Grupo protector” significa el grupo que bloquea selectivamente un sitio reactivo de un compuesto multifuncional de
modo que la reaccién quimica puede llevarse a cabo de modo selectivo en otro sitio reactivo no protegido, en el
sentido asociado convencionalmente con este término en quimica sintética. Ciertos procesos de esta invencién se
basan en grupos protectores para bloquear d&tomos reactivos de nitrégeno y/u oxigeno existentes en los reactivos.
Por ejemplo, los términos “grupo protector de amino” y “grupo protector de nitrégeno” se utilizan de forma indistinta y
significan grupos orgéanicos idéneos para proteger el atomo de nitrégeno frente a cualquier reaccion no deseada
durante los procedimientos de sintesis. Los ejemplos de grupos protectores de nitrégeno incluyen pero no se limitan
a: trifluoracetilo, acetamido, bencilo (Bn), benciloxicarbonilo (carbobenciloxi, CBZ), p-metoxibenciloxicarbonilo, p-
nitrobenciloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo (BOC) y similares. El experto en la materia sabra elegir el mejor grupo,
atendiendo a la facilidad para su eliminacion posterior y a la idoneidad para resistir inalterado las reacciones que van
a sequir.

“Solvatos” significa formas de adicién de disolvente que contienen cantidades estequiométricas 0 no estequiomé-
tricas de disolvente. Algunos compuestos tienen tendencia a retener una proporcién molar fija de moléculas de
disolvente dentro de su estado sdlido cristalino, formando de este modo un solvato. Si el disolvente es agua, el
solvato formado es un hidrato, cuando el disolvente es un alcohol, entonces el solvato formado es un alcoholato. Los
hidratos se forman por combinacién de una o mas moléculas de agua con una de las sustancias en las que el agua
retiene su estado molecular de H,O, tal combinacién es capaz de formar uno o varios hidratos.

“Sujeto” significa mamiferos y no mamiferos. Mamiferos significa cualquier miembro del grupo de los mamiferos,
incluidos los humanos, pero sin limitarse a ello; los primates no humanos, por ejemplo chimpancés y otras especies
de simios y monos; animales de interés ganadero, por ejemplo vacas, caballos, ovejas, cabras y cerdos; animales
domésticos, por ejemplo conejos, perros y gatos; animales de laboratorio, incluidos los roedores, por ejemplo ratas,
ratones y cobayas; y similares. Los ejemplos de no mamiferos incluyen pero no se limitan a: aves y similares. El
término “sujeto” no denota una edad o sexo particulares.

El término “tratar” o “tratamiento” de un estado patolégico incluye:

(i) la prevencion del estado patolégico, es decir, la accidon que impide que los sintomas clinicos se desarrollen
en un sujeto que pueda estar expuesto o predispuesto a contraer un estado patoldgico, pero que todavia
no presenta los sintomas de tal estado patolégico.

(i) la inhibicién del estado patologico, es decir, la interrupcion del desarrollo del estado patolégico o de sus
sintomas clinicos, o

(iii) la mitigacién del estado patolégico, es decir, la accion que provoca una regresion temporal o permanente
del estado patoldgico o de sus sintomas clinicos.
Los términos “tratamiento”, “contacto” y “reaccion” referidos a una reaccion quimica significan la adicion o mezcla de
dos o0 mas reactivos en condiciones adecuadas para obtener el producto indicado y/o deseado. Cabe sefialar que la
reaccion que produce el producto indicado y/o deseado puede no resultar directamente de la combinaciéon de dos
reactivos afadidos inicialmente, es decir, puede ser necesaria la obtencién de uno o mas productos intermedios en
la mezcla reaccionante, que posteriormente conducen a la formacion del producto indicado y/o deseado.

Nomenclatura y estructuras

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud se base en el programa informatico AUTONOM™ v. 4,0, un
sistema computerizado del Instituto Beilstein para la generacion de la nomenclatura sistematica de la IUPAC. Las

estructuras quimicas representadas se generan con el programa 1SI1S®, version 2.2. Cualquier valencia abierta que
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aparezca en un atomo de carbono, oxigeno o nitrdgeno de las estructuras presentes indica la presencia de un atomo
de hidrégeno. En lo sucesivo se emplea el término “cromano” o “nlcleo de cromano” para la férmula:

o
7 (ji 2
= 3
6 X
5 4
con la numeracion de las posiciones que se indica y los significados de X que se definen a continuacién.

La invencién proporciona compuestos de la férmula general I:

X 1
S(0),, Ff
/
Ar N
5.
(R )p O , n . R
R R

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un isémero 6ptico individual, una mezcla racémica o no racémica de los
mismos, en la que:

m es un numero de 0 a 2:

n es un nimerode 1 a 3;

p es un nimero de 0 a 3;

Ar es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
X es -C(0)- o -CR°R"-,

en el que:

R® es hidrégeno o alquilo C16; y
R’ es hidrégeno, alquilo Ci.¢ 0 hidroxi;

R'y R? con independencia entre si son:

hidrégeno;

alquilo Cy.;

alcoxi Cys-alquilo Ci.;
hidroxi-alquilo Ci.6;
-CHz-C(O)-OCHg;
-CHz-C(O)-NH-CHa; 0
ciano-alquilo Ci.;

o uno de R* y R?es hidrégeno o alquilo Ci. y el otro es:

un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que contiene uno o dos atomos de nitrégeno y que esta
opcionalmente sustituido por hidroxilo;
ciano-alquilo Cy.;

cicloalquilo Cs.;
aril-alquilo C1.6; 0
-(CH2)-Y-R",

en el que:
Y es -C(O)- 0 -SO2-;
reselnimero0,162;y
R" es:

alquilo C.;
cicloalquilo Csg;
alcoxi Ci6;
ciano-alquilo Ci.;
halo-alquilo Ci.;
hidroxi;
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amino;

NH-alquilamino Ci.;

N,N-di-(alquil C1.6)-amino;

hidroxi-alquilo C1.¢ cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;
arilo;

aril-alquilo Ci.6; 0

aril-alquiloxi C16-alquilo Ci.6;

o R'y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente sustituido por
hidroxilo;

o R'y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un grupo guanidinilo o un grupo
amldlnllo

R®y R* con mdependenma entre si son hldrogeno o0 alquilo Ci.;

o uno de R® y R junto con uno de R! y R? y los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo de cinco o
seis eslabones;

oR? y R*, juntos, pueden formar =NR°, en el que R® es hidrégeno o alquilo Cy6; ¥

cada R5 con |ndependenC|a de su aparicién es haldgeno, alquilo Ci., halo alquno Ci.6, hetero-alquilo Ci.6, ciano,
-SOzR?, —C(=0)-NR® R, -SRY, —C(=0)-R?, en los que cada uno de RY R® y R" con independencia entre si son
hidrogeno o alquilo C1.6 y R® es hidrégeno, alquilo Cy.6, hidroxi o alcoxi Cy.¢.

Se da por supuesto que el alcance de esta invencion abarca no solo los diversos isémeros que puedan existir, sino
también las diversas mezclas de isomeros que puedan formarse. La invencién abarca en particular los isomeros
opticos individuales. Ademas, el alcance de la invencién abarca también a los solvatos, sales y profarmacos de los
compuestos en cuestion.

En cierta forma de ejecucion, la invencion proporciona un compuesto de la formula I:

X 1
S(0),, Ff
/
Ar N\Rz
5
R ° 3 n 4
R R

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

mes un nimero de 0 a 2;

n es un nimerode 1 a 3;

p es un nimero de 0 a 3;

Ares arilo op(:|ona|mente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustltwdo

X es C(O) 0 -CR%R", enel que R? es hidrogeno o alquilo Cy.6 Y R" es hidrégeno, alquilo Ci.6 0 hidroxi;

R' y R? con |ndeg)endenC|a entre si son hidrégeno, alquilo C1.6, alcoxi Cy6-alquilo Ci.6, 0 hidroxi-alquilo Ci.;

o uno de R* y R” es hidrégeno o alquilo Ci.¢ y el otro es (alquil C;.¢)-carbonilo, cicloalquilo Cs.s, aril-alquilo Ci.6,
hidroxi, o un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que contiene uno o dos atomos de nitrégeno;
oR'Yy R2 junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones
que contlene opcionalmente un heterodtomo adicional, elegido entre N, Oy S;

oR* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un grupo guanidinilo, un grupo
am|d|n|Io un grupo carbamilo o un grupo urea;

R? y R* con inde Pendenma entre si son hldrogeno o alquilo Cy;

o uno de R® y R™ junto con uno de R! y R? y los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo de cinco
o] sels eslabones

oR? y R , juntos, pueden formar =NR°® en el que R° es hidrégeno o alquilo C1; y

cada R con mdependenma de Su aparicion es halégeno, alquno Ci-6, halo -alquilo Ci.6, hetero-alquilo Ci.6, ciano,
-SO,RY, —C(=0)-NR°R’, -SR?, —C(=0)-RY, cada uno de R, R® y R' con independencia de su aparicion es
hldrogeno o alquilo C1.6 y R% es hidrégeno, alquilo Cy.6, hidroxi o alcoxi Cy..

En cierta forma de ejecucion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula I:

X 1
/S(O)m 'l?
Ar N 2
(RS) (0] n R
p rRY R

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2359735 T3

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un isémero 6ptico individual, una mezcla racémica o no racémica de los
mismos, en la que:

m es un nimero de 0 a 2:

n esun niimerode 1 a 3;

p es un niimero de 0 a 3;

Ar es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
X es -C(0)- o -CR?R"-,

en el que:

R? es hidrégeno o alquilo C16; y

R® es hidrégeno, alquilo Ci.¢ 0 hidroxi;
R'y R? con independencia entre si son:

hidrégeno;

alquilo Cy.;

hidroxi-alquilo Ci.6;

-CH,-C(0O)-OCHs;

-CH,-C(0)-NH-CHg3; o

ciano-alquilo Cy.6
o uno de R y R? es hidrégeno o alquilo Cy y €l otro es:

ciano-alquilo Cy.;

aril-alquilo C16; 0

-(CH2)-Y-R",
en el que:
Y es -C(0)- 0 -SOz-;
r eselnimero0,162;y
R"  es
alquilo Ci.6;
cicloalquilo Css;
alcoxi Cy.6;

ciano-alquilo Ci.;
halo-alquilo C1.;
hidroxi;
amino;
NH-alquilamino Ci.;
N,N-di-(alquil C1.6)-amino;
hidroxi-alquilo C;.6 cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;
arilo;
aril-alquilo C16; 0
aril-alquiloxi Cy-6-alquilo Ci.6;
oR' y R? junto con el &tomo de nitrogeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente
sustituido por hidroxilo;
R® y R* con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Cy.;
cada R® con independencia de su aparicién es halégeno, alquilo Ci.¢, halo-alquilo Ci.s, hetero-alquilo Ci.6, ciano,
-SO,RY, —C(=0)-NR°R', -SRY, -C(=0)-RY, en los que cada uno de R, R®y R' con independencia de su
aparicion es hidrégeno o alquilo C1.6 y R® es hidrégeno, alquilo Cy.s, hidroxi o alcoxi Cy.s.

En ciertas formas de ejecucion de la formula |, n es 1.
En ciertas formas de ejecucion de la formula |, R® y R* son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucién de la formula I, R® es -C(:O)—NReRf, enelque R°y R' con independencia entre si
son hidrégeno o alquilo Ci..

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, R* y R? con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Cy.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, “arilo” referido a los restos Rl, R? y Rh, en particular referido a aril-
alquilo C1.6, arilo o aril-alquiloxi Cs-6-alquilo Ci.6, significa fenilo o naftilo, en particular fenilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, Ar es fenilo opcionalmente sustituido.
En ciertas forma de ejecucién, Ar es fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces por restos R°, en los que
cada R°® con independencia de su aparicion es halégeno, alquilo Cy., halo-alquilo Cy.6, hetero-alquilo Cy,

ciano, -SOzR", —C(=O)—NReRf, -SRY, —C(=0)-RY, en los que cada uno de RY R® y R' con independencia entre si es
hidrégeno o alquilo C1.6 y R? es hidrégeno, alquilo Cy.6, hidroxi o alcoxi Cy.g;

11
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En ciertas formas de ejecucidn, Ar es fenilo opcionalmente sustituido por halégeno.
En ciertas formas de ejecucién, Ar es fenilo opcionalmente sustituido por fldor.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, p es el nimero 0 6 1.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, p es 0.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula |, X es -CR°R"-.

En ciertas formas de ejecucion de la formula |, Ry R’ son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula |, X es -C(O)-.

En ciertas formas de ejecucion de la formula |, n es 2.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, m es el nimero 0 6 2.

En ciertas formas de ejecucion de la formula |, m es 2.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, Ar es heteroarilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, Ar es heteroarilo elegido entre tienilo, furanilo, piridinilo y pirimidinilo,
cada uno esta opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula |, R! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres, cuatro, cinco o seis eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, R® y R* forman, juntos, un grupo =NR°® en el que R® es hidrégeno o
anuiIo Cis.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, uno de R' y R’ es hidrégeno o alquilo Ci6 y el otro es (alquil Ci.6)-
carbonilo, cicloalquilo Cs., aril-alquilo Ci.6, hidroxi, o un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que
contiene uno o dos atomos de nitrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, uno de R® y R* junto con uno de R* y R? y los 4tomos a los que estan
unidos forman un anillo heterociclico de cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un grupo guanidinilo, un grupo amidinilo, un grupo carbamilo o un grupo urea.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula |, R! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un grupo guanidinilo o un grupo amidinilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres a siete eslabones, que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres a siete eslabones que incluye un heteroatomo adicional elegido entre N, Oy S.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula |, R! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de cuatro eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de cinco eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, R! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de seis eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R* es hidrégeno o alquilo C1.6 y R* -(CH2)-Y-R".

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R* es hidrégeno o alquilo Cy.6 y R? -CH,-C(0)-R".
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En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R* es hidrégeno o alquilo C1.6 y R? -C(O)-R".

En ciertas formas de ejecucion de la formula |, R'es hidrégeno o alquilo C1.6 y R? -CH»-SO,-R"
En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R* es hidrégeno o alquilo C16 y R* —SO»-R"

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, n es 1y R®* y R* son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucién de la formula I, n es 1, R® y R* son hidrégeno y R' y R? con independencia entre si
son hidrégeno o alquilo Cy..

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, nes 1, R®y R* son hidrégeno, R' y R? con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo C16 y X es -CR?R"-

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, n es1, R® y R* son hidrégeno, R' y R’ con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo C16, X es -CR? R®- -yR%y R® son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I nes1, R y R* son hidrégeno, R! y R? con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo C16, X es -CR? R’-, R? y R’ son hidrégeno y p es el niimero 0 ¢ 1.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I nes 1, R®y R* son hidrégeno, R* y R* con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo Cy, X es -CRR"-, R* y R” son hidrégeno, p es el nimero 06 1y m es 2.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, n es 1,R? y R* son hidrégeno, R' y R? con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo Ci6, X es -CR aR"., R? y R" son hidrégeno, p es el nimero 0 6 1, m es 2 y Ar es fenilo
opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecuCIon de Ia formula |, n es 1, R® y R* son hidrégeno, R' es hidrégeno o alquilo Ci., R? es
-(CH2)-Y-R", X es -CRR"- y R* y R son hidrdgeno.

En ciertas formas de ejecucmn de laformulal, nes 1, R® y R* son hidrégeno, R'es hidrégeno o alquilo Ci.s, R%es -
(CHy),-Y- R X es -CR*R"- ,R%y R son hidrégeno e Y es -C(O)-.

En ciertas formas de ejecumon de la formula I, n es 1, R® y R* son hidrégeno, R' es hidrégeno o alquilo Ci., R? es
-(CH2)-Y- R", X es -CR%R"-, R? yR son hidrégeno, Y es -C(O)-y r es 1.

En ciertas formas de ejecumon de la formula I, n es 1, R® y R* son hldrogeno R' es hidrégeno o alquilo C1.6, R* es
-(CH.)-Y-R", X es -CRR"-, R® y R” son hidrégeno, Y es -C(O)-, r es 1, R" es alquilo C1.6, cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.6,
halo-alquilo C1 6, amino, N- alqunamlno Ci.6 0 N,N-di-(alquil C1.6)-amino y Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecu0|on de la férmula 1, n es 1, R® y R* son hidrégeno, R* es hidrégeno o alquilo Ci.6, R* es
-(CH2)-Y-R", X es -CR?R"-, R® y R” son hidrégeno, Y es -C(O)- y r es 0.

En ciertas formas de ejecuCIon de la formula I, n es 1, R® y R* son hldrogeno R' es hidrégeno o alquilo Ci., R? es
-(CH2)-Y-R", X es -CRR"-, R® y R” son hidrégeno, Y es -C(O)-, r es 0, R" es alquilo C1.6, cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.6,
halo-alquilo Cl 6, amino, N- anUIIamlno Ci.6 0 N,N-di-(alquil C1.6)-amino y Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecuc:|0n de la formula I, nes 1, R® y R* son hidrégeno, R' es hidrégeno o alquilo Cy., R es
-(CH2)-Y- R X es -CR?R- ,R%y RP son hidrogeno e Y es -SO;-.

En ciertas formas de ejecucmn de laformulal, nes 1, R® y R* son hidrégeno, R! es hidrégeno o alquilo Ci.6, R%es -
(CH2)-Y- R", X es -CR°R"-, R® y R’ son hidrégeno, Y es -SO2-y res 1.

En ciertas formas de ejecumon de Ia formula |, n es 1, R®y R* son hldrogeno R' es hidrégeno o alquilo C1.6, R* es
-(CH2)-Y-R", X es -CR?R", R* y R” son hidrdgeno, Y es -SO,-, r es 1, R" es alquilo Cy, cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.6,
halo-alquilo C1 6, amino, N- alqunamlno Ci.6 0 N,N-di-(alquil C1.6)-amino y Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecu0|on de la formula I, n es 1, R® y R* son hidrégeno, R es hidrégeno o alquilo C1.6, R? es
-(CH2)-Y-R", X es -CR?R"-, R® y R” son hidrégeno, Y es -SO,-y r es 0.

En ciertas formas de ejecuCIon de Ia formula |, n es 1, R® y R* son hldrogeno R' es hidrégeno o alquilo Ci., R? es
-(CH2)-Y-R", X es -CR?R", R* y R” son hidrdgeno, Y es -SO,-, r es 0, R" es alquilo Cy, cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.6,
halo-alquilo Cl 6, amino, N- anUIIamlno Ci-6 0 N,N-di-(alquil C1.6)-amino y Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucion de la invencion, Ar-s(O)m- ocupa la posicion 7 del anillo del cromano. Estas formas
de ejecucion se representan mediante los compuestos de la férmula II:
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Ar
\;S\ 5
N R
o 0 ( ]p 1I:

enlaquen, p, X, Ar, RY, R%, R®, R* y R® tienen los significados definidos antes.
En ciertas formas de ejecucion de la formula Il, n es 1.
En ciertas formas de ejecucion de la férmula Il, R® y R* son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula ll, R! y R? con independencia entre si son:
hidrégeno;
alquilo C.;
hidroxi-alquilo C1.;
-CH,-C(0O)-OCHs;
-CH5-C(O)-NH-CHs; 0
ciano-alguilo Cis
o uno de R* y R” es hidrégeno o alquilo C1.6 y el otro es:
ciano-alquilo Cy.;
aril-alquilo Ci.6; 0

-(CH2)-Y-R",
en el que:
Y es -C(0)- 0 -SOz-;
r eselnimero0,162;y
R" es:
alquilo Cy.;
cicloalquilo Czg;
alcoxi Cy.¢;

ciano-alquilo Cy.;

halo-alquilo C1.s;

hidroxi;

amino;

NH-alquilamino Ci.;

N,N-di-(alquil C1.¢)-amino;

hidroxi-alquilo C1.6 cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;

arilo;

aril-alquilo Ci.6; 0

aril-alquiloxi C-¢-alquilo Ci.;
o R'y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente sustituido por
hidroxilo.

Referido a los restos R, R? y R", es decir, referido a los restos de aril-alquilo Ci.s, arilo o aril-alquiloxi Cy-s-alquilo C;-
6, “arilo” significa con preferencia fenilo o naftilo, en particular fenilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula Il, R* y R* con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Cy..

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula 1l, Ar es fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces por
restos R®, en los que cada R® con independencia de su aparicion es halégeno, alquilo C;.6, halo-alquilo Ci.6, hetero-
alquilo Cy, ciano, —~SO,R?, —C(=0)-NR°R', -SR?, —~C(=0)-R?, en los que cada uno de R", R® y R' con independencia
entre si es hidrégeno o alquilo C1.6 y RY es hidrégeno, alquilo Ci6, hidroxi o alcoxi Cy..

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, Ar es fenilo opcionalmente sustituido por halégeno.

En ciertas formas de ejecucion, Ar es fenilo opcionalmente sustituido por fltor.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Il, p es el nimero 0 6 1.

En ciertas formas de ejecucion de la formula ll, p es 0.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, X es -CR%R"-.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula Il, R* y R’ son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, X es -C(O)-.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, n es 2.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Il, Ar es heteroarilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucidon de la formula Il, Ar es heteroarilo elegido entre tienilo, furanilo, piridinilo y pirimidinilo,
cada uno esta opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucién de la formula Il, R* y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres, cuatro, cinco o seis eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R? y R* juntos forman =NR° en el que R°® es hidrégeno o alquilo Cy..
En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, uno de R! y R es hidrégeno o alquilo C1¢ y el otro es (alquil C1.)-
carbonilo, cicloalquilo Cs.g, aril-alquilo Ci.6, hidroxi, o un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que
contiene uno o dos atomos de nitrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula II, uno de R® y R* junto con uno de R' y R? y los atomos a los que estan
unidos forman un anillo heterociclico de cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Il, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un grupo guanidinilo, un grupo amidinilo, un grupo carbamilo, o un grupo urea.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula Il, R! y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un grupo guanidinilo o un grupo amidinilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula Il, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres a siete eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Il, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres a siete eslabones que incluye un heteroatomo adicional elegido entre N, Oy S.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula Il, R* y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la formula Il, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de cuatro eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula Il, R! y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de cinco eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula Il, R* y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de seis eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, n es 1y R® y R* son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, n es 1, R® y R* son hidrégeno y R! y R? con independencia entre si
son hidrégeno o alquilo Ci..

En ciertas formas de ejecucion de la formula II, R* es hidrégeno o alquilo Cy. y R? es -(CH)-Y-R".
En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R'es hidrégeno o alquilo C1.6 y R%es -CHz-C(O)-Rh.
En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R* es hidrégeno o alquilo Cy y R? es -C(O)-R".

En ciertas formas de ejecucion de la férmula ll, R'es hidrégeno o alquilo C1.6 y R? es -CH,-SO,-R".
En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R* es hidrégeno o alquilo Cy1.6 y R? es —SO»-R".

En ciertas formas de ejecucion de la formula 11, n es 1, R® y R* son hidrégeno, R! y R? con independencia entre si
son hidrégeno o alquilo C16y X es -CR°R"-.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula I, n es 1, R® y R* son hidrégeno, R! y R? con independencia entre si
son hidrégeno o alquilo C16, X es -CR? R®- yRYy R’ son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, nes 1, R® y R* son hidrégeno, R* y R? con independencia entre si
son hidrégeno o alquilo Cy.6, X es -CR?R’-, R® y R” son hidrégeno y p es el nimero 0 6 1.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, n es 1, R® y R* son hidrégeno, R! y R? con independencia entre si
son hidrégeno o alquilo Cy6, X es -CR? R’-, R? y R® son hidrégeno, p es el nimero 0 6 1 y Ar es fenilo opcionalmente
sustituido.

En ciertas formas de eJecuuon de Ia formulall, nes 1, R® y R* son hidrégeno, R'es hidrégeno o alquilo Ci., R%es -
(CH2)-Y-R", X es -CR°R"- y R® y R” son hidrégeno.

En ciertas formas de eJecumon de la formula I, n es 1, R® y R* son hidrégeno, R* es hidrégeno o alquilo Cy.6, R es -
(CHy),-Y- R X es -CR*R"- ,R%y R" son hidrégeno e Y es -C(O)-.

En ciertas formas de ejecucmn de la formula Il, n es 1, R® y R* son hidrégeno, R" es hidrégeno o alquilo C1.6, R* es -
(CH2)-Y-R", X es -CR?R"-, R* y R” son hidrégeno, Y es -C(O)-y r es 1.

En ciertas formas de eJecuuon de laformulall, nes 1, R® y R* son hldrogeno R'es hidrégeno o alquilo Ci., R%es -
(CH2)-Y-R", X es -CR?R"-, R* y R” son hidrégeno, Y es -C(O)-, r es 1, R" es alquilo Cy., cicloalquilo Cs.g, alcoxi Cy.6,
halo-alquilo Ci.6, amino, N -alquilamino C1.6 0 N,N-di-(alquil C1.6)-amino y Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucmn de la formula Il, n es 1, R* y R* son hidrégeno, R" es hidrégeno o alquilo Ci.6, R® es -
(CH2)-Y-R", X es -CR?R"-, R* y R” son hidrégeno, Y es -C(O)- y r es 0.

En ciertas formas de eJecuuon de laformulall, nes 1, R® y R* son hldrogeno R'es hidrégeno o alquilo Ci., R%es -
(CH2)-Y- R", X es -CR°R"-, R? y R’ son hidrégeno, Y es -C(O)-, res 0, R"es alquilo Cy, cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.,
halo-alquilo Ci.6, amino, N -alquilamino C1.6 0 N,N-di-(alquil C1.6)-amino y Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucmn de laformulall, nes 1, R® y R* son hidrégeno, R'es hidrégeno o alquilo Cy., R%es -
(CHy),-Y- R X es -CR*R"- ,R%y R son hidrogeno e Y es -SO;-.

En ciertas formas de ejecucmn de laformulall, nes 1, R® y R* son hidrégeno, R'es hidrégeno o alquilo Ci., R%es -
(CH)-Y- R", X es -CR°R"-, R® yR son hidrégeno, Y es -SO2-y res 1.

En ciertas formas de eJecumon de Ia formula Il, nes 1, R® y R* son hldrogeno R! es hidrégeno o alquilo Cy6, R* es -
(CH2)-Y-R", X es -CRR"-, R® y R” son hidrégeno, Y es -SO-, r es 1, R" es alquilo Cy., cicloalquilo Cas, alcoxi Cy.g,
halo-alquilo C4.6, amino, N -alquilamino C1.6 0 N,N-di-(alquil C1.6)-amino y Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de eJecucmn de laformulall, nes 1, R® y R* son hidrégeno, R'es hidrégeno o alquilo Ci.s, R%es -
(CH2)-Y- R" X es -CR?R"- RayR son hidrégeno, Y es -SO»-y r es 0.

En ciertas formas de eJecuuon de Ia formulall, nes 1, R® y R* son hldrogeno R'es hidrégeno o alquilo Ci., R%es -
(CH2)-Y-R", X es -CRR"-, R® y R” son hidrégeno, Y es -SO-, r es 0, R" es alquilo Cy., cicloalquilo Cas, alcoxi Cy.g,
halo-alquilo Ci.6, amino, N- anuﬂammo Ci.6 0 N,N-di-(alquil C1.6)-amino y Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de ejecucion de la invencion, los compuestos son de la formula Il1:

S
(R, d’/ \‘b (R%),

en la que:
gesun numero de 0 a 4;
cada R® con |ndependenC|a de su aparicion es halégeno, alquilo Ci., halo anU|Io C16, hetero-alquilo Cy.,
ciano, -SO;R?, —C(=0)-NR°R', -SR?, —C(=0)-R?, en los que cada uno de R%, R®y R’ con independencia entre
si es hldrogeno o alquilo C1.6 y RYes hidrégeno, alquilo Cy.6, hidroxi o alcoxi C1 6 Y
o} RY, R% R® y R® tienen los significados definidos antes.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula Ill, R' y R? con independencia entre si son:
hidrégeno;
alquilo Cy.;
hidroxi-alquilo C.6;
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-CH,-C(0)-OCHg;
-CHz-C(O)-NH-CHs; (0}
ciano-alguilo Cis
o uno de R y R* es hidrégeno o alquilo Cy6 y €l otro es:
ciano-alquilo Ci.;
aril-alquilo Ci.6; 0

-(CH2)-Y-R",
en el que:
Y es -C(0)- 0 -SO,-;
r eselnimero0,162;y
R" es
alquilo C.;
cicloalquilo Cs.s;
alcoxi Cy.6;

ciano-alquilo Ci.;

halo-alquilo C1.;

hidroxi;

amino;

NH-alquilamino Ci.;

N,N-di-(alquil C1.6)-amino;

hidroxi-alquilo Ci.6 cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;
arilo;

aril-alquilo Ci.6; 0

aril-alquiloxi Cs-6-alquilo Ci.6;

o R'y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente sustituido por
hidroxilo.

En el contexto de los restos R*, R? y Rh, es decir, en el contexto de aril-alquilo Cy.6, arilo o aril-alquiloxi Cy.s-alquilo
C1.6, “arilo” significa con preferencia fenilo o naftilo, en particular fenilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 11, R! y R? con independencia entre si son hidrogeno o alquilo Ci..
En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, p es el nimero 0 6 1.
En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, p es 0.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I1l, R* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres, cuatro, cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 111, uno de R! y R? es hidrégeno o alquilo C16 y el otro es (alquil Ci.6)-
carbonilo, cicloalquilo Cs.g, aril-alquilo Ci.6, hidroxi, o un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que
contiene uno o dos atomos de nitrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I1l, R* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un grupo guanidinilo, un grupo amidinilo, un grupo carbamilo o un grupo urea.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I1l, R* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres a siete eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula I, R! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres a siete eslabones que incluye un heteroatomo adicional elegido entre N, Oy S.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I1l, R* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de tres eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de cuatro eslabones.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula I, R! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de cinco eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula Ill, R* y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de seis eslabones que esta opcionalmente sustituido por hidroxilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, g es el nUmero06 1y R’ es halégeno.
En ciertas formas de ejecucion de la formula 11, R'es hidrégeno y R? es metilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula Ill, p es el nimero 0 6 1, q es el nimero 0 6 1, R y R® son halégeno, R*
es hidrégeno y R? es metilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, R! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un grupo guanidinilo o un grupo amidinilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, R* es hidrégeno o alquilo Cy. y R? es -(CHa)-Y-R".
En ciertas formas de ejecucion de la formula 111, R* es hidrégeno o alquilo C1.6 y R? es -CH,-C(0)-R".
En ciertas formas de ejecucion de la formula 111, R'es hidrégeno o alquilo C1.6 y R es -C(O)-Rh.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 11, R* es hidrégeno o alquilo C1.6 y R? es -CH2-SO,-R
En ciertas formas de ejecucion de la formula Il R'es hidrégeno o alquilo C1.6 y R? es —SO-R".

En ciertas formas de ejecucion de la formula ll, R' y R* con independencia entre si son hidrégeno o alquilo C16y p
eselnimero06 1.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Il R! y R? con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Ci.6, p €s
elnimero061y R® es halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, R* es hidrégeno o alquilo Cy. y R? es -(CHa)-Y-R".
En ciertas formas de ejecucion de la formula 111, R* es hidrégeno o alquilo C1.6, R? es -(CH2)-Y-R" e Y es —C(O)-.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R'es hidrégeno o alquilo Ci.6, R? es -(CHz)r-Y-Rh, Y es -C(O)-yres
1.

En C|ertas formas de ejecucién de la férmula Ill, R'es hidrégeno o alquilo Ci.6, R? es -(CH2)-Y- R" Y es -C(O)-,res 1
y R" es alquilo Cis, cicloalquilo Css, alcoxi Cys, halo-alquilo Ci., amino, N-alquilamino Ci6 0 N,N-di-(alquil Cy.6)-
amino.

En C|ertas formas de ejecucion de la formula 11, R* es hidrégeno o alquilo Cy, R? es -(CH2),-Y-R", Y es -C(O)-, r es
1, R" es alquilo Cy., C|cloanU|I0 Cs.g, alcoxi Cy6, halo- alqéuno Ci.6, amino, N-alquilamino Ci6 0 N N-di-(alquil C1.6)-
amino, peselnimero061,qeselnimero06 1y R5 son halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, R'es hidrégeno o alquilo Cy., R? es -(CHz)r-Y-Rh, Y es -C(O)-yres
0.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1ll, n es 1, R* es hidrégeno o alquilo Cy, R? es -(CHo)-Y-R", Y es
-C(O)-, r es 0y R" es alquilo Cy, cicloalquilo Ca.g, alcoxi Ci.6, halo-alquilo Cy.6, amino, N-alquilamino Cy. 0 N N-di-
(alquil Cy.6)-amino.

En C|ertas formas de ejecucioén de la férmula 111, R' es hidrégeno o alquilo Ci., R’ es -(CH2)-Y- R" Y es -C(0)-, res
0, R" es alquilo Cy.6, cicloalquilo Cs.g, alcoxi Ci.s, halo aIcLuHo Ci.6, amino, N-alquilamino Ci¢ 0 N N-di-(alquil C1.¢)-
amino, peselnimero061,geselnimero06 1y R® y R” son halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R'es hidrégeno o alquilo Ci.6, R% es -(CHz)r-Y-Rh eY es-SO,-.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Ill, R* es hidrégeno o alquilo Cy6, R? €s -(CH2)-Y-R", Y es -SO,- y r es
1.

En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, R'es hidrégeno o alquilo Cy., R? es -(CHz)r-Y-Rh, Y es-SO;,-, res 1
y R" es alquilo Cy., cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.6, halo-alquilo Ci.6, amino, N-alquilamino Ci.6 0 N,N-di-(alquil C1.¢)-
amino.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Ill, R* es hidrégeno o alquilo C1.6, R? €s -(CH)-Y-R", Y es -SO,-, res 1,

R" es alquilo Cy., cmloalquno Cs.s, alcoxi Ci.6, halo-alquilo Ci.6, amino, N-alquilamino Ci.¢ 0 N N-di-(alquil Ci.¢)-
amino, peselnimero061,qeselnimero06 1y R® y R® son halégeno.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula lll, R' es hidrégeno o alquilo C., R? es -(CHz)r-Y-Rh, Y es -SO,-yres
0.

En ciertas formas de ejecucion de la formula IlI, R'es hidrégeno o alquilo C., R% es -(CHZ),-Y-R", Y es -SO,-, res 0
y R" es alquilo Cy, cicloalquilo Casg, alcoxi Cys, halo-alquilo Cy.6, amino, N-alquilamino Ci.s 0 N,N-di-(alquil Cy.6)-
amino.

En ciertas formas de ejecucioén de la férmula IIl, R'es hidrégeno o alquilo Ci., R? es -(CHz)r-Y-Rh, Y es -SO,-, res 0,
R" es alquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci., halo-alquilo Ci6, amino, N-alquilamino Ci.6 0 N,N-di-(alquil Ci.¢)-
amino, peselnimero061,geselnimero06 1y R® y R® son halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la invencion, los compuestos son de la férmula IV:

o R
v,

S
R°) N, R,

en laque p, g, R*, R? R®y R°tienen los significados definidos antes.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1V, R! y R? con independencia entre si son:
hidrégeno;
alquilo Ci.6;
hidroxi-alquilo Ci.¢;
-CHz-C(O)-OCHs;
-CHz-C(O)-NH-CH3; [0}
ciano-alquilo C1.6
o uno de R y R? es hidrégeno o alquilo Cy y €l otro es:
ciano-alquilo Cy.;
aril-alquilo Ci.6; 0
-(CH)-Y-R",
en el que:
Y es -C(0O)- 0 -SO2-;
reselnimero0,162;y
R" es:
alquilo C.;
cicloalquilo Csg;
alcoxi Cy6;
ciano-alquilo Cy.;
halo-alquilo Ci.;
hidroxi;
amino;
NH-alquilamino Ci.¢;
N,N-di-(alquil C1.6)-amino;
hidroxi-alquilo C1.¢ cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;
arilo;
aril-alquilo Ci.6; 0
aril-alquiloxi Cy-¢-alquilo Ci.6;

oR' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente sustituido por
hidroxilo.

En el contexto de los restos Rl, R? y Rh, es decir, en el contexto de aril-alquilo Ci.s, arilo o aril-alquiloxi Ci.s-alquilo
C1.6, “arilo” significa con preferencia fenilo o naftilo, en particular fenilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1V, R! y R? con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Ci..
En ciertas formas de ejecucion de la formula IV, p es el nimero 0 6 1.

En ciertas formas de ejecucion de la formula IV, p es 0.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula IV, q es el nimero 0 6 1 y R® es halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1V, R'es hidrégeno y R? es metilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV, pes 0, g es el nimero 0 6 1, R® es halégeno, R! es hidrégeno y R?
es metilo.

En ciertas formas de ejecucion de la invencion, los compuestos son de la férmula V:

R’ A . o7 TR
(R); 0/\-0 (R%),

enla que p, g, R*, R?, R® y R®tienen los significados definidos antes.

En ciertas formas de ejecucion de la formula V, p es el nimero 0 6 1.

En ciertas formas de ejecucion de la formula V, p es 0.

En ciertas formas de ejecucion de la formula V, ges elnimero0 6 1y R®es halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula V, R! y R? con independencia entre si son:
hidrogeno;
alquilo C.;
hidroxi-alquilo Ci.;
-CH,-C(0)-OCHs;
-CH,-C(O)-NH-CHgs; o
ciano-alguilo Cis
o uno de R y R? es hidrégeno o alquilo Cy y €l otro es:
ciano-alquilo Cy.;
aril-alquilo C16; 0

-(CH2)-Y-R",
en el que:
Y es -C(0)- 0 -SOz-;
r eselnimero0,162;y
R" es
alquilo Ci.6;
cicloalquilo Css;
alcoxi Ci.;

ciano-alquilo Ci.;

halo-alquilo C1.s;

hidroxi;

amino;

NH-alquilamino Ci.;

N,N-di-(alquil C1.6)-amino;

hidroxi-alquilo C;.6 cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;
arilo;

aril-alquilo C16; 0

aril-alquiloxi Cy.s-alquilo Cy.s;

oR' y R? junto con el &tomo de nitrogeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente sustituido por
hidroxilo.

El contexto de los restos R?, R? y R", es decir, en el contexto de aril-alquilo Ci.6, arilo o aril-alquiloxi Ci-s-alquilo Ci.,
“arilo” significa con preferencia fenilo o naftilo, en particular fenilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula V, R* es hidrégeno y R? es metilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula V, pes 0, g es el numero 0 6 1, R® y R® son halégeno, R!es hidrégeno
y R? es metilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula IV o férmula V, R! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un grupo guanidinilo o un grupo amidinilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula IV o férmula V, R* es hidrégeno o alquilo Cy. y R? es -(CH,)-Y-R".

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2359735 T3

En ciertas formas de ejecucion de la formula IV o férmula V, R'es hidrégeno o alquilo C1.6 y R?es -CHz-C(O)-Rh.

En ciertas formas de ejecucion de la formula IV o férmula V, R* es hidrégeno o alquilo Cy1.6 y R? es -C(O)-R".
En ciertas formas de ejecucion de la formula IV o férmula V, R* es hidrégeno o alquilo Cy.¢ y R? es -CH»-SO2-R".
En ciertas formas de ejecucion de la formula IV o formula V, R* es hidrégeno o alquilo Cy.6 y R? es —SO,-R".

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o formula V, R! y R? con independencia entre si son hidrogeno o
alquilo C16 y p es el nUmero 0 6 1.

En ciertas formas de ejecucion de Ia formula IV o férmula V, R' y R® con independencia entre si son hidrégeno o
alquilo C16, p es el nimero 0 6 1y R® es halégeno.
En ciertas formas de ejecucion de la formula IV o formula V, R'es hidrégeno o alquilo C1.6 y R?es -(CH2)-Y- R".

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o féormula V, R'es hidrégeno o alquilo Ci.6, R% es -(CHz)r-Y-Rh eYes
—C(0)-.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o férmula V, R'es hidrégeno o alquilo Ci., R? es -(CHz)r-Y-Rh, Y es -
C(O)-yres 1.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o férmula V, R'es hidrégeno o alquilo Cj.6, R? es -(CH2)-Y- R" Y es -
C(O)-,resly R" es alquilo Ci.6, cicloalquilo Csg, alcoxi Ci.6, halo-alquilo Ci.6, amino, N-alquilamino Ci.6 0 N N-di-
(alquil C1.6)-amino.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o formula V, R'es hidrégeno o alquilo C., R? es -(CH)-Y- R" Y es -
C(O)-, res 1, R" es alquilo Cy.6, cicloalquilo Csg, alcoxi Ci., halo al%uno Ci.6, amino, N-alquilamino Ci.¢ o N,N-di-
(alquil C1.6)-amino, p es el nimero 0 6 1, g es el nimero 0 6 1 y R* y R® son halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o formula V, R* es hidrégeno o alquilo C1.6, R? es -(CHa)-Y-R", Y es -
C(O)-yresO.

En ciertas formas de ejecu0|on de la férmula IV o férmula V, n es 1, R' es hidrégeno o alquilo Cy6, R? es -(CHa),-Y-
R" Y es -C(O)-,res0y R" es alquilo Cy., cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.6, halo-alquilo Ci.6, amino, N-alquilamino Ci.6 0
N, N-di- -(alquil C1.6)-amino.

En ciertas formas de ejecucion de la formula IV o formula V, R* es hidrégeno o alquilo C1.6, R? es -(CHa)-Y-R", Y es -
C(O)-, res 0, R" es alquilo Cy, C|cloanU|Io Cs.g, alcoxi Ci.6, halo- al%uno Ci.6, amino, N-alquilamino Ci6 0 N N-di-
(alquil C1.6)-amino, peselnimero06 1, geselnimero06 1y R5 son halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o féormula V, R'es hidrégeno o alquilo Ci.6, R% es -(CHz)r-Y-Rh eYes
-SO,-.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o formula V, R* es hidrégeno o alquilo C1.6, R? es -(CHa)-Y-R", Y es -
SO,-yres1.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o férmula V, R'es hidrégeno o alquilo Cj.6, R? es -(CH2)-Y- R" Y es -
SOz, resly R" es alquilo Cy., cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci., halo-alquilo Ci.6, amino, N-alquilamino Ci.6 0 N N-di-
(alquil C1.6)-amino.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o formula V, R'es hidrégeno o alquilo Ci., R? es -(CH)-Y- R" Y es -
SO.-, res 1, R" es alquilo Cy., cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.s, halo alqé uilo C16, amino, N-alquilamino Ci¢ 0 N,N-di-
(alquil C1.6)-amino, p es el nimero 0 6 1, g es el nimero 0 6 1y R* y R® son halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o formula V, R* es hidrégeno o alquilo C1.6, R? es -(CHa)-Y-R", Y es -
SO,-yresO.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o formula V, R'es hidrégeno o alquilo Ci., R? es -(CH2)-Y- R" Y es -
SO,-, res0y R" es alquilo Cy.6, cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.6, halo-alquilo Ci.6, amino, N-alquilamino C;.s 0 N,N-di-
(alquil C1.6)-amino.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IV o formula V, R* es hidrégeno o alquilo C1.6, R? es -(CHa)-Y-R", Y es -

SO,-, res 0, R" es alquilo Cy, C|cI0anU|Io Csg, alcoxi Cis, halo alqsuno Ci.6, amino, N-alquilamino Ci.6 0 N N-di-
(alquil C1.6)-amino, peselnimero06 1, geselnimero06 1y R® y R” son halégeno.
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En ciertas formas de ejecucion de la invencion, los compuestos son de la formula VI:

<§
z—q

VI;

h
/\\ o {GHa},-Y-F{
en la que:
p y g con independencia entre si son un nimero de 0 a 2;
r es el nimero 0 6 1;
Y es -C(0)- 0 —-S0O,-;
Rl es hidrégeno o alquilo C1.6; y

R R® y R" tienen los significados definidos antes.

En ciertas formas de ejecucion de la invencion, los compuestos son de la férmula VII:

en la que:

p}/ g con independencia entre si son un nimero de 0 a 2;
es hldrogeno o0 alquilo Ci6; y

r, Y, R®, R®y R" tienen los significados definidos antes.

En ciertas formas de ejecucion de la invencion, los compuestos son de la formula VIII:

/\\
en la que:
R’ es
hidrégeno;
alquilo Ci.¢;

cicloalquilo Cs.s;
hetero-alquilo Ci.;
halo- alquno Cie; 0
(CHZ)r -Y- R y
p,a.rY R Ry Rh tienen los significados definidos antes.

En ciertas formas de ejecucion de la invencion, los compuestos son de la formula 1X:

s
(R% RN

en la que:
R’ es:
hidrégeno;
alquilo Cy.;
cicloalquilo Csg
hetero-alquilo Ci.;
halo- alquno Cig, 0
(CHz)r Y R" oY
p.q,rY, R® R® y R" tienen los significados definidos antes.
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En ciertas formas de ejecucion de la invencion, los compuestos son de la formula 1X:

en la que:

R’ es:
hidrégeno;
alquilo Cy.;

cicloalquilo Csg
hetero-alquilo Ci.6;
halo-alquilo Ci.6; 0
-(CH2)-Y-R" y
p,q,r, Y, R’ R®y R" tienen los significados definidos antes.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula IX o férmula X, R’ es hidrégeno o alquilo Cy..

: sz 1 2 3 4 5 6 a b c d e f 59 h : .
En cualquier ocasion en la que R*, R°, R*, R", R”>, R°, R, R", R", R", R", R R* 0 R" son alquilo o contienen un resto
alquilo, dicho alquilo es con preferencia un alquilo inferior, es decir un alquilo C1-Cs y con mayor preferencia un
alquilo C41-Ca.
En cualquiera de las formas de ejecucion de la férmula IV y formula 1V, en la que R' o R? sean alquilo Ci.6, seran con
preferencia metilo.
Los compuestos representativos con arreglo a los métodos de la invencion se recogen en la tabla 1.

Tabla 1

n° Estructura Nombre (Autonom) p.f.
7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-croman- | 157,8-

)
1 4-ona 189,6
©\ CH, (sal
NH
S o TFA)
//\\
[o)e}

7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-croman- | 165,4-

OH
2 CcH 4-ol 167,3
©\ [ (sal
NH TFA)
//S\\ 0o
O O
cH (7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil- 196,2-
o o0 =
NH (sal
//S\\ o
OO

TFA)
H,C  oH 7-bencenosulfonil-4-metil-2-metilaminometil- | 163,9-
4 croman-4-ol 165,3
cr
L i
//S\\ o
00

CH metilamida del éacido 7-bencenosulfonil-2-
5 rlng metilaminometil-cromano-8-carboxilico
//S\\ o
O O _CH,

CH (R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 271,8-
6 @\ /@\/j [ metil-amina 273,0
S o e NH (sal
o o

HCI)
CH (S)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 270,0-
7 @\ m [ metil-amina 270,4
s o NH (sal
N HCl)
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n° Estructura Nombre (Autonom) p.f.
@\ /@\/j o (R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 36
8 H amino]-acetamida
s o """/N\)J\NH
/7\ 2
o]
(R)-C-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)- 304
9 ©\ /@\/j NH metilamina
//S\\ o g ’
o
0 (R)-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 448
10 @\ J@(j KU\O/CH3 metoxicarbonilmetil-amino]-acetato de metilo
N
2 o ;\ CH
o 07 o M
(\OH (R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 392
11 @\ /@(j (2-hidroxi-etil)-amino]-etanol
S fo) l"",/N\/\OH
77\
00
2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 348
12 ©\ /@fj H amino]-etanol
S 0~ N Son
77\
00
CH. O (R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 375
13 @\ /@fj I;IJ\ metil-amino]-acetamida
s o N NH
AN 2
o
OH (R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 374
14 @\ /@fj pirrolidin-(R)-3-ol
.., N
//S\\ O .
O o
OH (R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 374
15 @\ /@fj O pirrolidin-(S)-3-ol
.., N
O o
CH (R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 396
16 [ N-metil-metanosulfonamida
“u, N< o -CHy
//S\\ 0 //S\\
o0
CH (R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 360
17 ©\ /©jj ’1‘ s - N-metil-acetamida
~ O o
0O o
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 382
18 H metanosulfonamida
o, NS -CHy
A o R
o0
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 346
19 ©\ /@\/j H - acetamida
i o
o o
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-2- | 452
20 benciloxi-acetamida
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n° Estructura Nombre (Autonom) p.f.
CH (R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 37
21 ©\ /@\/j ’1‘ 8 H 1,3-dimetil-urea
e .
A ° \ﬂ/ s
¢} o
(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-urea | 347
2 | Q) o
s 2
A ° b
oo o
CH (R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 390
23 ©\ /©\/j lll 3 o metil-carbamato de metilo
e -
o//s\\o o \g/ CH,
CH (R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-1- | 361
24 @\ /@\/j ! : " metil-urea
AT oy
0O o
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-2- | 362
25 @\ /@\/j H hidroxi-acetamida
Y,
S 0Ty om
¢} o
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 374
26 @\ /@\/j H CHy isobutiramida
A 0" \H)\CH3
¢} o
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida 396
27 ©\ /@(j del acido (R)-etanosulfénico
NN
A o T8 CH,
0 00
(R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-3- | 361
28 @\ /@\/j H H metil-urea
- .
A ° D
¢} o
o (R)-acetato de 1-[(7-bencenosulfonil-croman- | 418
29 L 2-ilmetil)-carbamoil]-etilo
o 9 CH
., N
A o~ CH,
o (e}
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2- | 129,5-
30 @\ J@fj H OH hidroxi-propionamida 131,5
P\
K
A ] CH,
¢} ¢}
(R)-1-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 362
31 @\ /@fj H\)C\Hs amino]-propan-2-ol
S o N OH
//\\
oo
CH (R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 362
32 @\ /@fj [ metil-amino]-etanol
s o~ N on
Z/\\
(O]
(R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 375
33 @\ H o amino]-N-metil-acetamida
s o N N~ CHs
Z/\\ H
(o6}
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n° Estructura Nombre (Autonom) p.f.
H3C\NH (R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 44
34 metilcarbamoilmetil-amino]-N-metil-
©\ /©\/j o o} acetamida
s o .., N _CH,
Z/\\ H
o0 o
(R)-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- 259,0-
35 /@\ H iimetil]-metil-amina 261,0
0,
F //S\\ (6] CH
O O
CH (7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil- 422
36 ©\ [ amida del acido (R)-ciclopropanosulfénico
WS
//S\\ 0 //S\\
O O O O
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida 408
37 H A del acido (R)-ciclopropanosulfénico
v, /N\
S (0] g S
//\\ //\
O O O O
CH (R)-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 343
38 ©\ /@fj I3 metil-amino]-acetonitrilo
S le) ""'//NVCN
N\
O O
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida 410
39 @\ H o del &cido (R)-propano-1-sulfénico
NN
//S\\ o - /,S\\ :
o0 0o
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida 450
40 @\ H del acido (R)-2,2,2-trifluor-etanosulfénico
1,7 NN P
//S\\ o 2 CFs
(o }Ne) (o}Ne]
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida 410
41 @\ o M del &cido (R)-propano-2-sulfénico
NS
//S\\ o //S\\ CHS
o (o}Ne]
(R)-2-{[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- | 218,0-
42 /@\ J@fj H\/[OJ\ ilmetil]-amino}-acetamida 220,3
F A 07 N (sal
) HCI)
CH (7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil- 424
43 ©\ /(:(j [ amida del acido (R)-propano-1-sulfénico
s o "'.,,/N\S/\/CH3
//\\ 7\
(¢} 00
(R)-2-{[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- | 226,1-
44 /@\ /@fj H ilmetil]-amino}-etanol 228,3
F s 0" NS on
//\\
¢}
CH (7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil- 410
45 @\ [T amida del acido (R)-etanosulfénico
o NN oS
//S\\ 0 //S\\ CH
(OlNe) (o}Ne]
(R)-C-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- | 257,1-
46 /@\ ill-metilamina 258.,9
NH
n,, ~Np
F Py (o)
(0]
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n° Estructura Nombre (Autonom) p.f.
OH (R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 388
47 ©\ /@fj O/ piperidin-4-ol
., N
vy
//S\\ o
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 436
48 C,C,C-trifluor-metanosulfonamida
> / < /CF
/,\\
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 444
49 @\ /@fj /@ bencenosulfonamida
N
(R)-N-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- | 139,1-
50 @\ /@fj H ilmetil]-metanosulfonamida 140,0
., N
F s o “nrNsg-CHy
2\ N\
(olNe} o]
[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]- | 414
51 /@\ m H )CH3 amida del acido (R)-etanosulfonico
., N
F S o~ s
2\ AN
O O (OlNe)
[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]- | 426
52 /@\ /E:(j H ﬁ amida del acido (R)-ciclopropanosulfénico
F s o Mg
22\ I\
O O [ON©)
cH [7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]- | 428
53 /@\ /@fj H J\S amida del acido (R)-propano-2-sulfonico
F 8 o” s cH
) oo
(R)-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- 365
54 /@\ /@fj H ilmetil]-urea
.., N.__NH
F S o~ "~ 2
//\\
A TO(
cH (R)-1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- 379
55 /@\ /©jj H 73 ilmetil]-3-metil-urea
.., N.__NH
F S o~
//\\
0o \[c])/
o (R)-2-{[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- | 393
56 /@L P iimetil]-amino}-N-metil-acetamida
F S o N N
//\\ H
(e}Ne]
CH (R)-N-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- | 414
57 /@\ 8 ilmetil]-N-metil-metanosulfonamida
,N<.CH
F //S\\ 0 75\ ®
O O
- (R)-1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- 379
58 /@\ 3 iimetil]-1-metil-urea
N.__NH
e 2
i A "
o o]
CH. CH (R)-1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- | 393
59 /@\ “Hy GHy | iimetil]-1,3-dimetil-urea
N._ _NH
"
i A " T
o o]
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n° Estructura Nombre (Autonom) p.f.
CH [7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]- | 42
60 /@\ 3jH3 metil-amida del acido (R)-etanosulfénico
N
F S o~ s
2\ I\
oo (olNe}
CH. O (R)-2-{[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- | 393
5 ) . . - .
61 /@\ /©\/j lllvu\ ilmetil]-metil-amino}-acetamida
F S o~ NH
//\\
o o
CH, (R)-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- 394
62 /@\ /@\/j H ol/ ilmetil]-carbamato de etilo
o
B R 1
(R)-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- 426
63 /@\ /@fj H iimetil]-(1-(R)-fenil-etil)-amina
F s o N
//\\
00 CH,
(R)-1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2- 393
64 /@\ /©\/j H H ilmetil]-3-metil-urea
F S o~ N cH
o 0
(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-(1-
65 @\ m H fenil-etil)-amina 408
s o N
//\\
o CH,
66 H H H, (R)-1-[(7-benceno sulfonil-croman-2-ilmetil)- 362
s o """/N\/\OH amino]-(S)-propan-2-ol
//\\
e
67 H (R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)- 362
S o \-/\OH amino]-(R)-propan-1-ol
//\\ z
o CH,
68 H (R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 362
s o \‘/\OH amino]-(S)-propan-1-ol
Z/\\
) CH,
69 H (R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 378
S W OH amino]-propano-1,3-diol
T
HO
OH
70 @\ H\): (R)-3-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)- 378
amino]-(R)-propano-1,2-diol
"W
,/S\\ o OH
O O
71 @\ (R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metanol | 305
OH
e
//S\\ o
(ONNO]
(R)-7-bencenosulfonil-2-metoximetil-
72 ©\ ¢Hs cromano 319
(6]
"
//S\\ o
(6)
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TABLA 1

Sintesis

Los compuestos de la presente invencidon pueden obtenerse por un gran numero de métodos descritos en los
esquemas ilustrativos de reacciones de sintesis que se presentan y exponen a continuacion.

Los materiales y reactivos de partida utilizados para obtener estos compuestos son por lo general productos sumi-
nistrados por proveedores comerciales, por ejemplo la empresa Aldrich Chemical Co. o pueden obtenerse por
métodos ya conocidos de los expertos en la materia, acordes con los procedimientos publicados en obras de
referencia como son los manuales Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York,
1991, volumenes 1-15; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science Publishers, 1989, volimenes 1-5
y suplementos; y Organic Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volimenes 1-40. Los siguientes esquemas
de reacciones de sintesis son meramente ilustrativos de algunos métodos que permiten obtener los compuestos de
la presente invencion y los expertos en la materia podran intuir varias modificaciones de dichos esquemas de
reaccion de sintesis que sugiere la misma descripcion contenida en esta solicitud.

Los materiales de partida y los compuestos intermedios de los esquemas de reaccién de sintesis pueden aislarse y
purificarse, si se desea, aplicando técnicas convencionales, incluidas, pero sin limitarse a ellas: la filtracion, la
destilacion, la cristalizacion, la cromatografia y similares. Dichos materiales pueden caracterizarse mediante técnicas
convencionales, incluidas las constantes fisicas y los datos espectrales.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones descritas se llevan a cabo con preferencia en atmdsfera
inerte y presion atmosférica, a una temperatura comprendida entre -78 °C y 150 °C, con mayor preferencia entre 0
°C y 125 °C y con preferencia especial y de modo conveniente a temperatura ambiente, p.ej. en torno a 20 °C.

En general, los compuestos de la invencién pueden sintetizarse en un proceso que consta de los pasos siguientes:
en un primer paso se hace reaccionar un compuesto de la formula (XI)

@)
/S CH,
Ar oH
5)
R
( p X
con un compuesto de la formula (XII)
0 R

|
k N—R’
H

O
JR4

R
Xl
para obtener un compuesto de la férmula (1a)
O
1
/S i
Ar _N—R?
(RS)p O ( I
R’ R’ la

gue opcionalmente se oxida para obtener un compuesto de la formula (1b)
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O
1
R
2 S(O) | 2
Ar _N—R
R o X Kn
p 3 L4
R’ R Ib
gue opcionalmente se reduce para obtener un compuesto de la formula (Ic) o (Id)
OH
1
R 1
S(0) | S(O R
AT o _N—R’ A ©q /,ll_Rz
G o ‘ ® 0
R’ R : R R?
Ic Id

o dicho compuesto Ib se somete a una reaccion de Grignard para obtener un compuesto de la formula (le)
R OH

J S(O)m |
Ar o _N—R
RV (On
R’ R’
en la que Ar, de R'a RS, R® m, ny p tienen los significados definidos anteriormente.

A continuacién se describe la sintesis con mayor detalle:

En el siguiente esquema A se representa un procedimiento de sintesis, que puede aplicarse para obtener los
compuestos de la invencién, en los que n, p, Ar, R', R, R®, R" y R® tienen los significados definidos antes.

5 (@] 5 (@]
(R), Paso 1 (R, Paso 2
CH - = CH —
Ar-SH + 3 KZCOS Ar 3 e} Flel
a F OH 1 s OH )K%N\ ,
- C H n R
= 3/ N\ 4
R™ R d
5 O 5 (@]
R, . Paso 3 R, 1
-
| oxidar A |
Ar< r<
S 0] n \RZ ,/ \\
e R R
Paso 6
Paso 5 Grignard
reducir reducir
a
R
% } ¥
N\ Ar N
/’ \\ //S\\ R2 //S\\ . o { \RZ
4 O O |_ R3 R4
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ESQUEMA A

En el paso 1 del esquema A, se hace reaccionar el compuesto ariltiol a con el acetil-fluorfenol b en presencia de una
base débil, por ejemplo el carbonato potasico, para obtener un compuesto arilsulfanil-fenol c. Entonces se trata el
compuesto ¢ con un amino-aldehido d en el paso 2 para obtener una arilsulfanil-cromanona e. En el paso 3 se oxida
el grupo sulfanilo del compuesto e para obtener una arilsulfonil-cromanona f. Se puede someter al compuesto f a
una reduccion en el paso 4 para convertir el grupo carbonilo del compuesto f en un grupo metileno y obtener de este
modo un compuesto arilsulfonil-cromano g. La reducciéon del paso 4 puede llevarse a cabo, por ejemplo, por
hidrogenacion en presencia de un catalizador de Pd(OH), en condiciones acidas. Como alternativa, con el siguiente
paso 5 en diferentes condiciones reductoras, por ejemplo una hidrogenacion en presencia de Pd/C, puede obtenerse
un compuesto hidroxicromano h. Mediante otra alternativa méas puede llevarse a cabo una reaccion de Grignard en
el paso 6 con un reactivo alquilo de Grignard R*MgX (R® es alquilo y X es halégeno), para obtener el compuesto i.
Los compuestos g, h y i son compuestos de la formula | segun esta invencion.

Son posibles muchas variaciones del procedimiento del esquema A. Por ejemplo, uno de R %/ R? puede ser un grupo
protector que se elimina después del paso 4, 5 6 6. La reaccion ulterior del grupo -NR'R puede llevarse a cabo
después del paso 4, 5 6 6. El paso de oxidacion 3 puede omitirse, obteniéndose compuestos, en los que m es 0, o
pueden variarse las condiciones de oxidacién condiciones para obtener compuestos en los que m es 1.

El siguiente esquema B ilustra otro procedimiento de sintesis, que puede utilizarse para la obtencion de compuestos
de la invencion, cuya estereoquimica especifica puede trasladarse al producto final. Las variables p, Ar, R*, R* y R®
tienen los significados definidos antes.

paso 1 paso 2 O paso 3

Ar-SO,Na + DMso Ph PCHCO,Me CH3 PtO,, H,
calor

i F // \\ ’/ \\

GY
( aso 4
o p paso 5
! DIBAL Arsg Si(CH,),
Ao CH, TMSCH MgCI ,/ R

// \\ // \\

GoN

5 OH
_paxs N paso? Ry _pasod
BF,OEt, Ar d—> * Pd(OAc)2,
~g Br oxidacion A OH 2[P(t-Bu),]-1,1-

r
Za\} ~ . .
r A Br binaftilo

_Step9 _Step10.
TosCI
HNR'R?

S
/\ ,, \\ ,, \\

ESQUEMA B

En el paso 1 del esquema B se hace reaccionar un arilsulfinato sédico j y fluorbenzaldehido k para formar un
arilsulfonil-benzaldehido m. Se trata el compuesto m en el paso 2 con trifenilfosfoanilidina-acetato de metilo para
obtener el compuesto cinamato n. En el paso 3 se trata el cinamato n con hidrégeno en presencia de didxido de
platino para obtener el correspondiente compuesto priopionato de arilo 0. Se somete el propionato 0 a una reduccion
en el paso 4 por tratamiento con hidruro de diisobutil-aluminio u otro agente reductor de tipo hidruro similar para
obtener el compuesto aldehido p. En el paso 5 se hace reaccionar el aldehido p con cloruro de trimetilsiliimetil-
magnesio para obtener el compuesto trimetilsililo g. En el paso 6 se trata el compuesto g con eterato de trifluoruro de
boro para obtener el compuesto butenilo r.
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En el paso 7 se somete al compuesto r a una reaccion de oxidacion enantioselectiva en presencia de osmato
potasico para obtener el compuesto diol s. Cuando se efectla la reaccién del paso 7 en presencia de éter de
hidroquinidina(antraquinona-1,4-diilo), se obtiene un estereoisémero especifico del centro quiral indicado con un
asterisco. Con la oxidacion del paso 7 en presencia de éter de hidroquinidina(antraquinona-1,4-diilo) se obtienen los
demas estereoisomeros, tal como se indica en los ejemplos que siguen.

En el paso 8 se efectlia un cierre de anillo por tratamiento del diol s con diacetato de paladio en presencia de 2[P(t-
Bu)2]-1,1-binaftilo, obteniéndose el compuesto cromano t. Se trata el cromano t con cloruro de tosilo para formar el
tosilato de cromano u en el paso 9. En el paso 10 se hace reaccionar el tosilato u con la amina v para obtener el
cromano w, que es un compuesto de la féormula | segun la invencién.

Son posibles muchas variaciones del procedimiento del esquema B. En una de tales variaciones se sustituye el
cloruro de tosilo en el paso 9 por azida sddica para f formar el correspondiente compuesto azido, que después se
reduce para obtener el compuesto w, en el que R* y R son hidrégeno.

Cuando R* y R? son hidrégeno, los grupos funcionales de los compuestos de la invencién pueden someterse a
diversas reacciones para obtener grupos funcionales monoalquilamino, dialquilamino, amidinilo, guanidinilo,

imidazolinilo, imidazolinilamino, sulfonamida, carboxamida, urea, carbamato y otros, tal como se muestra en el
esquema C.

5,
e R, HZNYCH
L (B0 Arfs\ o ~NH,  H.c™ okt Ar o N
’/\\ 2.NaH,CHj O " 3/ e ) \
al O 0 o \O

2 3. TFA \ bb R" R
/ .
h 5
2 p

ESQUEMA C

En el esquema C puede protegerse el compuesto arilsulfonil-cromano g, someterse a metilacion en condiciones
reductoras y después desprotegerse para obtener el compuesto metilamino x. Entonces se puede someter el
compuesto x a otra alquilacién (no representada) para obtener el correspondiente compuesto dimetilamino u otro
dialquilamino.

El compuesto g puede hacerse reaccionar con el clorhidrato de la 1H-pirazol-1-carboxamidina en presencia de un
catalizador amina y en un disolvente aproético polar para obtener el compuesto guanidina y. Como alternativa puede
hacerse reaccionar el compuesto g con el dimetil-acetal de la dimetilformamida para obtener el compuesto
formamidina z. Otra alternativa mas consiste en tratar el compuesto g con 2-metilsulfanil-4,5-dihidro-1H-imidazol
para obtener el compuesto imidazolinilamino aa. Otra alternativa adicional consiste en la reaccion del compuesto g
con imidato de etilo (acetimidato de etilo) para obtener el compuesto acetamidina bb. En otras alternativas mas
puede tratarse el compuesto g con un cloruro de sulfonilo para obtener el compuesto sulfonamida cc, o puede
tratarse con un cloruro de acilo para obtener el compuesto dd.

Los detalles especificos para obtener los compuestos de la invencion se describen en la siguiente seccion de los
ejemplos.

Utilidad
Los compuestos de la invencion tienen afinidad selectiva con los receptores 5-HT, incluido el receptor de la 5-HTg y
el de la 5-HT,a 0 ambos, por lo que se espera que sean Utiles para el tratamiento de ciertos trastornos del SNC, por

ejemplo la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la ansiedad, la depresién, las manias
depresivas, las psicosis, la epilepsia, los trastornos obsesivo-compulsivos, los trastornos de humor, la migrafia, la
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enfermedad de Alzheimer (intensificacion de la memoria cognitiva), los trastornos de suefio, los trastornos de
alimentacion, por ejemplo anorexia, bulimia y obesidad, los ataques de panico, la acatisia, los trastornos de
hiperactividad con déficit de atencion (ADHD), el trastorno por déficit de atencién (ADD), abstinencia del abuso de
drogas o farmacos, por ejemplo cocaina, etanol, nicotina y benzodiazepinas, la esquizofrenia y también los
trastornos asociados con traumas de columna vertebral y/o lesiones craneales, por ejemplo la hidrocefalia. Se
espera ademas que dichos compuestos sean Utiles para el tratamiento de ciertos trastornos del tracto gastro-
intestinal (Gl), por ejemplo el trastorno intestinal funcional y el sindrome del intestino irritable.

Ensayo

La farmacologia de los compuestos de esta invencion se determina por procedimientos reconocidos de la técnica. A
continuacion se describen las técnicas “in vitro” para determinar las afinidades de los compuestos de ensayo con el
receptor de la 5-HT6 y con el receptor de la 5-HT2A mediante ensayos de fijacion de radioligando y ensayos funcio-
nales, descritos a continuacion.

Administracién y composicién farmacéutica

La presente invencion incluye composiciones farmacéuticas que contienen por lo menos un compuesto de la
presente invencién o un isémero individual, una mezcla racémica o no racémica de isémeros o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, junto con por lo menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable y eventualmente otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

En general, los compuestos de la presente invencion se administraran en una cantidad terapéuticamente eficaz por
cualquiera de los modos de administracion aceptables para los agentes destinados a finalidades similares. Los
intervalos idoneos de dosificacion se sitan por ejemplo en 1-500 mg al dia, con preferencia 1-100 mg al dia y con
preferencia especial 1-30 mg al dia, en funcién de muchos factores, por ejemplo la severidad de la enfermedad a
tratar, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto utilizado, la via y la forma de administracion, la
indicacion a la que va dirigida la administracion y las preferencias y la experiencia del facultativo que atiende al
paciente. Una persona experta en tratar estas enfermedades sera capaz de evaluar la cantidad terapéuticamente
eficaz de los compuestos de la presente invencion para una enfermedad determinada, sin necesidad de
experimentar de modo innecesario y en base a sus conocimientos personales y a la descripcién de esta solicitud.

Los compuestos de la presente invencidon se administraran en forma de formulaciones farmacéuticas que los
contienen y son idéneas para la administracion oral (incluida la bucal y la sublingual), rectal, nasal, topica, pulmonar,
vaginal o parenteral (incluida la intramuscular, intraarterial, intratecal, subcutdnea e intravenosa) o en una forma
idonea para la administracion por inhalacién o insuflacion. El modo preferido de administracion es en general el oral
utilizando un régimen conveniente de dosis diarias que se puede ajustar a la gravedad de la dolencia.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién, junto con uno o mas adyuvantes, excipientes o diluyentes
convencionales, puede incorporar a la forma de las composiciones farmacéuticas y dosis unitarias. Las
composiciones farmacéuticas y las formas de dosis unitarias pueden contener ingredientes convencionales en
proporciones convencionales, con o sin compuestos o principios activos adicionales, y las formas unitarias de
dosificacion pueden contener cualquier cantidad eficaz idonea del principio activo, acorde con el intervalo de
dosificacion diaria deseado que se vaya a aplicar. Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma
de sdlidos, por ejemplo tabletas o capsulas rellenas, semisoélidos, polvos, formulaciones para la liberacion
persistente o liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas para uso oral;
0 en forma de supositorios para uso rectal o vaginal; o en forma de soluciones inyectables estériles para uso
parenteral. Las formulaciones que contienen un (1) miligramo de principio activo o, con mayor amplitud, de 0,01 a
cien (100) miligramos por tableta, son por lo tanto formas de dosificacién unitaria representativas e idoneas.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse en una gran variedad de formas de dosificacion para la
administracion oral. Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacién pueden contener un compuesto o
compuestos de la presente invencién o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo en calidad de principio
activo. Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones sélidas
incluyen los polvos, tabletas, pildoras, capsulas, sellos (obleas huecas), supositorios y granulos dispersables. Un
excipiente sdlido puede contener ademas una 0 mas sustancias que actien ademas como diluyentes, aromas,
solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes de tabletas o
un material de encapsulado. En los polvos, el excipiente es en general un soélido finamente dividido, mezclado con el
principio activo finamente dividido. En las tabletas, el principio activo se mezcla por lo general con el excipiente que
tiene una capacidad aglutinante suficiente en proporciones idéneas y se compacta para adquirir la forma y tamafio
deseados. Los polvos y las tabletas contienen con preferencia del uno (1) al setenta (70) por cien de principio activo.
Los excipientes idoneos incluyen pero no se limitan a: carbonato magnésico, estearato magnésico, talco, azucar,
lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, una cera de bajo
punto de fusién, manteca de cacao y similares. El término “preparacion” designa la formulacion del compuesto activo
junto con el material de encapsulado en calidad de excipiente, dando lugar a una cépsula en la que el principio
activo, con o sin excipiente, esta envuelto por el excipiente, que esta asociado con él. De igual manera se incluyen
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los sellos y las pastillas. Las tabletas, polvos, capsulas, pildoras, sellos y pastillas pueden tener formas sélidas
idéneas para la administracion oral.

Otras formas idoneas para la administracion oral incluyen preparaciones en forma liquida, entre las que se cuentan
las emulsiones, jarabes, elixires, soluciones acuosas, suspensiones acuosas 0 preparaciones en forma sélida que
estan destinadas a convertirse en preparaciones de forma liquida inmediatamente antes del uso. Las emulsiones
pueden prepararse en soluciones, por ejemplo, en soluciones de propilenglicol acuoso o pueden contener agentes
emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbita 0 acacia. Las soluciones acuosas pueden prepararse
disolviendo el componente activo en agua y afiadiendo los colorantes, aromas, estabilizantes y espesantes idoneos.
Las suspensiones acuosas pueden prepararse dispersando el componente activo finamente dividido en agua con un
material viscoso, por ejemplo gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica y
otros agentes de suspension ya conocidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones y, ademas del componente activo, pueden contener colorantes, aromas, estabilizantes, tampones,
edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, solubilizantes y similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracion parenteral (p.ej. por inyeccion,
por ejemplo inyeccion de bolo o infusidon continua) y pueden presentarse en formas de dosificacion unitarias en
ampollas, jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusion de pequefio volumen o recipientes multidosis, que
contienen ademdas un conservante. Las composiciones pueden adoptar también la forma de suspensiones,
soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos 0 acuosos, por ejemplo soluciones en polietilenglicol acuoso. Los
ejemplos de excipientes aceitosos 0 no acuosos, diluyentes, disolventes o vehiculos incluyen el propilenglicol, el
polietilenglicol, los aceites vegetales (p.ej. aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables (p. €j. oleato de etilo) y
pueden contener agentes de formulacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes, emulsionantes o de
suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, el principio activo puede presentarse en forma
pulverulenta, obtenida por aislamiento aséptico de solido estéril o por liofilizacion de la solucion para la
reconstitucion antes del uso en un vehiculo idéneo, p.ej. agua estéril, libre de pirégenos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse también para la administracion topica sobre la epi-
dermis en forma de unguentos, cremas o lociones o en forma de emplasto (parche) transdérmico. Los ungiientos y
las cremas pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceitosa afiadiendo agentes espesantes y/o
gelificantes idéneos. Las lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa y llevaran en general uno o
mas agentes emulsionantes, estabilizantes, dispersantes, agentes de suspension, espesantes o colorantes. Las
formulaciones idéneas para la administracion tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos que
contienen un principio activo en una base aromatizada, normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base inerte, por ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; y las lociones
bucales que contiene el principio activo en un excipiente liquido idoneo.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracion en forma de supositorios. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusion, por ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos o
manteca de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el principio activo, por ejemplo, por agitacion.
A continuacion se vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen adecuado, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse para la administracion vaginal. Se conocen como ade-
cuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizadores que, ademas del
principio activo, contienen excipientes idéneos.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracién nasal. Las soluciones o suspen-
siones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas, una
pipeta o un nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma de dosis individual o multidosis. En el Gltimo
caso de un cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del mismo paciente que se administra un
volumen predeterminado adecuado de la solucion o suspension. En el caso del nebulizador, el uso puede realizarse
por ejemplo mediante una bomba pulverizadora que atomice una cantidad fija, calibrada.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracion de tipo aerosol, en especial para
el tracto respiratorio, incluida la administracion intranasal. En general, el compuesto debera tener un tamafo de
particula pequefio, por ejemplo del orden de cinco (5) micras o0 menos. Semejante tamafio de particula puede
obtenerse por medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por micronizacion. Se suministra el principio activo en
un envase presurizado que contiene un propelente idéneo, por ejemplo un hidrocarburo clorofluorado (CFC), por
ejemplo, el diclorodifluormetano, el triclorofluormetano o el diclorotetrafluoretano o dioxido de carbono u otro gas
apropiado. De modo conveniente, el aerosol puede contener ademas un tensioactivo, por ejemplo la lecitina. La
dosis de farmaco puede controlarse mediante una valvula calibrada. Como alternativa, los principios activos pueden
suministrarse en forma de polvo seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta que contiene el compuesto en una base
polvo idbénea, por ejemplo lactosa, almiddn, derivados de almidén, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa y
polivinilpirrolidona (PVP). El excipiente pulverulento formara un gel en la cavidad nasal. La composicién en polvo
puede presentarse en forma de dosis unitaria, por ejemplo en capsulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en envases
tipo blister, a partir de los que puede administrarse el polvo mediante un inhalador.
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Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un recubrimiento entérico, adaptado a la liberacion continuada
0 controlada del principio activo. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden formularse en
dispositivos de entrega de farmaco transdérmicos o subcutaneos. Estos sistemas de entrega son ventajosos en el
caso de que sea necesaria una entrega continuada y cuando es crucial la sumision o cumplimiento de un régimen de
tratamiento por parte del paciente. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos se incorporan a menudo a
un soporte sélido, adhesivo sobre la piel. El compuesto de interés puede combinarse ademas con un mejorador de
penetracion, p.ej. la azona (1-dodecilazacicloheptan-2-ona). Los sistemas de entrega con liberacién continua se
insertan de modo subcutdneo en la capa subdérmica mediante cirugia o inyeccion. Los implantes subdérmicos
llevan encapsulado el compuesto en una membrana lipida soluble, p.ej. caucho de silicona o un polimero
biodegradable, p.ej. acido polilactico.

Las preparaciones farmacéuticas se presentan con preferencia en formas de dosificacion unitaria. En dichas formas
se subdivida la preparacion en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del principio activo. La forma de
dosificacion unitaria puede ser una preparacion envasada, el envase contiene cantidades discretas de la
preparacion, por ejemplo tabletas envasadas, capsulas y polvos en viales o ampollas. La forma de dosificacion
unitaria puede ser también una capsula, una tableta, un sello o incluso una pastilla, o bien puede ser un nimero
apropiado de cualquiera de ellas en forma envasada.

Otros excipientes farmacéuticamente idoneos y sus formulaciones se describen en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 1995, coordinado por E.W. Martin, editorial Mack Publishing Company, 192 edicion, Easton,
Pennsylvania. A continuacion se describen formulaciones farmacéuticas representativas que contienen un
compuesto de la presente invencion.

EJEMPLOS

Las preparaciones y ejemplos que siguen se presentan para permitir a los expertos en la material una mejor com-
prensién y practica de la presente invencion. No deben tomarse como limitaciones del alcance de la presente
invencién, sino como meramente ilustrativas y representativas de la misma. En los ejemplos pueden utilizarse las
abreviaturas siguientes.

Abreviaturas
DCM diclorometano/cloruro de metileno
DMF N,N-dimetilformamida
DMAP 4-dimetilaminopiridina
EtOAC acetato de etilo
EtOH etanol
tBuOH tert-butanol
CG cromatografia de gases
HMPA hexametilfosforamida
HPLC cromatografia de liquidos de alta eficacia
mCPBA acido m-cloroperbenzoico
MeCN acetonitrilo
MeOH metanol
NMP N-metil-pirrolidinona
TEA trietilamina
TFA acido trifluoracético
THF tetrahidrofurano
LDA diisopropilamina de litio
CCF cromatografia de capa fina
LAH hidruro de litio y aluminio

Ejemplo 1
7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-croman-4-ona

El procedimiento de sintesis del ejemplo 1 se representa en el siguiente esquema D.
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ESQUEMA D
Paso1l

1-(2-hidroxi-4-fenilsulfanil-fenil)-etanona

A una solucién de la 4-fluor-2-hidroxiacetofenona (3,083 g, 20 mmoles) en NMP (50 ml) se le afiade el tiofenol (2,054
ml, 20 mmoles) y K»CO3 (8,293 g, 60 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 110°C durante una noche. Se
enfria la mezcla, se vierte sobre agua, se acidifica por adicion de HCI (diluido) y se extrae con Et;O. Se relnen los
extractos organicos, se lavan con agua y salmuera, se secan con Na,SO,, se filtran y se concentran con vacio,
obteniéndose la 1-(2-hidroxi-4-fenilsulfanil-fenil)-etanona (4,980 g de aceite), que se utiliza para el paso siguiente sin
mas purificacion.

Paso 2
metil-(4-oxo-7-fenilsulfanil-croman-2-ilmetil)-carbamato de tert-butilo

A una solucién de la 1-(2-hidroxi-4-fenilsulfanil-fenil)-etanona (244 mg, 1 mmol) y metil-(2-oxo-etil)-carbamato de tert-
butilo (259 mg, 1,5 mmoles) (Tetrahedron 58, 1719-37, 2002) en tolueno (25 ml) se le afiade la pirrolidina (71 mg, 1
mmol). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 60 horas. Se concentra la mezcla con vacio
y se purifica el residuo por cromatografia flash (hexano/Et,O, 3/1), obteniéndose el metil-(4-oxo-7-fenilsulfanil-
croman-2-ilmetil)-carbamato de tert-butilo (134 mg, rendimiento: 34 %) en forma de aceite transparente.

Paso 3
(7-bencenosulfonil-4-oxo-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo

A una solucién de metil-(4-oxo-7-fenilsulfanil-croman-2-ilmetil)-carbamato de tert-butilo (200 mg, 0,5 mmoles) en una
mezcla de acetonitrilo/metanol/agua (1/1/1, 30 ml) se le afiade la oxona (922 mg, 1,5 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces se diluye la mezcla con agua y se separa el sélido
por filtracion. Se concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose el (7-bencenosulfonil-4-oxo-croman-2-ilmetil)-
metil-carbamato de tert-butilo (186 mg, rendimiento: 86 %) en forma de vidrio amarillo que se utiliza sin mas
purificacién para el siguiente paso de desproteccion.

Paso 4
7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-croman-4-ona

A una solucién del (7-bencenosulfonil-4-oxo-croman-2-il)-metil-carbamato de tert-butilo (180 mg, 0,417 mmoles) en
DCM (20 ml) se le afiade a temperatura ambiente el TFA (5 gotas). Se agita la mezcla reaccionante durante 4 h,
después se concentra con vacio. Se recristaliza el residuo en acetona/hexano, obteniéndose la 7-bencenosulfonil-2-
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metilaminometil-croman-4-ona (69 mg, rendimiento: 50 %) en forma de sal del 4cido trifluoracético; p.f. = 157,8-189,6
0o
C

Ejemplo 2
7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-croman-4-ol

El procedimiento de sintesis del ejemplo 2 se representa en el siguiente esquema E.
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ESQUEMA E
Paso 1

(7-bencenosulfonil-4-hidroxi-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo

A una solucién del (7-bencenosulfonil-4-oxo-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (216 mg, 0,5 mmoles)
en MeOH (40 ml) se le afiade Pd al 10 % sobre C (20 mg) y se agita la mezcla con una presion de globo de H;
durante una noche. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de Celite y se concentra el liquido filtrado
con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (DCM/MeOH, 99/1), obteniéndose el (7-bencenosulfonil-4-
hidroxi-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (159 mg, rendimiento: 74 %).

Paso 2
7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-croman-4-ol

A una solucién del (7-bencenosulfonil-4-hidroxi-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (154 mg, 0,355
mmoles) en DCM (25 ml) se le afiade el TFA (0,5 ml). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 4 h, después
se concentra con vacio. Se recristaliza el residuo en acetona/hexano méas 1 gota de EtOAc, obteniéndose el
trifluoracetato del 7-bencenosulfonil-2-metilamino-croman-4-ol (74 mg, rendimiento: 63 %) en forma de polvo blanco;
p.f. = 165,4-167,3 °C.

Ejemplo 3
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina

El procedimiento de sintesis del ejemplo 3 se representa en el siguiente esquema F.

Q H.C
8 CH, Paso 1
CH
N (@] 3 H,, Pd(OH
S O \n/ 21 ( )2

HCl/MeOH

ESQUEMA F
Paso 1
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo
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A una solucion del (7-bencenosulfonil-4-oxo-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (155 mg, 0,359 mmoles)
en MeOH (50 ml) se le afiade el Pd(OH), (10 mg) y HCI (concentrado, 5 gotas). Se agita la mezcla en un aparato de
Parr con presion de H (50 psi) durante 3 horas. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de Celite y se
neutraliza el liquido filtrado con Na,COs. Se filtra la mezcla y se concentra el liquido filtrado con vacio. Se purifica el
residuo por cromatografia flash (DCM/MeOH, 99/1), obteniéndose el (7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-
carbamato de tert-butilo (147 mg, rendimiento: 98 %) en forma de vidrio transparente.

Paso 2
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina

A una solucién del (7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (125 mg, 0,299 mmoles) en
DCM (25 ml) se le afiade el TFA (0,5 ml). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 4 h y después se
concentra con vacio. Se recristaliza el residuo en acetona/hexano méas EtOAc, obteniéndose la (7-bencenosulfonil-
croman-2-ilmetil)-metil-amina (76 mg, rendimiento: 80 %) en forma de agujas blancas; p.f. = 196,2-198,2 °C.

Ejemplo 4
7-bencenosulfonil-4-metil-2-metilaminometil-croman-4-ol

El procedimiento de sintesis del ejemplo 4 se representa en el siguiente esquema G.
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ESQUEMA G
Paso 1

(7-bencenosulfonil-4-hidroxi-4-metil-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo

A una solucion del (7-bencenosulfonil-4-oxo-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (216 mg, 0,5 mmoles)
en THF (25 ml) se le afiade a 0°C el MeMgCl (3,0 M en THF, 0,208 ml). Se deja calentar la mezcla a temperatura
ambiente y se agita durante 6 h. Se interrumpe la reaccion por adicion de agua y se concentra la mezcla
reaccionante con vacio. Se extrae el residuo acuoso con DCM, se secan los extractos organicos con NaxSO., se
filtran y concentran con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (DCM/ MeOH, 97/3), obteniéndose el (7-
bencenosulfonil-4-hidroxi-4-metil-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (214 mg, rendimiento: 96 %) en
forma de sdlido cristalino amarillo.

Paso 2
7-bencenosulfonil-4-metil-2-metilaminometil-croman-4-ol

A una solucién del (7-bencenosulfonil-4-hidroxi-4-metil-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (212 mg,
0,474 mmoles) en DCM (10 ml) se le afiade el TFA (1 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 3 horas, después se concentra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (DCM/MeOH/TEA),
obteniéndose el 7-bencenosulfonil-4-metil-2-metilaminometil-croman-4-ol (63 mg, rendimiento: 38 %) en forma de sal
trifluoracetato; p.f. = 163,9-165,3 °C.

Ejemplo 5: metilamida del &cido 7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-cromano-8-carboxilico

El procedimiento de sintesis del ejemplo 5 se representa en el siguiente esquema H.
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ESQUEMA H
Paso 1: acido 7-bencenosulfonil-2-[(tert-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-cromano-8-carboxilico

A una solucion del (7-bencenosulfonil-4-oxo-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (141 mg, 0,338 mmoles)
en THF (15 ml) enfriada a -78°C se le afiade por goteo el t-BuLi (1,7M en hexanos, 0,68 ml). Se deja calentar la
mezcla reaccionante a 0°C durante 3 horas, después se interrumpe la reaccion con CO; (gas) y se diluye la mezcla
con agua. Se eliminan los componentes volatiles con vacio y se lava el residuo acuoso con Et,O y después se
acidifica, obteniéndose un precipitado blanco que se filtra y se seca, obteniéndose el acido 7-bencenosulfonil-2-[(tert-
butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-cromano-8-carboxilico (55 mg, rendimiento: 35 %) en forma de polvo blanco.

Paso 2: (7-bencenosulfonil-8-metilcarbamoil-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo

A una solucién del acido 7-bencenosulfonil-2-[(tert-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-cromano-8-carboxilico (52 mg,
0,113 mmoles) en DCM (10 ml) se le afiade el SOCI, (25 pl, 0,339 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a
reflujo durante 2 horas, después se le afiade una solucién de MeNH; (al 40% en agua, 0,5 ml) en acetonitrilo (5 ml) y
se mantiene la mezcla en agitacion durante 1 hora. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio y se purifica el
residuo por cromatografia flash (DCM/MeOH, 98/2), obteniéndose el (7-bencenosulfonil-8-metilcarbamoil-croman-2-
ilmetil)-metil-carbamato de tert-butilo (52 mg, rendimiento: 98 %) en forma de aceite transparente.

Paso 3
metilamida del acido 7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-cromano-8-carboxilico

A una solucién del (7-bencenosulfonil-8-metilcarbamoil-croman-2-il)-metil-carbamato de tert-butilo (52 mg, 0,109
mmoles) en DCM (10 ml) se le aflade a t.amb. el TFA (0,5 ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 4 h y
después se concentra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (DCM/MeOH/TEA), obteniéndose la
metilamida del &cido 7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-cromano-8-carboxilico (15 mg, rendimiento: 37 %) en
forma de aceite marrén; EM (M+H) = 375.

Ejemplo 6
((R)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina

El procedimiento de sintesis del ejemplo 6 se representa en el esquema |.
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ESQUEMA |
Paso 1

4-bencenosulfonil-2-bromo-benzaldehido

Se calienta a 125°C durante una noche una mezcla de 2-bromo-4-fluorbenzaldehido (10,2 g, 50 mmoles)
y bencenosulfinato sédico (8,21 g, 50 mmoles) en DMSO (100 ml). Se enfria la mezcla, se vierte sobre agua y se
extrae con EtOAc. Se relinen los extractos organicos, se lavan con agua y salmuera, se secan con Na;SOy, se filtran
y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (hexano/EtOAc, 4/1), obteniéndose el 4-
bencenosulfonil-2-bromo-benzaldehido (5,26 g, rendimiento: 32 %) en forma de sdélido cristalino blanco.

Paso 2
(E)-3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-acrilato de metilo

A una solucién del 4-bencenosulfonil-2-bromo-benzaldehido (7,47 g, 23,0 mmoles) en tolueno (100 ml) se le afiade a
t.amb. y en atmosfera de Ar el (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (7,68 g, 23,0 mmoles). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se evapora el disolvente con vacio y se purifica el residuo por croma-
tografia flash (hexano/EtOAc), obteniéndose el (E)-3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-acrilato de metilo (8,52 g),
mezclado con una cantidad menor del isémero Z.

Paso 3

3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-propionato de metilo

A una solucion del (E)-3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-acrilato de metilo (8,52 g) en una mezcla de EtOH/THF
(2/1, 150 ml) se le afiade en atmésfera de N el PtO, (0,45 g). Se monta un globo lleno de H; y se sustituye el N, por
Hz, entonces se agita la mezcla reaccionante durante 4 h 30 min. Se filtra la mezcla y se concentra el liquido filtrado
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con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (hexano/EtOAc, 85/15), obteniéndose el 3-(4-
bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-propionato de metilo (6,73 g).

Paso 4
3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-propionaldehido

A una solucion del 3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-propionato de metilo (6,73 g, 17,6 mmoles) en DCM (100 ml)
se le aflade a -78°C y en atmdsfera de argon el hidruro de diisobutil-aluminio (1,0M en tolueno, 17,6 ml). Se
mantiene la mezcla reaccionante a -78°C durante 90 minutos y entonces se le afiade a -78°C el MeOH (aprox. 7 ml).
Se deja calentar la mezcla a temperatura ambiente. Se le afiade HCI (2M) y se extrae dos veces con DCM. Se
retnen los extractos organicos, se lavan con agua, se secan con Na,SOy, se filtran y se concentran con vacio. Se
purifica el residuo por cromatografia flash (hexano/EtOAc, 8/2), obteniéndose el 3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-
propionaldehido (4,57 g, rendimiento: 74 %).

Paso 5
4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-1-trimetilsilanil-butan-2-ol

A una solucion del 3-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-propionaldehido (4,77 g, 13,5 mmoles) en THF (40 ml) se le
afiade a -78°C y en atmdsfera de argén el cloruro de trimetilsiliimetiimagnesio (1M en Et,O, 27,3 ml). Se deja
calentar la mezcla reaccionante a 0°C y se agita durante 3 horas, después se interrumpe la reaccion mediante la
adicion a 0°C de una solucion tampén de pH = 2 de KHSO4/Na,SO4 (10%). Se extrae la mezcla 3 veces con EtOAc,
se rednen los extractos, se lavan con salmuera, se secan con Na;SQg, se filtran y se concentran con vacio. Se
purifica el residuo por cromatografia flash (hexano/EtOAc, 8/2), obteniéndose el 4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-
1-trimetilsilanil-butan-2-ol (4,60 g, rendimiento: 77 %).

Paso 6
4-bencenosulfonil-2-bromo-1-but-3-enil-benceno

A una solucién de 4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-1-trimetilsilanil-butan-2-ol (4,38 g) en DCM (80 ml) se le afiade
a 0°C y en atmosfera de N3 el BF3;.OEt; (3,76 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 1 h, después se
interrumpe la reaccién por adicion de NaHCOj3; (solucion saturada). Se extrae la mezcla dos veces con DCM, se
relnen los extractos, se lavan con agua, se secan con Na,;SO,, se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el
residuo por cromatografia flash (hexano/EtOAc, 9/1), obteniéndose el 4-bencenosulfonil-2-bromo-1-but-3-enil-
benceno (3,38 g, rendimiento: 93 %).

Paso 7

(R)-4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-butano-1,2-diol

Se enfria a 0°C una solucién de osmato potasico dihidratado (1,19 mg, 0,0034 mmoles), diéter de
hidroquinidina-(antraquinona-1,4-diilo) (7,32 mg, 0,00851 mmoles), ferricianuro potasico (843 mg, 2,55 mmoles) y
K2COs3 (357 mg, 2,55 mmoles) en t-BuOH/H>O (3,5 ml/4,5ml) y se le afiade una solucién de 4-bencenosulfonil-2-
bromo-1-but-3-enil-benceno (299 mg, 0,851 mmoles) en t-BuOH (1 ml). Se mantiene la mezcla reaccionante a 0°C
durante 18 horas, después se le afiade a 0°C el Na,SO; (0,68 g). Se deja calentar la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se le afiade agua. Se extrae la mezcla dos veces con EtOAc, se rednen los extractos, se
lavan con salmuera, se secan con Na;SO,, se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por
cromatografia flash (hexano/EtOAc), obteniéndose el (R)-4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-butano-1,2-diol (193
mg) con 86% ee. Columna quiral: Chiralpak AS Analytical, hexano/isopropanol (75/25), caudal = 1,1 ml/min.

Paso 8
((R)-7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metanol

A una solucion del (R)-4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-butano-1,2-diol (1,71 g) en THF (15 ml) se le afiade en
atmosfera de argon el acetato de paladio (30 mg), el 2[P(t-Bu)2]-1,1-binaftilo racémico (53,1 mg) y KsPO4 (1,42 g).
Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 48 horas; entonces se le afiade agua y se extrae la mezcla 3
veces con EtOAc. Se relinen los extractos organicos, se lavan con salmuera, se secan con NaxSOy, se filtran y se
concentran con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (hexano/EtOAc, 6/4), obteniéndose el ((R)-7-
bencenosulfonil-croman-2-il)-metanol (1,20 g).

Paso 9
tolueno-4-sulfonato de (R)-7-bencenosulfonil-croman-2-iimetilo

A una solucién del ((R)-7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metanol (202 mg, 0,663 moles) en DCM (3 ml) se le afiade a
temperatura ambiente y en atmdsfera de argén el cloruro de p-toluenosulfonilo (133 mg, 0,696 mmoles), trietilamina
(0,139 ml, 0,995 mmoles) y dimetilaminopiridina (8,1 mg, 0,0663 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 7
horas, después se le afiade agua y se extrae dos veces con DCM. Se relinen los extractos organicos, se secan con
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Na,SO4, se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash (hexano/EtOAc, 7/3),
obteniéndose el tolueno-4-sulfonato de (R)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetilo (278 mg, rendimiento: 91 %).

Paso 10
((R)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina

En un microondas se calienta a 100°C durante 6 horas una solucién del tolueno-4-sulfonato de (R)-7-bencenosulfo-
nil-croman-2-ilmetilo (274 mg, 0,6 mmoles) y MeNH, (2M en THF, 5 ml). Entonces se le afiade el MeNH, (al 40% en
agua, 2 ml) y se calienta la mezcla en el microondas a 100°C durante una noche. Se le afiade NaOH (del 10%) y se
extrae la mezcla 3 veces con DCM. Se relinen los extractos organicos, se lavan con agua, se secan con Na;S0Oy, se
filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia flash, obteniéndose el producto deseado
(172 mg). Se recristaliza el producto en DCM, obteniéndose 8 mg de la ((R)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-
metil-amina con un 79% ee y por evaporacion de las aguas madres se recuperan otros 164 mg. Por recristalizacion
en HCI etandlico se obtiene la correspondiente sal clorhidrato , p.f. = 271,8-273,0 °C.

De igual manera, pero utilizando el 3-fluor-fenil-sulfinato sédico en lugar del bencenosulfinato sddico, se obtiene la
[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-metil-amina, p.f. = 259,0-261,0 °C; EM (M+H) = 336.

Ejemplo 7
((S)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina

El procedimiento de sintesis del ejemplo 7 se representa en el siguiente esquema F.

paso 1 (';)
o "N (DHQD),AQN
i K4Fe(CN),, K,050,.2H,0,
i Br K,COs, t-BUOH/H,O
o]
paso 2 paso 3
—_—
Pd(OAc), ©\ m p-TsClI
2[P(t-Bu)2]- TEA, DMAP
1,1-binaftilo,
K4PO,
©\ /@fj\/ \\ o paso 4 0 H
\ Z ©\\\ mN\
MeNH ﬁ o CH,

THF, HO

CH
ESQUEMA F

Paso 1
(S)-4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-butano-1,2-diol

Se obtiene el (S)-4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-butano-1,2-diol con arreglo al procedimiento descrito para el
correspondiente enantiomero (R) del paso 7 del ejemplo 6, pero sustituyendo el diéter de hidroquinina-
(antraquinona-1,4-diilo) por el diéter de hidroquinidina-(antraquinona-1,4-diilo).

Paso 2
((S)-7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metanol

Se obtiene el ((S)-7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metanol con arreglo al procedimiento descrito para el correspon-
diente enantiémero (R) del paso 8 del ejemplo 6, pero sustituyendo el (S)-4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-buta-
no-1,2-diol por el (R)-4-(4-bencenosulfonil-2-bromo-fenil)-butano-1,2-diol.
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Paso 3
tolueno-4-sulfonato de (S)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetilo

Se obtiene el tolueno-4-sulfonato de (S)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetilo con arreglo al procedimiento descrito
para el correspondiente enantiomero (R) del paso 9 del ejemplo 6, pero sustituyendo el ((S)-7-bencenosulfonil-
croman-2-il)-metanol por el ((R)-7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metanol.

Paso 4
((S)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina

Se obtiene la ((S)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina en forma de sal clorhidrato con arreglo al
procedimiento descrito para el correspondiente enantiomero (R) del paso 10 del ejemplo 6, pero sustituyendo la ((S)-
7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina por la ((R)-7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina; p.f. =
270,0-270,4 °C.

Ejemplo 8
C-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]-metilamina

El procedimiento de sintesis del ejemplo 8 se representa en el siguiente esquema G.

Paso 1
/©\9\ /©\/j OH  CH,SO,Cl /©\O m
F S o~ O~ g€
o}

/

|| "S\\
00
Paso 2 Paso 3 /@\ /Ej\/j
/@\ m vy N Pd/C N
ESQUEMA G
Paso 1

metanosulfonato de (R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-iimetilo

A una solucién del [7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ill-metanol (10,0 g, 0,032 moles) en 200 ml de cloruro de
metileno se le afiade a -10 °C el cloruro de metanosulfonilo (2,76 ml, 0,036 moles) y trietilamina (4,95 ml, 0,036
moles). Se agita la mezcla reaccionante a -10°C durante una hora y después se interrumpe la reaccién por adicion
de una solucién acuosa de NaHCOs; al 10 %. Se separa la fase organica, se lava con agua y salmuera, se seca
(NazS0.), se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia flash (hexanos:EtOAc
= 85:15), obteniéndose 11,35 g (92%) del metanosulfonato de (R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetilo.

Paso 2
C-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]-metil-azida

A una solucion del metanosulfonato de (R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetilo (2,0 g, 4,99 mmoles) en 30
ml de NMP se le afiade azida sodica (1,55 g, 0,024 moles). Se calienta la mezcla reaccionante a 75° C con agitacion
durante dos horas. Se interrumpe la reaccion por adicion de agua y se extrae la mezcla resultante con éter de dietilo.
Se relinen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan (Na;SO,), se filtran y se concentran a
presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia flash (hexanos:EtOAc = 3:2), obteniéndose 1,76 g
(rendimiento cuantitativo) de la C-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]l-metil-azida.

Paso 3
C-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]-metilamina

A una solucion de la C-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]-metil-azida (1,76 g, 5,07 mmoles) en 30 ml de
THF se le afiade Pd al 10% sobre C (0,176 g). Se hidrogena la mezcla reaccionante con una presion de hidrégeno
de 1,5 atmésferas durante 18 horas. Se filtra la mezcla y se concentra el liquido filtrado a presion reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia flash (cloruro de metileno/MeOH = 7:3), obteniéndose 1,53 g (94 %) de la C-
[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]-metilamina; p.f. = 257,1-258,9 °C; EM (M+H) = 322.
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Ejemplo 9

[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-metil-amina
El procedimiento de sintesis del ejemplo 9 se representa en el esquema H.

CH,
R O._.CH Q NH
F 7 o g e CHAINH S o~
0

W
O o o)
ESOUEMA H

En un tubo sellado se calienta a 100 °C durante 24 horas una mezcla de de metanosulfonato de (R)-7-(3-fluor-
bencenosulfonil)-croman-2-ilmetilo (1,145 g, 2,86 mmoles) y metilamina hidratada (10 ml). Se enfria la mezcla y se
extrae con cloruro de metileno. Se relinen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan (Na;SQO,), se
filtran y se concentran a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia flash (cloruro de metileno:MeOH =
4:1), obteniéndose 0,932 g (97%) de la [(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-metil-amina; p.f. = 259,0-
261,0 °C; EM (M+H) = 336.

Ejemplo 10

2-{[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-metil-amino}-acetamida

El procedimiento de sintesis del ejemplo 10 se representa en el esquema |.

CH, , CH, 0O
} " NH Q ,L\)L
o, \ .,
E o~ BI’/W 2 E ﬁ o~ N
o) o)

wn=

H,

\
O

ESQUEMA |

A una solucion de la [(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-metil-amina (0,08 g, 0,2,8 mmoles)
en DMF seca (2 ml) se le afiade trietilamina (0,1 ml, 0,72 mmoles) y 3-bromoacetamida (0,32 g, 0,24 mmoles). Se
agita la mezcla reaccionante a 60°C durante seis horas, después se enfria y se interrumpe la reaccion por adicion de
agua. Se extrae la mezcla reaccionante con éter de dietilo, se relinen las fases organicas, se lavan con agua y
salmuera, se secan (MgSQ,), se filtran y se concentran a presion reducida. Por purificacién del residuo mediante
cromatografia flash (MeOH/cloruro de metileno = 1/4) se obtienen 0,08 g de la 2-{[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-
croman-2-ilmetil]-metil-amino}-acetamida en forma de espuma. EM (M+H) = 393.

De igual manera, a partir de la (R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina se obtiene la (R)-2-[(7-
bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-metil-amino]-acetamida, EM (M+H) = 375.

De igual manera, a partir de la (R)-C-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metilamina se obtiene la (R)-2-[(7-
bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amino]-acetamida, EM (M+H) = 361.

Ejemplo 11
2-{[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-iimetil]-amino}-N-metil-acetamida

El procedimiento de sintesis del ejemplo 11 se representa en el esquema J.

_— (@]
W\ .,, ~NH NH W\ .., N
= ﬁ o ., N, Br/\ﬂ/ 2 = ﬁ o 1, N
0] (0] (0]

H
|

CH,

ESQUEMA J

En un tubo sellable, a una solucién de la C-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]-metilamina (0,07 g, 0,22
mmoles) y 2-cloro-N-metilacetamida (0,023 g, 0,22 mmoles) en DMF seca (3 ml) se le afiade la trietilamina (0,1 ml,
0,72 mmoles) y el Nal (0,01 g). Se sella el tubo y se calienta a 80°C durante cuatro horas, después se enfria y se
interrumpe la reaccién con adicion de agua. Se extrae la mezcla reaccionante con EtOAc, se rednen las fases
organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan (Na,;SQO,), se filtran y se concentran a presion reducida. Por
purificacion del residuo mediante cromatografia flash (EtOAc: MeOH = de 99:1 a 97:3) se obtienen 0,044 g de la 2-
{[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-iimetil]-amino}-N-metil-acetamida en forma de espuma. EM (M+H) = 393.

Ejemplo 12
1-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-3-metil-urea
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El procedimiento de sintesis del ejemplo 12 se representa en el siguiente esquema K.
D100 e o LA w0
F S o7 wrNHa  CHNCO S 07N
Q

ESQUEMA K

A una solucion de la C-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]-metilamina (0,130 g, 0,405 mmoles) en cloruro
de metileno (10 ml) se le afiade a 0 °C el isocianato de metilo (0,115 g, 2,03 mmoles). Se agita la mezcla a tempera-
tura ambiente durante una hora y entonces se interrumpe la reaccion por adicion de MeOH. Se reparte la mezcla
entre agua y cloruro de metileno, se lava la fase orgénica con agua y salmuera, se seca (Na:S0O.), se filtra y se
concentra a presion reducida. Por purificacion del residuo mediante cromatografia flash (hexanos:EtOAc = 1:9) se
obtienen 0,153 g de la 1-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-3-metil-urea en forma de espuma. EM
(M+H) = 379.

De igual manera, a partir de la (R)-C-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metilamina se obtiene la (R)-1-(7-benceno-
sulfonil-croman-2-ilmetil)-3-metil-urea, EM (M+H) = 361.

Ejemplo 13
N-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-metanosulfonamida

El procedimiento de sintesis del ejemplo 13 se representa en el esquema L.

[ 1 , /[ l\\ ., N._.CH
/O\/j v N CH,SO, CI . L o~ e Nug-CHs
o

ESQUEMA L

A una solucién de la C-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]-metilamina (0,28 g, 0,871 mmoles) en cloruro de
metileno (10 ml) se le afiade la trietilamina (0,363 ml, 0,26 mmoles) y el cloruro de metanosulfonilo (0,071 g, 0,915
mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante dos horas y entonces se interrumpe la reaccion por
adicion de agua. Se extrae la mezcla con cloruro de metileno, se retnen las fases organicas, se lavan con agua y
salmuera, se secan (Na;S0O,), se filtran y se concentran a presion reducida. Por purificacion del residuo mediante
cromatografia flash (hexanos:EtOAc = 1:1) se obtienen 0,296 g de la N-[(R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-
ilmetil]-metanosulfonamida en forma de espuma. EM (M+H) = 400.

Ejemplo 14
(R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol

El procedimiento de sintesis del ejemplo 14 se representa en el esquema M.

: OH
©\ /(j\/j ,,/O\ / Q—OH \\ /©\/j ,/,/ O—
HN

/\\
(0]

ESQUEMA M

Se introducen en un tubo sellable el metanosulfonato de (R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetilo (0,052 g,
0,13 mmoles), la (R)-3-hidroxipirrolidina (0,035 g) y la NMP (0,5 ml), se sella el tubo y se calienta a 110 °C durante
18 horas. Se enfria la mezcla reaccionante y se reparte entre agua y éter de dietilo. Se seca la fase organica con
Na2SOy, se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia flash, obteniéndose 40,6
mg del (R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol, EM (M+H) = 374.

Ejemplo 15
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-hidroxi-acetamida
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El procedimiento de sintesis del ejemplo 15 se representa en el esquema N.

paso 1

( j\\\ ..,, _NH (j\\‘ o,
z,,/ 2 /,/
S 0 \rr\o
O CI

2 ©\ /O\/j
_—
< i \ﬂ/\OH

H,, Pd(OH),

ESQUEMA N

Paso 1 N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-benciloxi-acetamida

Se afiaden a 0°C la (R)-C-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metilamina (130 mg, 0,43 mmoles), la trietilamina (0,3 ml)
y cloruro de benciloxi-etilo (77 pl) a 3 ml de cloruro de metileno. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante tres horas y entonces se interrumpe la reaccion por adicibn de agua. Se extrae la mezcla con
cloruro de metileno, se relinen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan (Na;SQ.), se filtran y se
concentran a presién reducida. Por purificacion del residuo mediante cromatografia flash se obtienen 4,34 mg de la
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-benciloxi-acetamida.

Paso 2
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-hidroxi-acetamida

Se afade la (R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-benciloxi-acetamida (100 mg, 0,22 mmoles) y el
catalizador de Perliman (12 mg) a 15 ml de MeOH y se hidrogena durante 18 horas con una presion de hidrogeno de
1,5 atmosferas. Se filtra la mezcla reaccionante y se concentra el liquido filtrado a presién reducida. Se purifica el
residuo por cromatografia flash, obteniéndose 18,7 g de la (R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-hidroxi-
acetamida, EM (M+H) = 362.

Ejemplo 16
(R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amino]-etanol

El procedimiento de sintesis del ejemplo 16 se representa en el esquema O.

Paso |

\ ( j\ “r,, N .CH,
\S o ., NH Br/YO\ 1 \)J\
5

o

\
LAH S 07 NN

OH

O=

ESQUEMA O
Paso1

(R)-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amino]-acetato de metilo

Se afaden la (R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina (81 mg, 2,6 mmoles) y la trietilamina (0,2 ml) a 0,5
ml de NMP y se enfria la mezcla a 0 °C con agitacion. Se afiade el 2-bromoacetato de metilo (26 ul) y se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante dos horas, después se interrumpe la reaccién por adicion de
agua. Se extrae la mezcla con cloruro de metileno, se relinen las fases orgéanicas, se lavan con agua y salmuera, se
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secan (NaxSO,), se filtran y se concentran a presion reducida. Por purificaciéon del residuo mediante cromatografia
flash se obtienen 40 mg del (R)-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amino]-acetato de metilo.

Paso 2
(R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amino]-etanol

En atmésfera de Ar se disuelve el (R)-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amino]-acetato de metilo (40 mg, 1
mmol) en 2 ml de THF seco. Se afiade por goteo el LAH (0,25 ml de una solucién 1M en THF) y se agita la mezcla
reaccionante durante una hora. Se interrumpe la reaccién por adicion de una solucion acuosa de sulfato sédico. Se
extrae la mezcla con cloruro de metileno, se retnen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan
(Na2S0,), se filtran y se concentran a presion reducida. Se recristaliza el residuo en éter de dietilo y HClI 1 M en
EtOH, obteniéndose 32,2 mg del (R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-metil-amino]-etanol en forma de
clorhidrato, EM (M+H) = 362.

Ejemplo 17
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-(R)-hidroxi-propionamida

El procedimiento de sintesis del ejemplo 16 se representa en el esquema P.

paso 1
—_—

O OAc
0) H
©\C\)\ /©\/j NH c|/u\-/CH3 @\\\ /©\/j N
ﬁ 0 4, 2 Ac ﬁ 0] , CH3
0] 0] O

O

= Qe t

W\ ... _N

LiOH S o~ T\J\CHS
(0] (@]

ESQUEMA P

Paso 1

(R)-acetato de 1-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-carbamoil]-etilo

Se afaden la (R)-C-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metilamina (57 mg, 0,19 mmoles), la trietilamina (0,02 ml) y
acetato de 1-(R)-clorocarbonil-etilo a 1 ml de cloruro de metileno y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante dos horas. Se interrumpe la reaccion por adicién de agua y se extrae la mezcla con cloruro de metileno. Se
retnen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan (Na,;SQ.), se filtran y se concentran a presion
reducida. Por purificacién del residuo mediante cromatografia flash se obtienen 7,59 mg del (R)-acetato de 1-[(7-
bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-carbamoil]-etilo.

Paso 2
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-2-(R)-hidroxi-propionamida

Se disuelve el (R)-acetato de 1-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-carbamoil]-etilo (7,59 mg) en 1 ml de MeOH y
se le afladen agua (0,25 ml) y LIOH (200 mg). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante dos
horas, después se interrumpe la reaccion por adicion de agua. Se forman cristales que se recogen por filtracion, se
lavan con agua y se secan con vacio, obteniéndose 37 mg de la (R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-(R)-
hidroxi-propionamida. p.f. = 129,5-131,5 ° C; EM (M-H) = 374.

Ejemplo 18
(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-((R)-1-fenil-etil)-amina

El procedimiento de sintesis del ejemplo 18 se representa en el esquema Q.
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ESQUEMA Q

Se afaden el metanosulfonato de (R)-7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetilo (1,43 g, 3,7 mmoles) y la (R)-1-
fenil-etilamina (3 ml) a la NMP (5 ml) y se agita la mezcla reaccionante a 110 °C durante 18 horas. Se enfria la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se interrumpe la reaccion por adicién de agua y se basifica la mezcla
a pH 14 por adicién de una solucidon acuosa 1M de NaOH. Se extrae la mezcla con éter de dietilo, se retnen las
fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con Na,SO,, se filtran y se concentran a presion reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia flash (EtOAC del 0 al 30% en hexanos), obteniéndose 1,2 g de (R)-(7-
bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-((R)-1-fenil-etil)-amina, EM (M+H) = 408.

Ejemplo 19
(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-urea

El procedimiento de sintesis del ejemplo 19 se representa en el esquema R.

0 v, NH KOCN ! 1y N NH,
S o7 T 3 o hil
e} O

ESQUEMA R

Se afade la C-(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metilamina (0,047 g, 0,15 mmoles) a una mezcla de 1 ml de
EtOH, 0,1 ml de HOAc y 0,2 ml de agua. Se enfria la mezcla en un bafio de hielo y se le afiaden 0,2 ml de una
solucion acuosa de KOCN al 20 %. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante dos horas,
después se extrae con EtOAc. Se relinen las fases organicas, se lavan con agua, se concentran a presion reducida
y se recoge el residuo en MeOH/cloruro de metileno (1:1), se seca (Na;S0O.), se filtra y se concentra a presion
reducida, obteniéndose 0,03 g de la (R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-urea, EM (M+H) = 347.

Ejemplo 20
(R)-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amino]-acetonitrilo

El procedimiento de sintesis del ejemplo 20 se representa en el esquema S.

Qe 0w, o Q00 4
1% o “, NH, BrCH,CN \S o -,.,MNVCN
n
o o

ESQUEMA S

Se afiaden la C-(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metilamina (0,053 g, 0,175 mmoles) y la trietilamina (0,2 ml) a 2
ml de cloruro de metileno y se enfria la mezcla a 0 °C. Se afiade por goteo la bromoacetamida (12 ml) a la solucion
fria agitada y se continGia la agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. Se interrumpe la reaccién por
adicion de agua y se extrae la mezcla con cloruro de metileno. Se relinen las fases organicas, se secan (NaxSOQ.),
se filtran y se concentran a presién reducida. Se purifica el residuo por cromatografia flash (MeOH/cloruro de
metileno = de 0:1 a 2,5:1), obteniéndose 0,034 g del (R)-[(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-amino]-acetonitrilo, EM
(M+H) = 343.

Ejemplo 21
Formulaciones

Las preparaciones farmacéuticas para las distintas formas de administracion se formulan del modo indicado en las

tablas siguientes. “Ingrediente activo” o “principio activo” que figura en las tablas significa uno o varios compuestos
de la formula 1.
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Composicién para la administracién oral

Ingrediente % p./p.
ingrediente activo 20,0%
lactosa 79,5%
estearato magnésico 0,5%

Se mezclan los ingredientes y se envasan en capsulas que contienen aprox. 100 mg cada una; una capsula contiene
aprox. la dosis diaria total.

5 Composicién para la administracién oral
Ingrediente % p./p.
ingrediente activo 20,0%
estearato magneésico 0,5%
croscarmelosa sédica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%

Se mezclan los ingredientes y se granulan empleando un disolvente, por ejemplo el metanol. A continuacion se seca
la formulacién y se moldea en forma de tabletas (que contienen aprox. 20 mg del compuesto activo) con una
magquina apropiada para la fabricacién de las tabletas.

10 Composicion para la administracién oral
Ingrediente cantidad
compuesto activo 10g
acido fumarico 0549
cloruro sédico 2049
metil-paraben 0,159
propil-paraben 0,059
azucar granulado 25549
sorbita (solucién al 70%) 12,859
Veegum K (Vanderbilt Co.) 109
aroma 0,035 ml
colorantes 0,5 mg
agua destilada, cantidad suf. hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una suspensién destinada a la administracion oral.

Formulacién parenteral

Ingrediente cantidad
ingrediente activo 0,359
cloruro sédico, cantidad suf. hasta isoténico
agua para inyectables, hasta 100 ml

15 Se disuelve el ingrediente activo en una porcidon del agua para inyectables. Seguidamente se afiade una cantidad
suficiente de cloruro sédico con agitacion para lograr que la solucion sea isotonica. Se completa el peso de la

solucidn con el resto del agua para inyectables, se filtra a través de un filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa
en condiciones estériles.

20 Formulacién para supositorios
Ingrediente % p./Ip.
ingrediente activo 1,0%
polietilenglicol 1000 74,5%
polietilenglicol 4000 24,5%

Se funden y se mezclan en un bafio de vapor todos los ingredientes a la vez y se vierte la masa fundida en moldes,
gue contienen 2,5 g de peso total.
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Formulacién tépica

Ingrediente gramos
principio activo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
aceite mineral 5
Vaselina 10
metil-paraben 0,15
propil-paraben 0,05
BHA (hidroxi-anisol butilado) 0,01
agua, cantidad suficiente hasta 100

Se combinan todos los ingredientes, excepto el agua, y se calientan con agitacion a unos 60°C. Se afiade una
cantidad de agua a 60°C con agitacion vigorosa para emulsionar los ingredientes y después se afiade una cantidad
suficiente de agua para completar 100 g.

Formulaciones de nebulizador nasal

Se preparan diversas suspensiones acuosas que contengan aproximadamente del 0,025 al 0,5 por ciento de
principio activo como formulaciones de nebulizador nasal. Las formulaciones contienen opcionalmente ingredientes
inactivos, por ejemplo celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sédica, dextrosa, etcétera. Puede afiadirse acido
clorhidrico para ajustar el pH. Las formulaciones de nebulizacion nasal pueden administrarse mediante una bomba
calibrada de nebulizacion nasal, que entrega de 50 a 100 microlitros de formulacion por actuacion. Un programa
tipico de dosificacion consiste en 2-4 nebulizaciones cada 4-12 horas.

Ejemplo 22
Estudios de fijacion de radioligando

Este ejemplo ilustra los estudios de fijacion de radioligando “in vitro” del compuesto de la formula I.

La actividad de fijacién de compuestos de esta invencion “in vitro” se determina del modo siguiente. Se efectian por
duplicado determinaciones de afinidad de ligando de la 5-HTs mediante la fijacién en competencia de LSD-[H%] en
membranas celulares derivadas de células HEK293 que expresan de modo estable el receptor recombinante de la 5-
HTe humana. Se efectlan por duplicado determinaciones de afinidad de ligando 5-HT,a mediante la fijacion en
competencia de  cetanserina-[H’]  (3-(2-(4-(4-fluorbenzoil)piperidino)etil)-2,4-(1H,3H)-quinazolinadiona)  en
membranas celulares derivadas de células CHO-K1 que expresan de modo estable el receptor recombinante de la
5-HT24 humana. Las membranas se preparan a partir de las lineas celulares HEK293 con arreglo al método descrito
por Monsma y col., Molecular Pharmacology, vol. 43, pp. 320-327, 1993 y a partir de las lineas celulares CHO-K1
por el método descrito por Bonhaus y col., Br. J. Pharmacol. Jun. 115(4), 622-8, 1995.

Para la estimacion de la afinidad del receptor de la 5-HTs, todas las determinaciones se hacen en un tampén de
ensayo que contiene 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgSQy, 0,5 mM EDTA, 1 mM acido ascorbico, pH 7,4 a 37°C, en un
volumen de reaccion de 250 microlitros. Para la estimacion de la afinidad del receptor de la 5-HT2a, todas las
determinaciones se hacen en un tampo6n de ensayo que contiene 50 mM Tris-HCI, 5 mM de &cido ascérbico, 4 mM
de CaCly, pH 7,4 a 32°C, en un volumen de reaccion de 250 microlitros.

Se incuban los tubos de ensayo que contienen LSD-[H’] o cetanserina-[H%] (5 nM), ligando competidor, y la
membrana en un bafio de agua en agitacién durante 75 min. a 37°C (para la 5-HTg) 0 durante 60 min. a 32°C (para
la 5-HT2,), se filtran sobre placas Packard GF-B (pre-impregnadas con un 0,3 % de PEI) empleando un recolector
celular Packard de 96 hoyos y se lavan 3 veces en 50 mM Tris-HCI enfriado con hielo. Se determina el LSD-[H3] ola
cetanserina-[Ha] fijados mediante recuento radiactivo por minuto, empleando un aparato Packard TopCount.

Se cuantifica el desplazamiento del LSD-[H?] o la cetanserina-[H?] de los sitios de fijacién ajustando los datos de
concentracion-fijacion [binding] a una ecuacién logica de 4 parametros:

Bmax - basal
1.+10~Hill(loglligand]-log IC5

en la que Hill es la pendiente de Hill, [ligand] es la concentracion de radioligando competidor e ICs es la
concentracion de radioligando que provoca una fijacion especifica semi-méaxima de radioligando. El intervalo o
ventana de fijacion especifica es la diferencia entre la Bmax y los parametros basales.

binding = basal +

Aplicando los procedimientos de este ejemplo se ensayan los compuestos de la férmula | y se constata que son
antagonistas selectivos de la 5-HTg, antagonistas selectivos de la 5-HT,a 0 de ambos. Por ejemplo, el compuesto
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(S)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina presenta un valor pKi de aproximadamente 10,0 para el
receptor de la 5-HT2A. Ademas, el compuesto (R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metanol presenta pKi de
aproximadamente 9,07 para el receptor de la 5-HT6.

En la tabla siguiente se recogen ejemplos de valores de pKi para los receptores de la 5-HT6.

n® | pKi (5-HT6) | n° | pKi (5-HT6) | n° | pKi (5-HT6) | n° | pKi (5-HT6)

1 7,52 17 8,56 32 9,38 47 9,23
2 7,88 18 9,57 33 9,31 48 8,98
3 9,88 19 8,53 34 8,72 49 9,07
4 8,61 20 8,22 35 9,93 50 9,72
6 10,3 21 9,61 36 9,34 51 9,7
7 9,05 22 9,69 37 9,63 52 9,67
8 9,63 23 9,38 38 8,66 53 9,52
9 9,87 24 9,72 39 9,5 54 9,61

10 8,14 25 8,97 40 9,21 55 9,17

11 8,8 26 8,36 41 9,45 56 9,53
12 9,61 27 10,1 42 9,8 57 9,46
13 9,38 28 9,12 43 8,8 58 9,67

14 9,79 29 8,19 44 9,77 59 9,49

15 9,69 30 9,01 45 9,15 60 9,41

16 9,28 31 9,6 46 9,78 65 9,49

Ejemplo 23
Intensificacién cognitiva

Las propiedades de intensificacién cognitiva de los compuestos de la invencion se ponen a prueba en un modelo
cognitivo animal: el modelo del trabajo de reconocimiento de objetos. Se utilizan para ello ratas Wistar macho de 4
meses de edad (Charles River, Holanda). Se preparan los compuestos a diario, se disuelven en solucion salina
fisiologica y se ensayan en tres dosis. La administracién se ejecuta siempre por via i.p. (volumen inyectado: 1 mi/kg)
60 minutos antes de T1. Pasados 30 minutos de la inyeccion del compuesto se inyecta el bromhidrato de
escopolamina. Se forman dos grupos de ensayo iguales con 24 ratas y se ensayan a cargo de dos personas
experimentadoras. El orden de ensayo de las dosis se determina de modo aleatorio. Los ensayos se efectian
empleando un doble protocolo en blanco. Se tratan todas las ratas una vez con cada una de las dosis previstas. El
ensayo de reconocimiento de un objeto se realiza con arreglo al método propuesto por Ennaceur, A., Delacour, J., A
new one-trial test for neurobiological studies of memory in rats. 1: Datos de conducta, Behav. Brain Res. 31, 47-59,
1988.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula I:

X 1
S(0),, T
/
Ar N\Rz
5
(R ° R,
R R

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un isémero Optico individual, una mezcla racémica o no racémica de los
mismos,
en la que:

es un namero de 0 a 2:
esunnimerode 1a3;
es un nimero de 0 a 3;
es arilo 0pcnona|mente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
es -C(0)- o0 -CR? R’-
en el que:
R® es hidrogeno o alquilo C16; Y
Rb es hidrogeno, alquilo Ci.¢ 0 hidroxi;
Ry R? con independencia entre si son:
hidrégeno;
alquilo Cy.;
alcoxi Cy¢-alquilo Ci.6;
hidroxi-alquilo Ci.6;
-CH»-C(O)-OCHg;
-CH,-C(0)-NH-CHg3; o
C|ano alquno Cis;
o uno de R' y R? es hidrégeno o alquilo Cy y el otro es:
un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que contiene uno o dos atomos de nitrégeno y que
esta opcionalmente sustituido por hidroxilo;
ciano-alquilo Cy.;
cicloalquilo Czg;
aril-alquilo Cl 6, O

3

X >T S

-(CH)-Y- R",
en el que:
Y es -C(0)- 0 -SO,-;
r eselnimero0,162;y
R" es:
alquilo Cy.;
cicloalquilo Czs;
alcoxi Cy¢;

ciano-alquilo Cy.;

halo-alquilo C1.s;

hidroxi;

amino;

NH-alquilamino Ci.;

N,N-di-(alquil C1.¢)-amino;

hidroxi-alquilo C1.6, cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;

arilo;

aril-alquilo Ci.6; 0

aril-alquiloxi Cy-¢-alquilo Ci.;
o R'y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente sustituido por
hidroxilo;
oR! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un grupo guanidinilo o un grupo
amidinilo;
R®y R* con |ndependen0|a entre si son hldrogeno o alquilo Cy.;
o uno de R® y R* junto con uno de R! y R? y los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo de cinco o
sels eslabones
oR%y R , juntos, pueden formar =NR° en el que R°® es hidrégeno o alquilo C16; Y
cada R con mdependenua de su aparicion es haldgeno, alquilo Cl 6, halo- alquno Ci-6, hetero-alquilo Cy.6, ciano,
-SO;RY, —C(=0)-NR® R, -SRY, —C(=0)-RY, en los que cada uno de RY R® y R'con independencia de su aparicion es
hidrégeno o alquilo C1.¢ y R? es hidrégeno, alquilo Cy.6, hidroxi o alcoxi Cy.e.
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El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
es un niamero de 0 a 2:
esunnimerode 1a3;
es un namero de 0 a 3;
es arilo opC|onaImente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
es -C(0)- o -CR?* R®-
en el que:
Ra es hidrégeno o alquilo Ci.6; ¥y
R° es hidrégeno, alquilo Ci.¢ 0 hidroxi;

R! y R? con mdependenma entre si son: hidrégeno; alquilo Ci.6; alcoxi Cys-alquilo Ci.6; 0 hidroxi-alquilo Cy.g;

o uno de R' y R? es hidrégeno o alquilo Cy6 y el otro es: (alquil Ci.6)-carbonilo, cicloalquilo Css, aril-alquilo Cis,
hidroxi, o un heteroarilo o heterociclilo de cinco o seis eslabones que contiene uno o dos atomos de
nltrogeno

oR' y R? junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que
contlene opcionalmente un heterodtomo adicional, elegido entre N, Oy S;

y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un grupo guanidinilo, un grupo
am|d|n|Io un grupo carbamilo, o un grupo urea;

R? y R* con mdependenma entre si son hldrogeno o alquilo Ci.;

o uno de R® y R* junto con uno de R! y R? y los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo de cinco o
seis eslabones;

o R®y R* juntos, pueden formar =NR®, en el que R® es hidrégeno o alquilo C1.6; y

cada R® con |ndependenC|a de su apar|C|on es halégeno, alquilo Ci.6, halo- alquﬂo Cl 6, hetero-alquilo Ci.,

ciano, —-SOzR", —C(=0)-NR® R, -SRY, —C(=0)-R", en los que cada uno de RY R® y R' con independencia de

su aparicion es hidrégeno o alquilo C1 s Y RYes hidrégeno, alquilo C1.6, hidroxi o alcoxi Cy.s.

3N

X P>T S

3. El compuesto de la reivindicacion 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable, un isémero éptico individual,
una mezcla racémica o no racémica del mismo,

en el que:
m es un nimero de 0 a 2:
n esunnimerode 1a3;
p es un nuamero de 0 a 3;
Ar es arilo 0p0|0nalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
X es -C(0)- o0 -CR? R’-
en el que:

R es hidrégeno o alquilo Ci6; ¥y
R® es hidrégeno, alquilo Cy. 0 hidroxi;
Ry R? con independencia entre si son:
hidrogeno;
alquilo Cy.;
hidroxi-alquilo Ci.6;
-CH,-C(O)-OCHg;
-CH,-C(0O)-NH-CHs; o
C|ano alquno Cis
o uno de R' y R? es hidrégeno o alquilo Cy y el otro es: ciano-alquilo Cy.¢;
aril-alquilo Cl 6, O
-(CH2)-Y-R",
en el que:
Y es -C(0)- 0 -SOy-;
reselnimero0,162;y
R" es:
alquilo Cy6;
cicloalquilo Czs;
alcoxi Cy.6;
ciano-alquilo Cy.;
halo-alquilo C1.;
hidroxi;
amino;
NH-alquilamino Ci.;
N,N-di-(alquil C1.6)-amino;
hidroxi-alquilo C;.6 cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;
arilo;
aril-alquilo C16; 0
aril-alquiloxi Cy-6-alquilo Ci.g;
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! y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que

contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente
sustituido por hidroxilo;

R® y R* con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Cy.6; y
cada R’ con independencia de su aparicién es halégeno, alquilo Ci.6, halo-alquilo Cy, hetero-alquilo Cy, ciano, —

SO3RY, —-C(=0)-NR°R', -SR?, ~C(=0)-RY, en los que cada uno de R%, R® y R' con independencia entre si es
hidrégeno o alquilo C1.¢ y R? es hidrégeno, alquilo Cy.6, hidroxi o alcoxi Cy..

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en el que n es 1.
El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, en el que R3 y R4 son hidrégeno.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, en el que R® es —C(=0)-NR°R’, en el que R® y
R con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Cy.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en el que R! y R? con independencia entre si
son:

hidrégeno;

alquilo Ci.¢;

hidroxi-alquilo Ci.¢;

-CHz-C(O)-OCHs;

-CHz-C(O)-NH-CHa; (o]

ciano-alqzuilo Cis

ouno de R* y R” es hidrégeno o alquilo C1. y €l otro es:

ciano-alquilo Cy.;
aril-alquilo Ci.6; 0
-(CH2)-Y-R",
en el que:
Y es -C(0O)- 0 -SO»-;
reselnimero0,162;y
R" es:
alquilo Cy.6;
cicloalquilo Cs.;
alcoxi Cy.6;
ciano-alquilo Cy.;
halo-alquilo Ci.;
hidroxi;
amino;
NH-alquilamino Ci.s;
N,N-di-(alquil C1.6)-amino;
hidroxi-alquilo C1.6 cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;
arilo;
aril-alquilo Ci.6; 0
aril-alquiloxi Ci-s-alquilo Cy;

o R'y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que

10.

11.

12.

13.

14.

contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente
sustituido por hidroxilo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, en el que Ar es fenilo opcionalmente
sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 8, en el que Ar es fenilo opcionalmente sustituido de una a cuatro veces por
restos R6, en el que cada R6 con independencia de su aparicion es halégeno, alquilo C1-6, halo-alquilo C1-6,
hetero-alquilo C1-6, ciano, —SO2Rd, —C(=0)-NReRf, -SRd, —C(=0)-Rg, en los que cada uno de Rd, Re y Rf
con independencia entre si son hidrégeno o alquilo C1-6 y Rg es hidrégeno, alquilo C1-6, hidroxi o alcoxi C1-6.
El compuesto de la reivindicacion 9, en el que Ar es fenilo opcionalmente sustituido por halégeno.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10, en el que p es el nimero 0 6 1.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11, en el que X es -CRaRb-.

El compuesto de la reivindicacion 12, en el que Ra y Rb son hidrégeno.

El compuesto de la reivindicacion 7, en el que R1 es hidrégeno o alquilo C1-6 y R2 es -(CH2)r-Y-Rh.
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El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 14, en el que Ar-S(O)m ocupa la posicion 7 del
anillo del cromano.

El compuesto de la reivindicacion 15, en el que n es 1.
El compuesto de la reivindicacion 15 6 16, en el que R3 y R4 son hidrégeno.
El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 15 a 17, en el que p es el nUmero 0 6 1.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 15 a 18, en el que R1 y R2 con independencia entre
si son:

hidrégeno;

alquilo Cy.;

hidroxi-alquilo C1.;

-CH,-C(O)-OCHjs;

-CH,-C(O)-NH-CHs; o

C|ano alq2 uilo C16

ouno de R* y R es hidrégeno o alquilo C1.6 y €l otro es:

ciano-alquilo Cy.;
aril-alquilo Cl 6, O
-(CH2)-Y-R",
en el que:
Y es -C(0)- 0 -SOy-;
resel nimero 0,16 2;y
R" es:
alquilo Ci.6;
cicloalquilo Cs.;
alcoxi Cy.s;
ciano-alquilo C.;
halo-alquilo C1;
hidroxi;
amino;
NH-alquilamino Ci.6;
N,N-di-(alquil C1.¢)-amino;
hidroxi-alquilo C;.6 cuyo grupo hidroxi puede estar acetilado;
arilo;
aril-alquilo C1.¢; 0
aril-alquiloxi Ci-s-alquilo Ci.g;

oR' y R? junto con el atomo de nitrodgeno al que estan unidos pueden formar un anillo de tres a siete eslabones que

20.

21.

22.

23.

24.

25.

contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, elegido entre N, O y S y que esta opcionalmente
sustituido por hidroxilo.

El compuesto de una cualquiera de las relvmdlcacnones de 15 a 19, en el que Ar es fenilo opcionalmente sus-
tituido de una a cuatro veces por restos R® enel que cada R® con mdependenma de su aparicion es halégeno,
alquilo Ci.s, halo alquno Ci-6, hetero- anU|Io Cus, Ciano, -SO;R?, -C(=0)-NR°R’, -SR?, —C(=0)-R?, en los que
cada uno de R?, R® y R con independencia entre si son hidrégeno o alquilo C16 y R® es hidrégeno, alquilo Ci.6,
hidroxi o alcoxi Cl 6

El compuesto de la reivindicacion 20, en el que Ar es fenilo opcionalmente sustituido por halégeno.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 15 a 21, en el que X es -CRaRb-.

El compuesto de la reivindicacion 22, en el que Ra y Rb son hidrégeno.

El compuesto de la reivindicacion 19, en el que R1 es hidrégeno o alquilo C1-6 y R2 es -(CH2)r-Y-Rh.

El compuesto de la reivindicacion 15, dicho compuesto es de la formula lll:

en la que:
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es un nimero de 0 a 4;

hldrogeno o alquilo C1.6 y R%es hidrégeno, alquilo Cy.s, hidroxi o alcoxi Cy.6; y

p, RY, R% R®y R® tienen los significados definidos en la reivindicacion 1.

26.

27.

28.

29.

El compuesto de la reivindicacion 25, en el que g es el numero 0 6 1 y R6 es halégeno.

El compuesto de la reivindicacion 26, en el que R1 es hidrégeno y R2 es metilo.

El compuesto de la reivindicacién 25 6 26, en el que R1 es hidrégeno o alquilo C1-6 y R2 es -(CH2)r-Y-Rh.

El compuesto de la reivindicacion 25, dicho compuesto es de la formula 1V:

S LA,

/AN
0/'\

enla que p, g, R*, R?, R® y R®tienen los significados definidos en la re|V|nd|caC|on 25.

30.

El compuesto de la reivindicacion 25, dicho compuesto es de la formula V:

:R“)E f/\\ l

V

en la que p, g, R*, R R®y R®tienen los significados definidos en la reivindicacion 25.

31. Un compuesto de la formula VIII:

7\ R
! o Vil
en la que:
R’ es:
hidrogeno;
alquilo Cy.;

cicloalquilo Css ;

hetero-alquilo Ci.;
halo- alquno Cis, 0
(CHZ)r Y R" y

p,q, 1, Y, R’ R®y R" tienen los significados definidos en la reivindicacion 25.

32. 32. El compuesto de la reivindicacion 31, dicho compuesto es de la formula IX:

(53 0
®e  F% ®, IX
IX

en laque R®, R® R, py q tienen los significados definidos en la reivindicacion 31.

33. El compuesto de la reivindicacion 31, dicho compuesto es de la formula X:
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.. _0O
N s o0 IR
R

(R, 0/ % R, X
enla que R®, R, R’, p y q tienen los significados definidos en la reivindicacion 31.

34. El compuesto de la reivindicacion 1, dicho compuesto se elige entre el grupo formado por:
7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-croman-4-ona;
7-bencenosulfonil-2-metilaminometil-croman-4-ol;
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina;
7-bencenosulfonil-4-metil-2-metilaminometil-croman-4-ol;
(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina;
(S)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amina;
(R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amino]-acetamida;
(R)-C-(7-bencenosulfonil-croman-2-il)-metilamina;
(R)-[(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-metoxicarbonilmetil-amino]-acetato de metilo;
(R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-(2-hidroxi-etil)-amino]-etanol;
2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amino]-etanol;
(R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amino]-acetamida;
(R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-pirrolidin-(R)-3-ol;
(R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-pirrolidin-(S)-3-ol;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-N-metil-metanosulfonamida;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-N-metil-acetamida;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metanosulfonamida;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-acetamida;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-benciloxi-acetamida;
(R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-1,3-dimetil-urea;
(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-urea;
(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-carbamato de metilo;
(R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-1-metil-urea;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-hidroxi-acetamida;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-isobutiramida;
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida del acido (R)-etanosulfonico;
(R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-3-metil-urea;

(R)-acetato de 1-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-carbamoil]-etilo;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-2-hidroxi-propionamida;
(R)-1-[(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-amino]-propan-2-ol;
(R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amino]-etanol;
(R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amino]-N-metil-acetamida;
(R)-2-[(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-metilcarbamoilmetil-amino]-N-metil-acetamida;
(R)-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-iimetil]-metil-amina;
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amida del acido (R)-ciclopropanosulfénico;
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida del acido (R)-ciclopropanosulfénico;
(R)-[(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amino]-acetonitrilo;
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida del acido (R)-propano-1-sulfénico;
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida del &cido (R)-2,2,2-trifluor-etanosulfonico;
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-amida del acido (R)-propano-2-sulfénico;
(R)-2-{[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-amino}-acetamida;
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amida del acido (R)-propano-1-sulfénico;
(R)-2-{[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-amino}-etanol;
(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-metil-amida del &cido (R)-etanosulfonico;
(R)-C-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-il]-metilamina;
(R)-1-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-piperidin-4-ol;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-C,C,C-trifluor-metanosulfonamida;
(R)-N-(7-bencenosulfonil-croman-2-iimetil)-bencenosulfonamida;
(R)-N-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-metanosulfonamida;
[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-amida del &cido (R)-etanosulfénico;
[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-amida del acido (R)-ciclopropanosulfénico;
[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-amida del &cido (R)-propano-2-sulfénico;
(R)-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-urea;
(R)-1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-3-metil-urea;
(R)-2-{[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-amino}-N-metil-acetamida;
(R)-N-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-N-metil-metanosulfonamida;
(R)-1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-1-metil-urea;
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(R)-1-[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-1,3-dimetil-urea;
[7-(3-fluor-bencenosulfonil)-croman-2-ilmetil]-metil-amida del acido (R)-etanosulfénico; y
(R)-(7-bencenosulfonil-croman-2-ilmetil)-(1-fenil-etil)-amina.

5 35. Un proceso para la obtencion del compuesto segun la reivindicacion 1, en el que
en un primer paso se hace reaccionar un compuesto de la formula XI

@)
/S CH,
Ar OH
5)
R P X
con un compuesto de la férmula XII
0 R'

3 ~4
R R
Xl
10 para obtener un compuesto de la formula la
@)

1
/S ll? 2
Ar o _N—R

5
P 3.4
R R |a
que opcionalmente se oxida para obtener un compuesto de la formula Ib
0]
1
R
J S(©O)s I 5
Ar o _N—R
(RS)p (on
rR®R? Ib
que opcionalmente se reduce para obtener un compuesto de la formula Ic o Id
OH
1
R 1
S(0) | S(O R
AT o _N—R’® A7 ©h N—R?
R o ° @2
3 4 p
R™ R rR® R
Ic Id

15
o dicho compuesto Ib se somete a una reaccion de Grignard para obtener un compuesto de la formula le
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S(0O) |
N N—R?

5) O ( )n/
R P RSKR‘l

en la que Ar, de R'aR® R% m,n y p tienen los significados definidos en la reivindicacion 1.

36.

37.

38.

39.

40.

El compuesto de la formula | seguin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 34 para el uso en el trata-
miento o prevencion de una enfermedad del sistema nervioso central, elegida entre psicosis, esquizofrenia,
depresiones maniacas, trastornos neurolégicos, trastornos de memoria, trastorno del déficit de atencion, la
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Alzheimer, trastornos de ingestion de
comida y enfermedad de Huntington.

Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la férmula | segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 34 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 37, que es Util para el tratamiento o prevenciéon de una
enfermedad del sistema nerviosos central, elegida entre psicosis, esquizofrenia, depresiones maniacas, trastor-
nos neurolégicos, trastornos de memoria, trastorno del déficit de atencion, la enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Alzheimer, trastornos de ingestion de comida y enfermedad de
Huntington.

Uso de un compuesto de la formula | segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 34 para la fabricacion
de un medicamento.

Uso segun la reivindicacion 39, en el que el medicamento es util para el tratamiento prevencion de una
enfermedad del sistema nerviosos central, elegida entre psicosis, esquizofrenia, depresiones maniacas,
trastornos neurolégicos, trastornos de memoria, trastorno del déficit de atencion, la enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Alzheimer, trastornos de ingestién de comida y enfermedad de
Huntington.
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