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DESCRIPCION
Uso de derivados de sulfamidas heterociclicos benzo-condensados como agentes neuroprotectores

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de derivados de sulfamidas heterociclicos benzocondensados como agentes
neuroprotectores. La presente invencion ademds se refiere al uso de derivados de sulfamidas heterociclicos
benzocondensados para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos agudos y/o cronicos, mas particularmente
para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos agudos o crénicos caracterizados por dafio o muerte neuronal.

Antecedentes de la invencion

Los trastornos neurodegenerativos afectan a una amplia variedad de individuos, tanto en EE.UU como en el
extranjero. Por ejemplo, muchos individuos sufren enfermedades neurodegenerativas. Estas enfermedades incluyen
una serie de afecciones gravemente debilitantes, tales como enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica
(ELA, "enfermedad de Lou Gehrig), esclerosis multiple, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer,
retinopatia diabética, demencia multiinfarto, degeneraciéon macular.

La mayor longevidad de los seres humanos ha conducido a un incremento de la conciencia de la prevalencia de la
enfermedad neurodegenerativa. La incidencia relativamente alta -2- de estas enfermedades (se notifica un intervalo
entre 2-15% de la poblacion mayor de 70 afios de edad) supone cargas médicas, sociales y econdmicas significativas
de los que sufren la enfermedad, los cuidadores y la comunidad en general. Tras su inicio, estas enfermedades
pueden conducir a la muerte con mucha rapidez, o, como alternativa, pueden progresar lentamente en un periodo de
afos, que a menudo culmina en que el paciente requiere atencion en un centro dedicado.

A medida que la poblaciéon envejece, la frecuencia con la que se diagnostica a los pacientes enfermedades
neurodegenerativas, especialmente aquéllas que afectan a las facultades metales, como el Alzheimer, esta
aumentando de forma espectacular. EI nimero de individuos con enfermedad de Alzheimer esta creciendo de forma
exponencial y se ha estimado que, hoy en dia, puede haber hasta 24 millones de individuos en todo el mundo
afectados por este trastorno.

La enfermedad de Alzheimer (EA) se debe a un proceso degenerativo en el paciente que se caracteriza por una
pérdida progresiva de células desde el prosencéfalo basal, la corteza cerebral y otras areas cerebrales. Las neuronas
que transmiten acetilcolina y sus nervios diana estan particularmente afectados. Hay placas seniles y marafias
neurofibrilares. La enfermedad de Pick tiene un cuadro clinico similar a la enfermedad de Alzheimer, pero con un curso
clinico algo mas lento y atrofia circunscrita, que principalmente afecta a los I6bulos frontal y temporal. Un modelo
animal de enfermedad de Alzheimer y otras demencias muestra una tendencia hereditaria hacia la formacién de dichas
placas. Se piensa que si un farmaco tiene un efecto en el modelo, también puede ser beneficioso en al menos algunas
formas de enfermedades de Alzheimer y de Pick. En la actualidad hay tratamientos paliativos, pero ningin medio de
restaurar la funcion en los pacientes de Alzheimer.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno de la mediana edad o de ancianos, con una progresion muy gradual
y un curso prolongado. HARRISON’'S PRINCIPLES OF INTERNAL MEDICINE, Vol. 2; 23d ed., Ed by Isselbacher,
Braunwald, Wilson, Martin, Fauci and Kasper, McGraw-Hill Inc. , New York City, 1994, pg. 2275. Los cambios
observados con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad de Parkinson son los agregados de células nerviosas
que contienen melanina en el tronco cerebral (sustancia negra, locus 20 cerdleo), en las que hay varios grados de
pérdida de células nerviosas con gliosis reactiva (mas pronunciada en la sustancia negra) junto con inclusiones
intracitoplasmaticas de eosinodfilos caracteristicas. En su forma completamente desarrollada, la EP se reconoce
facilmente en los pacientes, en los que la postura encorvada, la rigidez y la lentitud de movimientos, fijacion de la
expresion facial, temblores ritmicos de las extremidades, con un movimiento voluntario activo o relajacién completa,
son caracteristicas comunes. En general, acompanando a las otras caracteristicas del trastorno completamente
desarrollado se encuentra la marcha festinante, de modo que el paciente avanza o camina con pasos rapidos
arrastrando los pies a un ritmo acelerado como si quisiera alcanzar el centro de gravedad del cuerpo.

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson farmacol6gicamente con levodopa combinada con cirugia estereotactica
s6lo ha representado una cura parcial, como mucho. Subyacente a muchas de las dificultades del tratamiento se
encuentra el hecho de que ninguna de estas medias terapéuticas tiene un efecto sobre el proceso de la enfermedad
subyacente, que consiste en degeneracion neuronal. En ultimo término, parece alcanzarse un punto en el que la
farmacologia ya no puede compensar la pérdida de dopamina de los ganglios basales.

Otras afecciones neurodegenerativas que afectan a los seres humanos son el resultado de, o, de otro modo son
causadas por, al menos en parte, ictus u otra lesién o traumatismo, De acuerdo con una fuente, cada afio se producen
hasta 700.000 casos nuevos de ictus. En EE.UU., se produce un ictus cada minuto. La mayoria de los pacientes de
ictus sostienen una discapacidad permanente y el ictus es la causa principal de discapacidad neurolégica en adultos,
que afectan a 3-4 millones de ciudadanos de EE.UU.

El documento US6949518 divulga el uso de topiramato en el tratamiento de la degeneracién del nervio 6ptico.
2
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Sigue existiendo la necesidad de proporcionar un tratamiento eficaz para los trastornos neurodegenerativos crénicos.
Ademas, Sigue existiendo la necesidad de agentes que sean neuroprotectores y, por tanto, Utiles para la prevencién
del dafo y/o la muerte neuronal.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para neuroproteccion que comprende administrar a un sujeto en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1)

N R® O R
|
(CHp)a N—S—N

| . W

o R

en la que
R’ y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior; a es un nimero entero de 1 a 2;

se selecciona del grupo que consiste en
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en las que b es un numero entero de 0 a 4; y en las que ¢ es un nimero entero de 0 a 2;

cada R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en haldégeno, alquilo inferior y nitro; a
condicién de que que cuando

(o)
N
(H5)b_—}€( }
. P o

(R%)e
S~
(R®)s
g
entonces aes 1;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion se refiere adicionalmente a un procedimientopara neuroproteccion que comprende administrar
a un sujeto en necesidad de la misma una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de férmula (11)

OCH
® o\ /NH2
8) -
N '\O
H .
n

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como ejemplo de la invencién esta un procedimiento para neuroproteccién que comprende administrar a un sujeto que
lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de los compuestos descritos anteriormente.

En un ejemplo, la invencién se refiere a un procedimiento para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos
agudos, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera
de los compuestos descritos anteriormente. En otro ejempo, la invencion se refiere a un procedimiento para el
tratamiento de trastornos neurodegenerativos cronicos.

Como otro ejemplo adicional de la invencion esta un un procedimiento para prevenir la muerte o el dafio neuronal tras
una agresion o lesion cerebral, del sistema nervioso central o del sistema nervioso periférico.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para neuroproteccion, que comprende administrar a un sujeto en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1)
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que

a, R1, R? y R* son segun se definen en el presente documento. La presente invencion se refiere ademas a un
procedimiento para el tratamiento de trastornos neurdegenerativos agudos o crénicos. La presente invencion se refiere
ademas a un procedimiento para la prevencion de la muerte o dafio neuronal tras lesion.

Como se usa en el presente documento, el término “neuroproteccion” debera significar las neuronas protectoras del
cerebro, sistema nervioso central o sistema nervioso periférico (preferentemente en el cerebro o la médula espinal) de
la muerte y/o dafio. Preferentemente, las neuronas estan protegidas de la muerte o dafio causado por tension
oxidativa, por ejemplo por los radicales de oxigeno.

“Trastonos neurodegenerativos agudos” incluidos en los procedimientos de la presente invencion incluyen, entre
otros, varios tipos de trastornos neurodegenerativos agudos asociados con muerte o dafio neuronal, incluida
insuficiencia cerebrovascular, traumatismo cerebral focal, dafios cerebrales difusos y lesiones de la médula espinal, es
decir, isquemia o infarto cerebral, incluidas oclusion embdlica y oclusién trombética, reperfusion tras isquemia aguda,
lesion hipoxica-isquémica perinatal, parada cardiaca, asi como hemorragia intracraneal de cualquier tipo (incluidas
epidural, subdural, subaracnoidea e intracerebral), y lesiones intracreaneales e intravertebrales (incluidos contusion,
penetracion, cizalladura, compresion y laceracion) y sindrome del lactante agitado. Preferentemente, el trastorno
neurodegenerativo agudo es un resultado de ictus, lesion isquémica aguda, lesién craneal o lesién espinal.

»

“Trastornos neurodegenerativos cronicos” ” incluidos en los procedimientos de la presente invencion incluyen,
entre otros, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, enfermedad de cuerpos de Lewis difusos, paralisis
suprenuclear progresiva (sindrome de Steel Richardson), degeneracion multisistema (sindrome de Shy-Drager),
afecciones epilépticas cronicas asociadas con neurodegeneracion, enfermedades de las neuronas motoras, incluidas
esclerosis lateral amiotrofica, ataxias degenerativas, degeneracién basal cortical, complejo ELA-demecia de Parkinson
de Guam, panencefalitis esclerosante subaguda, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
sinucleinopatias (incluida la atrofia de mudltiples sistemas), afasia progresiva primaria, degeneracién estriatonigra,
enfermedad de Machado-Joseph/ ataxia espinocerebelar de tipo 3 y degeneraciones olivopontocerebelosas,
enfermedad de Gilles De La Tourette, pardlisis bulbar y seudobulbar, atrofia muscular espinal y espinobulbar
(enfermedad de Kennedy), esclerosis multiple , esclerosis lateral primaria, paraplejia espastica familar, enfermedad de
Werdnig-Hoffmannenfermedad de Kugelberg-Welander, enfermedad de Tay-Sach, enfermedad de Sandhoff,
enfermedad espastica familiar, enfermedad de Wohlfart Kugelberg-Welander, paraparesia espastica,
leucoencefaloparia multifocal progresiva, disautonomia familiar (sindrome de Riley-Day) y enfermedades producidas
por priones (incluidas las enfermedades de Creutzfeldt-Jakob, Gerstmann Straussler-Scheinker, Kuru y el insominio
familar fatal). Preferentemente, el trastorno neurodegenerativo cronico se selecciona de la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson,, esclerosis multiple o paralisis cerebral.

Otros trastornos que manifiestan muerte o dafios neuronales y que, como tales, se pretende incluir dentro de los
procedimientos de la presente invencién incluyen demencias, con independencia de la etiologia subyacente, incluidas
la demencia relacionada con la edad y otras demencias y afecciones con pérdida de memoria, incluida la demencia
asociada con la enfermedad de Alzheimer, demencia vascular, enfermedad de la materia blanca difusa (enfermedad
de Binswanger), demencia de origen endocrino o metabdlico, demencia por traumatismo cerebral y dafio cerebral
difuso, demencia pugilistica y demencia del I6bulo frontal.

También se incluyen en la presente invencion procedimientos de neuroproteccion (es decir, procedimientos para la
prevencion de la muerte y/o dafo neuronal) tras lesion cerebral, del sistema nervioso central o del sistema nervioso
periférico, en los que la lesion es resultado de lesiones quimicas, toxicas, infecciosas, radiaciéon y/o traumaticas.
Preferentemente, los procedimientos de la presente invencion estan dirigidos a prevenir la muerte y/o dafio neuronal
tras lesion o traumatismo cerebral, craneal y/o de la médula espinal, con independencia de su causa..

El término “sujeto” como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero, lo
mas preferentemente un ser humano, que ha sido el objeto de tratamiento, observacion o experimento.

La expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” como se usa en el presente documento, quiere decir que la
cantidad de compuesto activo o de agente farmacéutico que facilita la respuesta biolégica o0 médica en un sistema
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tisular, animal o humano que esta siendo examinado por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro
trabajador clinico, que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando.

En una realizacion de la presente invencion R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno
y metilo. En otra realizacion de la presente invencién R? esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y
metilo. En aun otra realizacion de la presente invencion R’ y R? son cada uno hidrégeno o R y R? son cada uno metilo.

En una realizacion de la presente invencién —(CHa).- esta seleccionado del grupo que consiste en —CNp- y —CH2-CHo-.
En otra realizacion de la presente invencién —(CH;)a- es —CHa-.

En una realizacion de lo presente R* esta seleccionada del grupo que consiste en hidrégeno y metilo, preferentemente,
R* es hidrégeno.

En una realizacién de la presente invencion a es 1.

En una realizacidon de la presente invencién b es un niumero entero de 0 a 2. En otra realizacidon de la presente
invencién ¢ es un niumero entero de 0 a 2. En ofra realizacion de la presente invencién b es un nimero enterode 0 a 1.
En otra realizacion de la presente invencion ¢ es un niumero entero de 0 a 1. En aun otra realizacién de la presente
invencion la suma de b y ¢ es un nimero entero de 0 a 2, preferentemente un nimero entero de 0 a 1. En aun otra
realizacién de la presente invencion b es un numero enterode 0 a2y c es 0.

En una realizacién de la presente invencion,

se selecciona del grupo que consiste en

0 o
& A
R R®)y—— —
" | G &0}3
b .
\ O

(R

\ /

En otra realizacion de la presente invencion,

se selecciona del grupo que consiste en
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En una realizacién de la presente invencion,

se selecciona del grupo que consiste en 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(benzo[1,3]dioxolilo),

3-(3,4-dihidro-benzo[1,4]dioxepinilo), 2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(6-fluoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(cromanilo), 2-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo),
2-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-cloro-benzo[1,3]dioxolilo), 2-(7-nitro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo),
2-(7-cetil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(5-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),

2-(8-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(2,3-dihidro-nafto[2,3-b][1,4]dioxinilo) y 2-(4-metil-benzo[1,3]dioxolilo). En
otra realizacién de la presente invencion,

se selecciona del grupo que consiste en 2-(benzo[1,3]dioxolilo), 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo),
2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(7-cetil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo) y
2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo). En otra realizacién de la presente invencion,

se selecciona del grupo que consiste en 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(7-cetil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo) y
2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo).

En una realizacion de la presente invencion R® se selecciona del grupo que consiste en haldgeno y alquilo inferior: En
otra realizacion de la presente invencion R® se selecciona de cloro, fluoro, bromo y metilo.

En una realizacion de la presente invencion, el estereocentro del compuesto de formula (1) esta en la configuracion S-.
En otra realizacién de la presente invencion, el estereocentro del compuesto de férmula (I) esta en la configuracion R.
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En una realizacion de la presente invencion el compuesto de féormula (I) estd presente como una mezcla
enantioméricamente enriquecida, en el que el enriquecimiento enantiomérico en % (ee en %) es mayor que
aproximadamente el 75%, preferentemente mayor que aproximadamente el 90%, mas preferentemente mayor que
aproximadamente 95%, lo mas preferentemente mayor que aproximadamente el 98%.

Las realizaciones adicionales de la presente invencién, incluyen aquellas en las que los sustituyentes seleccionados
para una o mas de las variables definidas en el presente documento (es decir R', R? R® R* X-Y y A) se seleccionan
independientemente para ser cualquier sustituyente individual o cualquier subgrupo de sustituyentes seleccionados de
la lista completa segun se define en el presente documento.

Los compuestos representativos de la presente invencion, son como se enumeran en la Tabla 1 mas adelante. Los
compuestos adicionales de la presente invencidon son como se enumeran en la Tabla 3. En las Tablas 1 y 2 mas
adelante, la columna encabezada “estereo” define la estereoconfiguracion en el atomo de carbono del heterociclo
unido en el enlace mas importante. Donde no se enumera designacion, el compuesto se preparé como una mezcla de
estereoconfiguraciones. Donde una designacién de “R” o “S” se enumera, la estereoconfiguracion se basa en el
material de partida enantioméricamente enriquecido.

Tabla 1: Compuestos Representativos de Férmula (I)

R* 0O Rt
) Lo s
7 —(CHy)z—N ﬁ_N\
o R

ID N.°: Estereo [(CH2). |NR* R’ R?
1 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) CH; NH H H
2 2-(benzo[1,3]dioxolilo) CH. NH H H
3 3-(3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]dioxepinilo) CH. NH H H
4 2-(2,3-dihidrobenzol[1,4]dioxinilo) S CH, NH H H
5 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) R CH. NH H H
6 2-(2,3-dihidrobenzol[1,4]dioxinilo) CHa NH metilo metilo
7 2-(2,3-dihidrobenzol[1,4]dioxinilo) CH. N(CHs) |H H
8 2-(6-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH, NH H H

2-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo)  |S CH. NH H H
10 2-(cromanilo) CH. NH H H
13 2-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CHa NH H H
14 2-(7-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH. NH H H
15 2-(6-clorobenzol[1,3]dioxolilo) CH. NH H H
16 2-(2.3-dihidrobenzol[1,4]dioxinilo) CH,CH, |NH H H
18 2-(7-nitro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH. NH H H
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(cont.)
19 2-(7-metil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH. NH H H
20 2-(5-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH, NH H H
22 2-(8-metoxi-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) |S CH. NH H H
24 2-(6-bromo-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CHa NH H H
29 2-(6,7-dicloro-2,3-dihidroenzo[1,4]dioxinilo) |S CH. NH H H
30 2-(8-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH. NH H H
33 2-(2,3-dihidronafto[2,3-b][1,4]dioxinilo) S CH> NH H H
35 2-(4-metilbenzo[1,3]dioxolilo) CH. NH H H
Tabla 2: Compuestos Adicionales de la Presente Invencién
R™ O /"
| | 7
F X N—S—N
o R12
ID N.°: Estereo X NR™ [R" R™
23 2-(5-metoxi-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH> NH H H
26 2-(6-metilcarbonil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) |S CH> NH H H
32 2;(6-metoxicarboniIo-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxini| S CH> NH H H
o
34 2-(6-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo)  |S CH> NH H H
36 2-(7-amino-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo) S CHa NH H H

Como se usa en el presente documento, a menos que se destaque lo contrario, "halégeno" significara cloro, bromo,
fldor y yodo.

Como se usa en el presente documento, a menos que se destaque lo contrario, el término "alquilo” si se usa solo o
como parte de un grupo sustituyente, incluye cadenas lineales y ramificadas. Por ejemplo, los radicales alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo y pentilo. A menos que se destaque otra
cosa, "inferior" cuando se usa con alquilo quiere decir una composiciéon de cadena de carbono de 1-4 atomos de
carbono.

Como se usa en el presente documento, a menos que se destaque lo contrario, "alcoxi" designara un radical éter de
oxigeno de los grupos alquilo de cadena lineal o ramificada. Por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, sec-butoxi, t-butoxilo
y n-hexiloxi .

Como se usa en el presente documento, la notacién "*" denotara la presencia de un centro estereogénico.

Cuando un grupo particular esta "sustiuido" (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.), ese grupo puede tener uno o mas
sustituyentes, preferentemente desde uno a cinco sustituyentes, mas preferentemente desde uno a tres sustituyentes,
mas preferentemente desde uno a dos sustituyentes, independientemente seleccionados de la lista de los
sustituyentes.

Con referencia a los sustituyentes, el término "independientemente" quiere decir que cuando mas de uno de tales
sustituyentes es posible, tales sustituyentes pueden ser el mismo o diferentes unos de otros.
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En la nomenclatura estandar usada a través de esta revelacion, la parte terminal de la cadena lateral designada se
describe primero, seguida por la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. Asi, por ejemplo, un sustituyente
"fenil-alquilamino-carbonil-alquilo" hace referencia a un grupo de la férmula

: |
S H .

Las abreviaturas usadas en la especificacion, particularmente los Esquemas y los Ejemplos, son como sigue:

DCC = Diciclohexilcarbodiimida

DCE = Dicloroetano

DCM = Diclorometano

DIPEA o DIEA = Diisopropiletilamina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = Dimetilsulfoxido

EDC = Etilcarbodimida

EtsN o TEA = Trietilamina

Et,O = Dietiléter

EA o EtaAc = Acetato de etilo

EtOH = Etanol

IPA = 2-propanol

Hept = Heptano

HOBT = 1-hidroxibenzotriazol

HPLC = Cromatografia Liquida de Alta Presién
LAH = Hidruro de Litio Aluminio

M o MeOH = Metanol

RMN = Resonancia Magnética Nuclear
Pd-C = Paladio en Catalizador de Carbono
RP HPLC = Cromatografia Liquida de Alta Presién en Fase Reversa
TAota= Temperatura ambiente

TEA = Trietilamina

TFA = Acido Trifluoroacético

THF = Tetrahidrofurano

TLC = Cromatografia en Capa Fina

Donde los compuestos de acuerdo con esta invencioén tienen al menos un centro quiral, pueden existir de acuerdo con
ello como enantiomeros. Donde los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales, pueden existir adicionalmente
como diasteredmeros. Debe apreciarse que todos estos isomeros y mezclas de los mismos se incluyen dentro del
alcance de la presente invencién. Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos pueden existir como
polimorfos y como tales se desean para incluirse en la presente invencion. Ademas, algunos de los compuestos
pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos comunes y tales solvatos se desea
también que estén abarcados dentro del alcance de esta invencion.
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Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencién se refieren a "sales farmacéuticamente
aceptables" no téxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacion de compuestos de acuerdo con
esta invencidon o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos incluyen sales de adicion acida que pueden formarse, por ejemplo, formarse mezclando una solucién del
compuesto con una solucién de un acido farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido
carbdnico y acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos de la invencion portan un resto acido, las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales
de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio 0 magnesio; y sales formadas con
ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario. Asi, las sales farmacéuticamente
representativas incluyen las siguientes:

acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio,
camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato,
pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato,
subacetato, succinato, tannato, tartrato, teoclato, tosilato, trietilyoduro y valerato.

Los acidos y las bases representativos que se pueden usar en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen los siguientes:

acidos que incluyen &cido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico,
acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido
(+)-camférico, acido canforsulfénico, &cido (+)-(1S)-camfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido
caprilico, acido cinnamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-disulfénico,
acido etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfonico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido
gentisico, acido glucohepténico, acido D-glucénico, acido D-glucurénico, acido L-glutdmico, acido
a-oxo-glutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido
(x)-DL-lactico, acido lactobiénico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido maldnico, acido (+)-DL-mandélico,
acido metanosulfonico, acido naftaleno-2-sulfonico, acido naftaleno-1,5-disulfonico, acido 1-hidroxi-2-naftoico,
acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido
fosférico, acido L-piroglutamico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, &cido sebaico, acido estearico, acido
succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico y acido
undecilénico; y

las bases incluyen amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidroxido de calcio, colina, deanol,
dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilenodiamina, N-metil-glucamina,
hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidroxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido de
potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria, hidroxido de sodio, trietanolamina, trometamina vy
hidréxido de cinc.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar de acuerdo con el proceso trazado en el Esquema 1.

4

o s to
HZN—ﬁ—NHz (CHz)a N—|S|.—NH2
/ ' 0

4 .
R (e
7 (CHz)z™NH :
.—;—(CHz), N—-sl.—N
2

I—S—N
i -

(x1
Esquema 1

De acuerdo con ello un compuesto de féormula (X) adecuadamente constituido, un compuesto conocido o un
compuesto preparado por procedimientos conocidos, se hace reaccionar con sulfamida, un compuesto conocido,
preferentemente en el que la sulfamida esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 2 a
aproximadamente 5 equivalentes. En un disolvente organico tal como THF, dioxano preferentemente a temperatura
elevada en el intervalo de aproximadamente 50°C a aproximadamente 100°C, mas preferentemente a
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aproximadamente temperatura de reflujo, para proporcionar el compuesto correspondiente de féormula (la).

Alternativamente, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (X), un compuesto conocido o un compuesto
preparado por procedimientos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido preparado
por procedimientos conocidos, en presencia de una base tal como TEA, DIPEA, piridina en un disolvente organico tal
como DMF, DMSO proporcionando el correspondiente compuesto de férmula (1).

Los compuestos de férmula (X) en la que

es

(R®)

“/\ o)

b 1 K > %"—
\/ O

se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento trazado en el Esquema 2.

~° AN
(R®)w O: (CHpp.y ———— (A% .>—(CH2)M
F 0>— }..0 # 0O >—NH2
O (o)

alquilo inferior)

o) (Xt
~—9
> ‘(Rs)b'—;(j: (CH2)o-1
: & o>_ \—-NH2
| (Xa)
Esquema 2

De acuerdo con ello, un compuesto adecuadamente sustituido de formula (XII), un compuesto conocido o un
compuesto preparado por procedimiento conocido (por ejemplo como se describe en el Esquema 3 anteriormente) se
hace reaccionar con NH4OH, un compuesto conocido, opcionalmente en un disolvente organico tal como acatonitrilo
para proporcionar el compuesto correspondiente de formula (XIII).

El compuesto de férmula (XIIl) se hace reaccionar con un agente reductor adecuadamente seleccionado, tal como
LAH en un disolvente organico tal como THF, éter dietilico para proporcionar el compuesto correspondiente de férmula
(Xa).

Los compuestos de férmula (X) en la que

se selecciona de

\0717,

(R%)p—;
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se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento trazado en el Esquema 3.

O
O (CHe)o-t—<
(R~ OH o
(XIV)
. O (CHa)o4
x \
' (R%) NH,
NS of
' (Xb) -
Esquema 3

5 De acuerdo con ello, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XIV), un compuesto conocido o un
compuesto preparado por procedimientos conocidos, se hace reaccionar con NHsoH, en la presencia de un agente de
acoplamiento tal como DCC, opcionalmente en un disolvente organico tal como acetonitrilo proporcionando el
compuesto correspondiente de formula (XV).

El compuesto de férmula (XV) se hace reaccionar con un agente reductor adecuadamente seleccionado, tal como LAH
10 en un disolvente organico tal como THF, éter dietilico proporcionando el compuesto correspondiente de férmula (Xb).

Los compuestos de férmula (X) en la que

se selecciona de:

e} -
(@)

15 y en la que a es 2, se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento trazado en el Esquema 4.

o ' o ,
A g1 1 X ~ CN

(XVI) . (XVi)
N o NH,
—_— - (R (I j/\/ .
N o
' (Xc)
Esquema 5

De acuerdo con ello, un compuesto adecuadamente sustituido de formula (XVI) en la que J"es un grupo saliente
adecuado tal como Br, CI, |, tosilo, mesilo, frifllo un compuesto conocido o un compuesto preparado por
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procedimientos conocidos (por ejemplo, activando el compuesto correspondiente en el que J'es OH), se hace
reaccionar con un cianuro tal como cianuro de potasio, cianuro de sodio, en un disolvente organico tal como DMSO,
DMF, THF, proporcionando el compuesto correspondiente de formula (XVII).

El compuesto de férmula (XVII) se reduce de acuerdo con procedimientos conocidos, por ejemplo haciendo reaccionar
con un agente reductor adecuado tal como LAH, borano, proporcionando el compuesto correspondiente de férmula
(Xc).

Los compuestos de férmula (X) en la que

se selecciona de

O -
\ .
(RS)D_E:[ j '
4 (o)

y en la que a es 1, se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento trazado en el Esquema 5.

5, _I o~ © o J?
(R : _—
& O
~(xvi
O N O ‘
O :
- (Rs)b“r—| = ' e
& O
(Xd)

Esquema 5

De acuerdo con ello, se activa un compuesto adecuadamente sustituido de formula (XVIII), preparado por
procedimientos conocidos, de acuerdo con un procedimiento conocido para proporcionar el compuesto
correspondiente de férmula (XIX), en la que J2esun grupo saliente adecuado, tal como tosilato, Cl, Br, |, mesilato y
triflato.

El compuesto de férmula (XIX) se hace reaccionar con una sal ftalimida tal como ftalimida de potasio, ftalimida de
sodio, en un disolvente organico tal como DMF, DMSO, acetonitrilo, preferentemente, a una temperatura elevada en el
intervalo desde 50°C hasta aproximadamente 200°C, mas preferentemente, a aproximadamente temperatura de
reflujo, proporcionando el compuesto correspondiente de férmula (XX).
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El compuesto de formula (XX) se hace reaccionar con N2Hs, un compuesto conocido, en un disolvente organico tal
como etanol y metanol, preferentemente, a una temperatura elevada en el intervalo desde aproximadamente 50°C a
aproximadamente 100°C, mas preferentemente, a aproximadamente temperatura de reflujo, para proporcionar el
compuesto correspondiente de férmula (Xd).

Alguien experto en la técnica reconocera que los compuestos de formula (X) en la que

se selecciona de

(R

T };—

(R%), Gy® -

o

' >-§— (R%)s : [

o , ,
(R%)e (R)e

o :

. (ns}mj (n”)vai/\lc>§_
0
(R%),

_ O
(R%)s | }2-—
; - o

se pueden preparar de forma similar de acuerdo con procedimientos conocidos o por ejemplo, de acuerdo con los
procedimientos trazados en los Esquemas 2 a 5 anteriores, seleccionando y sustituyendo los compuestos
condensados de naftilo para los materiales de partida benzocondensados.

Alguien experto en la técnica reconocera adicionalmente que en donde se desea un enantiomero individual (o una
mezcla de enantiomeros en la que un enantidmero esta enriquecido) de un compuesto de formula (X), los
procedimientos anteriores segun se describen en los Esquemas 1 a 5 se puede aplicar sustituyendo el enantiomero
individual correspondiente (o la mezcla de enantidmeros en la que un enantidmero esta enriquecido) por el material de
partida apropiado.

Alguien experto en la técnica reconocera que en donde una etapa de reaccion de la presente invencion se puede llevar
a cabo en una diversidad de disolventes o de sistemas disolventes, dicha etapa de reaccion se puede llevar también a
cabo en una mezcla de los disolventes adecuados o de los sistemas disolventes adecuados.

Donde los procedimientos para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion ocasionan mezcla de
estereoisdmeros, estos isomeros se pueden separar por técnicas convencionales tales como cromatografia
preparativa. Los compuestos se pueden preparar en forma racémica, o los enantiémeros individuales se pueden
preparar bien por sintesis enantioespecifica o bien por redisolucion. Los compuestos pueden, por ejemplo,
redisolverse en sus componentes enantidmeros por técnicas estandar, tales como la formaciéon de pares
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diasteredmeros por formacion de sal con un acido dpticamente activo, tal como acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o
acido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico por cristalizacion fraccional y regeneracion de la base libre. Los compuestos pueden
también redisolverse por formacion de ésteres diastereoméricos o amidas diastereoméricas, seguida por separacion
cromatografica y retirada del auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos se pueden redisolver usando una
columna de HPLC quiral. Durante cualesquiera de los procedimientos para la preparacion de los compuestos de la
presente invencion, puede ser necesario y/o deseable proteger los grupos sensibles o reactivos en cualesquiera de las
moléculas implicadas. Esto puede lograrse por medio de grupos protectores convencionales, tales como aquellos
descritos en Protective Groups in Organic Chemistry,ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene &
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los grupos protectores se pueden
eliminar en un estado subsiguiente conveniente usando procedimientos conocidos de la técnica.

La presente invencién comprende adicionalmente composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos
de férmula (I) con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas que contienen uno o
mas de los compuestos de la invencion descrita en el presente documento como el ingrediente activo de la invencion
se pueden preparar mezclando intimamente el compuesto o compuestos con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con
técnicas de formacion de compuestos farmacéuticos convencionales. El vehiculo puede tomar una amplia diversidad
de formas dependiendo de la via deseada de administracién (por ejemplo, oral, parenteral). Asi para preparaciones
orales liquidas tales como suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua,
glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, estabilizadores, agentes colorantes y similares;
para preparaciones orales sélidas, tales como polvos, capsulas y comprimidos, los vehiculos y aditivos adecuados
incluyen almidones, azucares, agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares.
Las preparaciones orales solidas pueden también estar revestidas con sustancias tales como azucares o pueden estar
entéricamente revestidas tal como para modular el sitio principal de absorciéon. Para administracién parenteral, el
vehiculo constara usualmente de agua estéril y se pueden anadir otros ingredientes para incrementar solubilidad o
preservacion. Las suspensiones o soluciones inyectables se pueden preparar también utilizando vehiculos acuosos
junto con aditivos apropiados.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, uno o0 mas compuestos de la presente invencion
como el ingrediente activo esta(n) mezclado(s) intimamente con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas de
formacion de compuestos farmacéuticos convencionales, vehiculo que puede tomar una amplia diversidad de formas
dependiendo de la forma de preparacion deseada para administracién, por ejemplo, oral o parenteral tal como
intramuscular. En preparar las composiciones en forma de dosificacion oral, se pueden emplear cualesquiera medios
farmacéuticos usuales. Asi, para preparaciones orales liquidas, tales como por ejemplo, suspensiones, elixires y
soluciones, vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes,
conservantes y agentes colorantes, para preparaciones orales solidas tales como, por ejemplo, polvos, capsulas,
comprimidos ovalados y comprimidos, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes,
agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes y agentes disgregantes. Debido a su facilidad de administracion, los
comprimidos y capsulas representan la forma de unidad de dosificacién oral mas ventajosa, en la que se emplean
obviamente los vehiculos farmacéuticos sélidos. Si se desea, los comprimidos pueden estar revestidos de azlcares o
revestidos entéricamente por técnicas estandar. Para formas de administracién parenteral, el vehiculo comprendera
usualmente agua estéril, mezclada con otros ingredientes, por ejemplo, para propositos tales como ayuda en la
solubilidad o para preservacion, se puede incluir. Se pueden preparar también suspensiones inyectables, en las que se
pueden emplear vehiculos liquidos, agentes de suspension. Las composiciones farmacéuticas en el presente
documento contendran, por unidad de dosificacion, por ejemplo, comprimidos, capsula, polvo, inyeccion, cucharada de
cucharilla de té, una cantidad del ingrediente activo necesaria para administrar una dosis como se describe
anteriormente. Las composiciones farmacéuticas en el presente documento contendran, por unidad de dosificacion
unitaria, por ejemplo, comprimido, capsula, polvo, inyeccién, supositorio, cucharada de cucharilla de té, desde
aproximadamente 0,1-1000 mg y pueden darse a una dosificacion de aproximadamente 0,01-200,0 mg/kg/dia,
preferentemente desde aproximadamente 0,1 hasta 100 mg/kg/dia, mas preferentemente desde aproximadamente
0,5-50 mg/kg/dia, mas preferentemente desde aproximadamente 1,0-25,0 mg/kg/dia o de cualquier intervalo en lo
mencionado. Las dosificaciones, sin embargo, se pueden variar dependiendo de los requerimientos de los pacientes,
la gravedad de la afeccion que se esté tratando, y el compuesto que se esté empleando. Se puede emplear el uso bien
de administracion diaria o bien de dosificacion post-periodica.

Preferentemente estas composiciones estan en formas de dosificacion unitaria tales como comprimidos, capsulas,
polvos, granulos, soluciones o suspensiones parenterales estériles, pulverizadores de aerosoles o de liquidos de dosis
medida, gotas, ampollas, dispositivos autoinyectores o supositorios; para administracion oral, parenteral, intranasal,
rectal o para administracion por inhalacién o insuflacién. Alternativamente, la composicién puede presentarse en una
forma adecuada para administracion semanal o mensual; por ejemplo, una sal insoluble del compuesto activo, tal
como la sal decanoato, puede adaptarse proporcionando una preparacion para inyeccion intramuscular. Para preparar
composiciones solidas tales como comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla con un vehiculo
farmacéutico, por ejemplo ingredientes de formacion de comprimidos adicionales tales como almidon de maiz, lactosa,
sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio, fosfato dicalcico o cauchos y otros diluyentes
farmacéuticos, por ejemplo agua, para formar una composiciéon de preformulacion sélida que contiene una mezcla
homogénea de un compuesto de la presente invencién, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando
se hace referencia a estas composiciones de preformulacion como homogéneas, se quiere decir que el ingrediente
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activo se dispersa con regularidad por toda la composiciéon de tal forma que la composiciéon puede subdividirse
facilmente en formas de dosificacion igualmente efectivas tales como comprimidos, pildoras y capsulas. Esta
composicion de preformulacion sélida se subdivide después en formas de dosificacién unitarias del tipo descrito
anteriormente que contienen desde 0,1 hasta aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo de la presente
invencién. Los comprimidos o pildoras de la composicién novedosa pueden revestirse o formar compuestos de otra
forma para proporcionar una forma de dosificacion que proporcione la ventaja de la accion prolongada. Por ejemplo, el
comprimido o la pildora puede comprender una dosificacion interna y un componente de dosificacion externo, estando
el ultimo en forma de una envoltura sobre la primera. Los dos componentes pueden estar separados por una fase
entérica que sirve para resistir desintegracion en el estdmago y permite al componente interno pasar intacto dentro del
duodeno o retrasarse en su liberacion. Se puede usar una diversidad del material para tales fases o revestimientos
entéricos, incluyendo tales materiales un numero de acidos poliméricos con materiales tales como goma laca, alcohol
cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que las composiciones novedosas de la presente invencion se pueden incorporar para
administracion oralmente o por inyeccion, incluyen, soluciones acuosas, jarabes adecuadamente aromatizados,
suspensiones orales o aceitosas y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como aceite de semillas de
algodon, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos
similares. Los agentes de dispersion o de suspension adecuados para suspensiones acuosas, incluyen gomas
sintéticas y naturales tales como goma de tragacanto, goma arabiga, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

Los tratamientos descritos en la presente invencion se puede llevar a cabo también usando una composicion
farmacéutica que comprende cualesquiera de los compuestos segun se definen en el presente documento y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede contener entre aproximadamente 0,1 mg
y 1000 mg, preferentemente aproximadamente 50 a 500 mg, del compuesto y puede estar constituida dentro de
cualquier forma adecuada para el modo de administracion seleccionado. Los vehiculos incluyen necesariamente
excipientes farmacéuticos inertes, incluyendo aglutinantes, agentes de suspension, lubricantes, aromatizantes,
edulcorantes, conservantes, tintes y revestimientos. Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen
formas sodlidas, tales como pildoras, comprimidos, comprimidos ovalados, capsulas (incluyendo cada uno
formulaciones de liberacion inmediata, de liberacion regulada y de liberaciéon sostenida), granulos y polvos y
formulaciones liquidas, tales como soluciones, jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones. Las formas Utiles para
administracion parenteral incluyen soluciones estériles, emulsiones y suspensiones.

Ventajosamente, los compuestos de esta invencién se pueden administrar en una dosis diaria Unica, o la dosificacion
diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres, o cuatro veces diariamente. Ademas, los compuestos
para la presente invencion se pueden administrar en forma intranasal por medio de uso topico de vehiculos
intranasales adecuados, o por medio de parches de piel transdérmicos bien conocidos por aquellos de habilidad
normal en esa técnica. Para administrarse en forma de un sistema de administracion transversal, la administracion de
dosificacion sera, por supuesto, mas continua que intermitente por todo el régimen de dosificacion.

Por ejemplo, para administracién oral en la forma de un comprimido o una capsula, el componente de farmaco activo
se puede combinar con un vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable no téxico, oral tal como etanol, glicerol y agua.
Ademas, cuando se desee o0 sea necesario, también pueden incorporarse aglutinantes; lubricantes, agentes
disgregantes y agentes colorantes adecuados estimados en la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén,
gelatina, azucares naturales tales como glucosa o betalactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas
tales como goma arabiga, goma de tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato
de sodio, acetato de sodio y cloruro de sodio. Los disgregadores incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar,
bentonita, goma xantana.

Las formas liquidas en agentes de suspension o dispersantes adecuadamente aromatizadas tales como las gomas
sintéticas o naturales, por ejemplo goma de tragacanto, goma arabiga, metilcelulosa. Para administracion parenteral,
se desean suspensiones estériles y soluciones. Se emplean preparaciones isotonicas que contienen generalmente
conservantes adecuados cuando se desea administracion intravenosa.

Los compuestos de esta invencién se pueden administrar en cualquiera de las composiciones precedentes y de
acuerdo con regimenes de dosificacion establecidos en la técnica cada vez que se necesita tratamiento de depresion.

La dosificacién diaria de los productos puede variarse por encima de un amplio intervalo desde 0,01 hasta 200 mg/kg
por ser humano adulto por dia. Para administracién oral, las composiciones pueden proporcionarse preferentemente
en forma de comprimidos que contienen 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250,
500 y 1000 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion al paciente a tratarse. Una
cantidad efectiva del farmaco se suministra normalmente a un nivel de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal por dia. Preferentemente, el intervalo es desde aproximadamente 0,1
hasta aproximadamente 100,0 mg/kg de peso corporal por dia, mas preferentemente, desde aproximadamente 0,5
mg/kg hasta aproximadamente 50 mg/kg, mas preferentemente, desde aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente
25,0 mg/kg de peso corporal por dia. Los compuestos se pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces al dia.
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Las dosificaciones 6ptimas para administrarse pueden determinarse facilmente por aquellos expertos en la técnica, y
variaran con el compuesto particular usado, el modo de administracion, la fuerza de la preparacion, el modo de
administracion y el avance de la afeccion morbosa. Ademas, los factores asociados con el paciente particular que se
esta tratando, incluyendo edad del paciente, peso, dieta y tiempo de administracion, daran como resultado la
necesidad de ajustar dosificaciones.

Alguien experto en la técnica reconocera que, tanto los ensayos in vivo como los ensayos in vitro usando modelos
celulares y/o animales conocidos y generalmente aceptados, adecuados son predictivos de la capacidad de un
compuesto de prueba para tratar o evitar un trastorno dado.

Alguien experto en la técnica reconocera adicionalmente que los ensayos clinicos en humanos incluyendo ensayos
probados por primera vez en humanos, ensayos de oscilacién de dosis y de eficacia, en pacientes saludables y/o en
aquellos que sufren de un trastorno dado, pueden completarse de acuerdo con procedimientos bien conocidos en las
técnicas clinicas y médicas.

Los siguientes Ejemplos se exponen para ayudar en la comprensiéon de la invencién, y no se desean y no se
interpretardn para limitar en cualquier manera la invencidon expuesta en las reivindicaciones que siguen
posteriormente.

Ejemplo 1
((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-3-il)metil)sulfamida (Compuesto n.° 3)

O
T

Se combinaron catecol (5,09 g, 46,2 mmol) y carbonato de potasio en acetonitrilo y se calentaron a reflujo durante una
hora. Se anadié 2-clorometil-3-cloro-1-propeno (5,78 g, 46,2 mmol) y la reacciéon se continud a reflujo durante 24
horas. La solucion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se evaporé y el residuo se diluyé con agua 'y
se extrajo con éter dietilico (3 x). La soluciéon organica combinada se secd sobre MgSO,4 y se concentré. La
cromatografia (éter etilico al 2% en hexano) proporcioné 3-metileno-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepina como un
aceite incoloro.

EM (IEP): 163,2 (M+H").
RMN de "H (300 MHz, CDCls), & 6,94 (m, 4H), 5,07 (s, 2H), 4,76 (s, 4H).

3-metileno-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepina (5,00 g, 30,8 mmol) se disolvié en THF seco (100 ml). Se afiadio
borano-THF (1,0 M en THF, 10,3 ml) a 0°C. La reaccion se agitd a TA durante 5 horas. Se afiadio acido aminosulfonico
(6,97 g, 61,6 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante toda una noche. La reaccion se enfrid a temperatura
ambiente y se afiadio el hidroxido de sodio acuoso (3,0 M, 100 ml). La solucién se extrajo con acetato de etilo (3 x 100
ml). La solucion organica combinada se secd sobre MgSOQOs. La soluciéon se concentré a vacio y se purificé por
cromatografia (metanol al 2% a 8% en diclorometano) proporcionando
((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-3-il)metil)amina como un aceite incoloro.

EM (IEP): 180,1 (M+H").

RMN de H (300 MHz, DMSO), &: 6,92 (m, 4H), 4,21 (m, 2H), 4,07 (m, 2H), 3,33 (ancho, 2H), 3,16 (d, J= 4 Hz, 1H),
2,72 (d, J= 4 Hz, 1H), 2,30 (m, 1H).

((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-3-il)metil)amina (2,90 g, 16,2 mmol) y sulfamida (3,11 g, 32,4 mmol) se
combinaron en dioxano seco (60 ml) y se calentaron a reflujo durante toda una noche. Se afiadié cloroformo y el

precipitado se retiré por filtracion. El filtrado se concentré a vacio y se purificé por cromatografia (acetona al 2% a 8%
en diclorometano) proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

258,8 (M+H+).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO), &: 6,92 (m, 4H), 6,71 (ancho, 1H), 6,59 (ancho, 2H), 4,19 (m, 2H), 4,04 (m, 2H), 3,00 (m,
2H), 2,39 (m, 1H).

Ejemplo 2
N-(2,3-dihidro-benzo[1.4]dioxin-2-ilmetil-sulfamida (Compuesto n.° 1)
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o
H
N_ //o
(o S
g NH

Se combinaron 2,3-dihidro-1,4-benzdioxin-2-ilmetilamina racémica (4,4 g, 26 mmol) y sulfamida (5,1 g, 53 mmol) en
1,4-dioxano (100 ml) y se sometieron a reflujo durante 2 h. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y una
pequefa cantidad de solido se filtré y se descargd. El filtrado se evapord a vacio y el residuo se purificé usando
cromatografia ultrarrapida en columna (DCM:Metanol -10:1) proporcionando un sélido blanco. El sélido se recristalizd
a partir de DCM proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco.

pf: 97,5 - 98,5°C

Analisis Elemental:

Anal. Calc.: C, 44,25; H, 4,95; N, 11,47; S, 13,13.
Anal. Hallado: C, 44,28; H, 4,66; N, 11,21; S, 13,15.

RMN de H' (DMSO d6) 5 6,85 (m, 4H), 6,68 (da s, 3H, NH), 4,28 (m, 2H), 3,97 (dd, J = 6,9, 11,4 Hz, 1H), 3,20 (m, 1H),
3,10 (m, 1H).

Ejemplo 3

(Benzo[1,3]dioxol-2-ilmetil)sulfamida (Compuesto n.° 2)

0]
O

- Il
O HN——ISI-—NHZ

Se combinaron catecol (10,26 g, 93,2 mmol), metdxido de sodio (al 25% en peso en metanol, 40,3 g, 186 mmol) y
dicloroacetato de metilo (13,3 g, 93,2 mmol) en metanol seco (100 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante toda una
noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se acidificd por adicion de acido clorhidrico concentrado y
después se redujo en volumen a vacio a aproximadamente 50 ml. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con éter
dietilico (3 x 100 ml). La solucién organica combinada se sec6 con MgSOs, se concentré a un sélido marrén y se
cromatografi6 (acetato de etilo al 2% en hexano) proporcionando éster metilico del 4acido
benzo[1,3]dioxol-2-carboxilico como un sélido incoloro.

EM (IEP): 195,10 (M+H").
RMN de 'H (CDCls), &: 6,89 (ancho, 4H), 6,29 (s, 1H), 4,34 (c, J =7 Hz, 2H), 1,33 (t, J =7 Hz, 3H).

A éster metilico del acido benzo[1,3]dioxol-2-carboxilico (7,21 g, 40,0 mmol) se afiadio hidroxido de amonio (al 29% en
agua, 10 ml) y suficiente acetonitrilo para hacer homogénea la mezcla (~ 5 ml). La solucién se agité durante dos horas
a temperatura ambiente y después se afnadi6 agua destilada. La amida del acido benzo[1,3]dioxol-2-carboxilico
precipitd como un sélido blanco y se recogié por filtracion y se uso sin purificacion adicional.

EM (IEP): 160,00 (M+H").
RMN de "H (300 MHz, DMSO), 5: 7,99 (s, ancho, 1H), 7,72 (s, ancho, 1H), 6,94 (m, 2H) 6,86 (m, 2H), 6,30 (s, 1H).

Se disolvié amida del acido benzo[1,3]dioxol-2-carboxilico (5,44 g, 32,9 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 100 ml). Se
afadio lentamente hidruro de litio aluminio (LAH, 1M en THF, 39,5 ml; 39,5 mmol) a la solucién a temperatura
ambiente. Se agit6 la reacciéon a temperatura ambiente durante 24 horas. Se anadié agua destilada destruyendo el
LAH en exceso. Se afiadio hidréxido de sodio acuoso (3,0 M, 100 ml) y la solucion se extrajo con acetato de etilo (3 x
100 ml). La solucién organica combinada se lavo con agua y se secé sobre MgSQs. El disolvente se evapord
proporcionando C-benzo[1,3]dioxol-2-il-metilamina como un aceite incoloro.

EM (IEP): 152,1 (M+H").
RMN de "H (CDCls), 5: 6,87 (m, 4H), 6,09 (t, J= 4 Hz, 1H), 3,13 (d, J= 4 Hz, 2H).
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C-benzo[1,3]dioxol-2-il-metilamina (2,94 g, 19,4 mmol) y sulfamida (3,74 g, 38,9 mmol) se combinaron en dioxano seco
(50 ml) y la solucion se calentd a reflujo durante toda una noche. La reaccién se concentré y el residuo se
cromatografio (acetona al 2% a 10% en diclorometano) proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco.

EM (IEP): 230,0 (M+H").

RMN de "H (CDCls), 5: 6,87 (m, 4H), 6,25 (t, J= 4 Hz, 1H), 4,79 (ancho, 1H), 4,62 (ancho, 1H), 3,64 (d, J= 4 Hz, 2H).
Ejemplo 4

(2S)-(-)-N-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida (Compuesto n.° 4)

O

‘ H
(S)),
O ."’,//.N\S//

& TNH:

Se agitaron catecol (13,2 g, 0,12 mol) y carbonato de potasio (16,6 g, 0,12 mol) en DMF (250 ml) y se ahadio e la
reaccion tosilato de (2R)-glicidilo (22,8 g, 0,10 mol) y la reaccion se agité a 60°C durante 24 h. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se diluy6é con agua helada (1 1) y se extrajo con éter dietilico (4 veces). La solucién organica
combinada se lavo 3 veces con carbonato de potasio al 10%, una vez con agua, una vez con salmuera y se evaporoé a
vacio proporcionando un sdlido blanco que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (DCM:Metanol - 50:1)
proporcionando ((2S)-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-metanol como un sdlido.

El sélido (13,3 g, 68 mmol) se disolvid en piridina (85 ml) se enfrié a 0°C, se afiadi6 cloruro de p-toluenosulfonilo (13,0
g, 68 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 h. La reaccion se diluyd con éter
dietilico (1 1) y HCI 1 N (1,2 I). La fase organica se separo y se lavo 2 veces con HCI 1 N (500 ml), 4 veces con agua
(150 ml), una vez con salmuera, se seco (MgSQO4) y se evapordé en el vacio proporcionando un sélido blanco que se
purifico por cromatografia ultrarrapida (HeptEA - 2:1) proporcionando éster
(2S)-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetilico del acido tolueno-4-sulfénico como un sélido blanco.

El sélido blanco se combiné con ftalimida de potasio (14,4 g, 78 mmol) en DMF (250 ml) y se calento a reflujo durante
1 hora, se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en agua agitada vigorosamente (1,5 1) y se agité 30 min. El solido
blanco se filtrd y el sélido se lavd varias veces con agua, NaOH al 2%, y agua de nuevo y se dej6 secar al aire
proporcionando una (2S)-2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-isoindol-1,3-diona como un sdlido pulverulento
blanco.

El sélido blanco pulverulento se combiné con hidrazina (2,75 g, 86 mmol) en EtOH (225 ml) y se calenté a refllujo
durante 2 h, se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié HCI 1 N a pH 1,0 y se agit6é durante 15 min. El sélido blanco
se filtro y se lavoé con EtOH recién preparado (desecho sélido) y el filtrado se evaporé a vacio a un sélido, que se
fraccion6 entre éter dietilico y NaOH acuoso diluido. La solucién de éter dietilico se secé (Na,SO4) y se evaporé a vacio
proporcionando un aceite amarillo claro. El aceite se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (DCM:MeOH
-10:1) proporcionando un aceite. Una parte del aceite (4,82 g, 29 mmol) en 2-propanol (250 ml) se traté con HCI 1 N
(30 ml) y se calentoé en bafo de vapor hasta que se hizo homogéneo y después se dejo enfriar a temperatura ambiente.
Después de 3 h, la mezcla se enfrié en hielo durante 2 h. Un sélido escamoso blanco (la sal de HCI correspondiente de
(2S)-C-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-metilamina) se filtrd6 aparte y después se recristalizé de nuevo a partir de
2-propanol proporcionando un sélido blanco.

[alo = -69,6 (c = 1,06, EtOH).

El sdélido blanco se fraccioné entre DCM y NaOH diluido y el DCM se secd (NaSQO4) y se evaporé a vacio
proporcionando (2S)-C-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-metilamina como un aceite.

[alo = -57,8 (c = 1,40, CHClI3).

El aceite (2,1 g, 12,7 mmol) y la sulfamida (2,44 g, 25,4 mmol) se sometieron a reflujo en dioxano (75 ml) durante 2h'y
el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (DCM:MeOH 10:1) proporcionando un soélido
blanco, que se recristalizé a partir de DCM proporcionando el compuesto del titulo como un sdélido cristalino blanco.

pf 102-103°C.
[a]p = -45,1° (c = 1,05, M);

RMN de "H (DMSOd6) & 6,86 (m, 4H), 6,81 (da s, 3H, NH), 4,3 (m, 2H), 3,97 (dd, J =6,9, 11,4 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 5,5,
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13,7 Hz, 1H), 3,10 (dd, J = 6,9, 13,7 Hz, 1H).
Analisis Elemental:
Anal. Calc.: C, 44,25; H, 4,95; N, 11,47; S, 13,13.
Anal. Hallado: C, 44,20; H, 4,69; N, 11,40; S, 13,22.
Ejemplo 5
N-(2.3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-N',N'dimetilsulfamida (Compuesto n.° 6)
O
H o
N #
) /}S\N/
o) I
Se combinaron 2,3-dihidro-1,4-benzdioxin-2-iimetilamina racémica (8,25 g, 5,0 mmol) y trietilamina (1,52 g, 15 mmol)
en DMF (10 ml) y se enfriaron en un bafo de hielo segun se afiadié cloruro de dimetilsulfamoilo (1,44 g, 10 mmol). La
mezcla de reaccion se enfrié después durante 3 horas con enfriamiento continuo. La mezcla de reaccién se fraccioné
entre acetato de etilo y agua y la solucién de acetato de etilo se lavé con salmuera, se secé (MgSQ4) y se evaporo a
vacio proporcionando un aceite. El aceite se purificdé usando cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de

etilo:Heptano -1:1) proporcionando un sdlido blanco, que se recristalizé (acetato de etilo/Hexano) proporcionando el
compuesto del titulo como un sdlido flocular blanco.

pf 76-78°C

EM 273 (MH").

Analisis Elemental:

Anal. Calc.: C, 48,52; H, 5,92; N, 10,29; S, 11,78.
Anal. Hallado: C, 48,63; H, 5,62; N, 10,20; S, 11,90.

RMN de "H (CDCl3) & 6,87 (m, 4H), 4,59 (da m, 1H, NH), 4,35 (m, 1H), 4,27 (dd, J = 2,3, 11,4 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 7,0,
11,4, 1H), 3,36 (m, 2H), 2,82 (s, 6H).

Ejemplo 6

N-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-N-metilsulfamida (Compuesto n.° 7)

o
_N_/°
o) Sxo

HoN

Se disolvio 2,3-dihidro-1,4-benzdioxin-2-ilmetilamina racémica (825 mg, 5 mmol) en formiato de etilo (15 ml), se
sometio a reflujo durante 30 minutos y se evaporo a vacio proporcionando
N-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-formamida como un aceite.

El aceite en éter dietilico (25 ml) se tratdé con LAH 1 M en THF (9,0 ml, 9,0 mmol) a 0°C y se agité durante 5 h a
temperatura ambiente. La reaccion se enfrid en un bario de hielo y se desactivé con agua (0,50 ml), seguida por NaOH
3 N (0,50 ml) y agua (0,50 ml). La mezcla se agité después a temperatura ambiente durante 1 h. El sélido se filtro y el
filtrado se evaporo6 a vacio proporcionando un residuo que se fraccioné entre HCI 1 N y éter dietilico. La fase acuosa se
basific6 con NaOH 1 N y se extrajo con éter dietilico. La fase organica se secé (MgSO,) y se evapord a vacio
proporcionando (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-metil-amina como un aceite.

EM 180 (MH").
RMN de "H (CDCls) & 6,85 (m, 4H), 4,30 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 7,9, 11,6 Hz, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,50 (s, 3H).

El aceite (380 mg, 2,1 mmol) y sulfamida (820 mg, 8,5 mmol) se combinaron en dioxano (15 ml), se sometieron a reflujo
durante 1,5 horas y se evaporaron a vacio proporcionando un residuo en bruto. El residuo se purificé por medio de
cromatografia en columna (acetato de etilo/Heptano 1:1) y el sélido resultante se recristalizé a partir de acetato de
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etilo/Hexano proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco.
pf 97-98°C.

EM 257 (M™).

Analisis Elemental:

Anal. Calc.: C, 46,50; H, 5,46; N, 10,85; S, 12,41.

Anal. Hallado: C, 46,48; H, 5,65; N, 10,90; S, 12,07.

RMN al 'H (CDCls) & 6,86 (m, 4H), 4,52 (sa, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 2,3, 11,5 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 6,5, 11,5
Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 6,7, 14,9 Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 5,9, 14,9 Hz, 1H), 2,99 (s, 3H).

Ejemplo 7
(2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida (Compuesto n.° 8)

cl - o
H
(;. O
\©io iy N~F

4 “NH,

Siguiendo el procedimiento expuesto en el Ejemplo 4 anterior, se hizo reaccionar 4-clorocatecol proporcionando una
mezcla de (2S)-C-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-metilamina y (2S)-C-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-
2-il)-metilamina (alrededor de proporcién 3:1 de isémeros 6-cloro:7-cloro por RP HPLC).

La mezcla se disolvié en 2-propanol (100 ml) y se afiadié HCI 1 N en éter dietilico hasta que se logré pH = 1,0. La sal
clorhidrato que se precipito se filtrd (2,65 g) y se recristalizo a partir de metanol/IPA proporcionando cristales blancos.
Los cristales blancos se fraccionaron entre DCM y NaOH diluido. EI DCM se secé y se evaporo a vacio proporcionando
(2S)-C-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-metilamina purificada como un aceite.

[alo = -67,8 (¢ = 1,51, CHCla).

El aceite (7,75 mmol) y la sulfamida (1,50 g, 15,5 mmol) se combinaron en dioxano (50 ml) y se sometieron a reflujo
durante 2,0 h, se enfriaron a temperatura ambiente y se evaporaron a vacio proporcionando un sélido. El producto se
purificd por medio de columna ultrarrapida usando DCM/metanol 20:1 proporcionando el compuesto del titulo como un
sdlido blanco.

EM 277 (M™).
[a]D =-59,9° (¢ = 1,11, M).

RMN de "H (CDCls) 8 6,90 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,81 (m, 2H), 4,76 (m, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 2,4,
11,5 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 7,1, 11,5 Hz, 1H), 3,45 (m, 2H).

Analisis Elemental:
Anal. Calc.: C, 38,78; H, 3,98; N, 10,05.
Anal. Hallado: C, 38,80; H, 3,67; N, 9,99.

Los filrados de la sal clohidrato cristalizada de (2S)-C-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-metilamina
preparados anteriormente se recuperaron (alrededor de 1:1 de isémeros 6-cloro:7-cloro) y se evaporaron en el vacio
proporcionando un sélido, que se fraccioné entre DCM (200 ml) y NaOH diluido (0,5 M, 50 ml). La solucién de DCM se
lavd una vez con salmuera, se secd (Na>SO4) y se evapord a vacio proporcionando un aceite, que se purificd por
medio de HPLC en fase reversa (ACN al 10 - 50% con TFA al 0,16% en agua con TFAQ al 0,20%) proporcionando
(2S)-C-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-metilamina como un residuo.

El residuo se combiné con sulfamida (0,90 g, 9,4 mmol) en dioxano (25 ml) y se sometio a reflujo durante 2,5 horas, se
enfrié a temperatura ambiente y se evaporo al vacio proporcionando un aceite. El aceite se purificd por cromatografia
en columna ultrarrapida usando DCM/metanol-10:1 proporcionando
(2S)-(-)-N-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida como un sélido blanco.

EM 277 (M™).
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RMN de "H (CDCIs/CD;0D) 6 6,88 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 6,81 (m, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,30 (dd, J = 2,3, 11,6 Hz, 1H), 4,04
(dd, J = 7,0, 11,6 Hz, 1H), 3,38 (m, 2H).

Ejemplo 8

H
N_ &

g
4 “NH,

(@)

Croman-2-ilmetilsulfamida (Compuesto n.° 10)

Se combinaron acido croman-2-carboxilico (4,5 g, 25 mmol) y HOBT (3,86 g, 25 mmol) en DCM (40 ml) y DMF (10 ml).
Se afiadié dimetilaminopropiletilcarbodiimida (EDC, 4,84 g, 25 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion
se agitd durante 30 minutos. Se afiadié hidréxido de amonio (2,26 ml, 33,4 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (50 ml) y agua (50 ml) y el pH de la mezcla se ajust6 a
aproximadamente pH = 3,0 con HCI 1 N. La DCM se separo y la fase acuosa se extrajo dos veces con DCM. La fase de
DCM combinada se secd (Na;SO4) y se evaporé en el vacio proporcionando un aceite, que se purificé con
cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo) proporcionando un aceite.

El aceite (5,35 g, 30 mmol) en THF (90 ml) se agité segun se afiadié LAH 1 M en THF (36 ml, 36 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité después a temperatura ambiente durante 20 h. La reaccién se desactivé con agua, se agitd durante
2 horas, la solucion se decantd, se secd (NaxSO4) y se evapord a vacio proporcionando C-croman-2-il-metilamina
como una amina aceitosa.

La amina aceitosa (1,63 g, 10 mmol) y la sulfamida (1,92 g, 20 mmol) se combinaron en dioxano (50 ml) y se llevaron
a reflujo durante 2 horas. La solucién se enfrié y se evaporé a vacio proporcionando un aceite, que se purificé por
medio de cromatografia en columna (DCM:Metanol 10: 1) proporcionando un sélido blanco. El sélido se recristalizé a
partir de acetato de etilo/hexano proporcionando croman-2-ilmetilsulfamida como un sélido blanco.

pf 100-101 °C.

EM 241 (M™).

Analisis Elemental:

Anal. Calc.: C, 49,57; H, 5,82; N, 11,56; S, 13,23.

Anal. Hallado: C, 49,57; H, 5,80; N, 11,75; S, 13,33.

Ejemplo 9

2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-etilsulfamida (Compuesto n.° 16)

H
o)
o) N/

S
J TNH;

O

Se afadié cianuro de potasio (2,05 g, 31,5 mmol) a 2-bromometil-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina) (6,87 g, 30 mmol) en
DMSO (90 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se diluyd después con agua
(250 ml) y se extrajo dos veces con éter dietilico. El éter dietilico se lavé con agua, después se lavé dos veces con
salmuera, se secod (Na;SO4) y se evapord en el vacio proporcionando 2-cianometil-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina)
como un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3) 5 6,89 (m, 4H), 4,50 (m, 1H), 4,31 (dd, J = 2,3, 11,5 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 6,2, 11,6 Hz, 1H), 2,78
(d, J = 6,1 Hz, 2H).

La 2-cianometil-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina) se disolvio en THF (50 ml) y se afadié BHz 1 M en THF (80 ml, 80
mmol) y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 5 h, después se agité a temperatura ambiente durante 16 h.
Con enfriamiento en bafio de hielo, se afiadié HCI 2 N hasta que se alcanz6 pH = 1,0. La mezcla de reaccion se agitd
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después durante 1 hora a temperatura ambiente y se evapord en el vacio proporcionando un aceite. El aceite se
fraccion6 entre NaOH 3 N y éter dietilico, y la solucién de éter dietilico se lavé con salmuera, se secé (Na;SO4) y se
evaporo en el vacio proporcionando 2-(2,3 dihidrobenzo[1,4]dioxin-2-il)etilamina en bruto.

EM (M+H)" 180.

La 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-2-il)etilamina en bruto en dioxano (100 ml) se combiné con sulfamida (3,0 g, 31
mmol) y se calenté a reflujo durante 2 horas. La solucion se enfrié y se evapord a vacio proporcionando un sélido
naranja, que se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH - 10:1) proporcionando un sélido blanco. El sélido
se recristalizé a partir de DCM proporcionando el compuesto del titulo como un sélido.

EM (M-1) 257
PF 101-103°C (corr.).

RMN de 'H (CDCls): & 6,86 (m, 4H), 4,70 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,30 (m, 2H), 3,94 (dd, J = 7,4,11,3 Hz, 1H), 3,43 (dd, J
= 6,4, 12,9 Hz, 2H), 1,94 (dd, J = 6,5, 12,9, 2H).

Analisis Elemental:

Medido: C, 46,48; H, 5,60; N, 10,81; S, 12,41.

Calculado: C, 46,50; H, 5,46; N, 10,85; S, 12,41.

Ejemplo 10

(2S)-(-)-N-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida (Compuesto n.° 29)

(9) .
o] o N
(s N7y
H O
Cl

Se agitaron 4,5-diclorocatecol (8,6 g, 48 mmol) y carbonato de potasio (6,64 g, 48 mmol) en DMF (200 ml). Se afiadio
(2R)-glicidiltosilato (9,12 g, 40 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 24 h. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y después se diluy6 con agua helada (600 ml) y se extrajo con éter dietilico (4 veces). La
solucion organica combinada se lavo 3 veces con carbonato de potasio al 10%, dos veces con salmuera, se seco
(MgSOy) y se evaporoé a vacio proporcionando un aceite viscoso de
(2S)-2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina)metanol.

El aceite (2S)-2-(6,7 dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina)metanol (6,4 g, 27 mmol) se disolvié en piridina (50 ml) se
enfrio a 0°C. Después, se afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (5,2 g, 27 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccién se diluyd con éter dietilico y HCI 1 N (750 ml) y la fase
organica se separo y se lavo 2 veces con HCI 1 N (250 ml), una vez con agua (150 ml), dos veces con salmuera, se
sec6 (MgSOs;) y se evapor6 en el vacio proporcionando solido amarillo claro de éster
(2S)-6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetilico de acido tolueno-4-sulfénico.

RMN de 'H (CDCI3): 5 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,2 (m,
3H), 4,03 (dd, J = 6,3, 11,7 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H).

Se combind éster (2S)-6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetilico del acido tolueno-4-sulfénico (8,0 g, 20,5
mmol) con ftalimida de potasio (6,1 g, 33 mmol) en DMF (75 ml) y se calent6 a reflujo durante 1 hora, se enfrié a
temperatura ambiente y se vertié en agua agitandose vigorosamente (0,5 1) y después se agité 30 min. El sélido blanco
se filtr6é y el sélido se lavo varias veces con agua, NaOH al 2% y agua de nuevo y después se dejo secar al aire
proporcionando (2S)-2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-iimetil)-isoindol-1,3-diona (6,0 g, al 80%) como un
sélido pulverulento blanco.

El sélido pulverulento blanco se combiné con hidrazina (1,06 g, 33 mmol) en EtOH (80 ml) y se calent6 a reflujo durante
2 horas, después se enfridé a temperatura ambiente. Se afiadié HCI 1 N ajustando el pH de la mezcla de reaccion a pH
1,0 y la mezcla de reaccion se agité después durante 15 minutos. El sélido blanco se filtré y se lavé con EtOH recién
preparado (desecho sélido) y el filtrado se evapord a vacio a un soélido, que se fracciond entre éter etilico y NaOH
acuoso diluido . La solucién de éter dietilico se secé (Na2SO4) y se evapord a vacio proporcionando un aceite viscoso
de (2S)-2-aminometil-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina).
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RMN de 'H (CDCI3): & 6,98 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 4,25 (dd, J = 2,0, 11,2 Hz, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,0 (m, 1H), 2,97 (d, J =
5,5 Hz, 2H).

Se someti6 a reflujo una parte del aceite (3,8 g, 16 mmol) y sulfamida (3,1 g, 32,4 mmol) en dioxano (100 ml) durante
2 hy el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (DCM:MeOH 20:1) proporcionando el
compuesto del titulo como un sélido blanco, que se recristalizé a partir de acetato de etilo/hexano proporcionando el
compuesto del titulo como un sdlido cristalino blanco.

EM [M-H] 311,0.
pf 119-121°C.
[a]o= -53,4° (c = 1,17, M)

RMN de'H (DMSOd6): 7,22 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,91 (da s, 1H), 6,68 (da s, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,05 (dd, J = 6,5, 11,5
Hz, 1H), 3,15 (m, 2H).

Analisis Elemental:

Analisis Elemental:

Medido: C, 34,52; H, 3,22; N, 8,95; Cl, 22,64; S, 10,24
Calculado: C, 34,64, H, 2,68; N, 8,87; Cl, 22,94, S, 10,35.
Ejemplo 11

(2S)-(-)-N-(7-amino-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida (Compuesto n.° 36)
0O

b /NH2
H.N O P
(S, N \\O
H
O
Se prepard (2S)-(-)-N-(2,3-dihidro-7-nitro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida (1,2 g, 4,15 mmol), a partir de
4-nitrocatecol de acuerdo con el procedimiento trazado en el Ejemplo 4. La

(28)-(-)-N-(2,3-dihidro-7-nitro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida, se combiné después con Pd/C al 10% en metanol
(120 ml) y se agit6é en atmdsfera de hidrégeno (268.905 pascales (39 psi)) a temperatura ambiente durante 3 horas.
Los sdlidos se filtraron y se lavaron con M al 10% en DCM y el filtrado se evaporé a vacio proporcionando el producto
en bruto. El producto en bruto se disolviéo en HCI 0,2 N (25 ml), se congeld y se liofilizé proporcionando el compuesto
del titulo como un solido escamoso blanco, como la sal clorhidrato correspondiente.

EM (M+H)" 260

RMN de "H (DMSO d6): & 10,2 (da s, 3H), 6,86 (m, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,74 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz, 1H), 4,22 (m, 2H), 3,88
(dd, J = 6,7, 11,4 Hz, 1H), 3,04 (m, 2H).

Ejemplo 12
(2S)-(-)-N-(7-metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida (Compuestos n.° 19)

o
NH
HoC o e
) L
H O

(o)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 anteriormente, partiendo
con 4-metilcatecol, proporcionando un sélido blanco, que se recristalizé a partir de acetato de etilo/hexano
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco.

EM [M-HJ 257.
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RMN de 'H (CDCI3): 5 6,76 (m, 1H), 6,66 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 4,57 (da s, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,03 (dd,
J=6,9, 11,4 Hz, 1H), 3,45 (m, 2H), 2,25 (s, 3H).

Andlisis Elemental

Calculado: C, 46,50; H, 5,46; N, 10,85; S, 12,41

Hallado: C, 46,65; H, 5,60; N, 10,84; S, 12,61.

Ejemplo 13

Ensayo in vitro de brillo del titulo celular/Viabilidad celular

El ensayo se realiz6 de acuerdo con el procedimiento indicado en el inserto del kit adquirido en Promega.

Los cultivos celulares se prepararon del siguiente modo. Se establecieron cultivos de células disociadas del
hipocampo y corticales de 18 fetos de rata de embrion. Los fetos se extrajeron mediante cesarea de las hembras
prefiadas (Harlan Sprague- Dawley) anestesiadas con halotano de acuerdo con el panel sobre Eutanasia AVMA. Los
cachorros fueron decapitados y los cerebros se extrajeron e introdujeron en solucion salina equilibrada de Hank (1x
HBSS; Gibco, Rockville,MD). Las cortezas y los hipocampos se diseccionaron y combinaron de acuerdo con el tipo de
tejido. El tejido se digirio con tripsina durante 15 minutos (1mg/ml de tripsina-HBSS; Worthington, Lakewood, NJ), se
aclarén con HBSS fresco, se incubd con inhibidor de tripsina (1mg/ml; Sigma, St. Louis, MO) y se aclaré de nuevo con
HBSS fresco y se triturd6 en HBSS fresco con una pipeta de vidrio pulida con fuego. Las células disociadas se
sembraron a 10.000 células/pocillo en placas de 96 pocillos revestidas con poli-D-lisina (BD BioScience, Bedford, MA)
que contienen 100 ul/pocillo de medio esencial minimo de Eagle (MEM; Gibco) suplementado con 26mM NaHCO3
(Sigma), 40mM glucosa (Sigma), 20mM KCI (Sigma), piruvato sédico 1 mM (Sigma), 10% (v/v) de suero bovino fetal
inactivado con calor (Hyclone, Logan, UT), y 0,001% de sulfato de gentamicina (Sigma) (pH 7.4). Los cultivos son
suero se sembraron y se mantuvieron en medio neurobasal + suplemento de B27 (Gibco). Las células se dejaron fijar
durante 24 horas en un incubador humidificado a 37°C 5% de CO, antes del tratamiento experimental.

Los compuestos de ensayo se prepararon del siguiente modo: Una reserva 10 mM en DMSO de cada compuesto se
diluy6é a :50 in DPBS dando una reserva final de 200 uM. La reserva se diluyd mas en DPBS para obtener una
concentracion final de 0,1, 1 y120 uM del compuesto en cada pocillo con 100ul. Cantidades iguales del vehiculo o el
compuesto diluido se afiadieron a cada pocillo de cultivo.

Una solucion de reserva del 30 % de perdxido de hidrogeno (H202; Sigma) se diluyé con DPBS 1:100, para dar una
reserva de 3 mM. A cada pocillo de cultivo con 100ul se afiadieron cinco microlitros de vehiculo o solucion de reserva
de H202, para dar una concentracién final de 150uM.

El compuesto 8 se analiz6 de acuerdo con el procedimiento, tal como se describe en el presente documento, con los
resultados como se indican en la Tabla 4 y la Tabla 5 siguientes. Obsérvese que en los datos siguientes, cada placa se
realizo por triplicado para un total de n=9.

Tabla 4: Cultivos de hipocampo de rata, agresiéon con H202 150 uM

Vehiculo Compuesto 8 0,1 | Compuesto 81 uM | Compuesto 8 10uM
pM
Placa 1 0,5 24 16 10
Placa 2 0,6 26 17 14
Placa 3 0,5 24 17 15
Media 0,5 25** 17 13
Desviaciéon estandar | 0,1 1 0,6 3

Tabla 5: cultivos de corteza cerebral de rata, agresion con H202 150 pM

Vehiculo Compuesto 8 0,1 | Compuesto 81 uM | Compuesto 8 10uM
uM
Placa 1 1,2 28 19 10
Placa 2 1 64 51 18
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(cont.)
Placa 3 0,8 97 38 51
Media 1 63* 36 26
Desviacién estandar | 0,2 35 16 22

*Ensayo de comparaciones multiples de Kruskal-Wallis con ensayo post-hoc de Dunn

*p< 0,05**, p< 0,01

Por tanto, los datos muestran que el compuetso 8 era eficaz en la protecciéon de neuronas de la muerte y/o dafio por
tension oxidativa o lesién oxidativa, por ejemplo como resultado de los radicales de oxigeno/peréxido.

Ejemplo 14

Una realizacion especifica de una composicion oral, 100 mg del compuesto 8 preparados como en el ejemplo 7 se
formulan con lactosa suficiente finamente dividida para proporcionar una cantidad todal de 580 a 590 mg para rellenar

una capsula de gelatina dura de tamafo O.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

A
/
(CHp);—N—S—N
: Il ‘Rz

M
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en neuroproteccion, en la que
5 R’ y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior;

10 se selecciona del grupo que consiste en
; = 0 | 0
(R)y—— (R)%—~ >‘§—
™ F 0

a es un numero enterode 1 a 2;

(R%), °
F o] =
D g N o ' "o ,
G 5 5
AN
N NN e o

(R%)e

- O
(Rs)m }&
NN |
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en las que b es un numero entero de 0 a 4; y en las que ¢ es un nimero entero de 0 a 2;
cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo inferior y nitro;
en las que "alquilo inferior" se refiere a una composicion de cadena de carbonos de 1-4 atomos de carbono,

con la condicion de que cuando
es
-0
(Roy—~ h
b
/
, O

(R%) o
(R%)s & | >%
NN |

entonces a es 1.

2. Un compuesto de férmula (1)

ve F
/
(CHp);—N—S—N
: | .
o RY)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en el tratamiento de trastorno neurodegenerativo agudo,
en la que

R’ y R? se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior; a es un nimero entero de 1 a 2;

29



ES 2375845 T3

se selecciona del grupo que consiste en

)
/ 0
<R~”)b—w (RS»,—'(:[ -
AN ‘ N e ,

(R%( o
e o . s
(R%)y—— (R )r@[
(R%) o o
P
N P N o v o

(R)e

o0

5 en las que b es un numero entero de 0 a 4; y en las que ¢ es un nimero entero de 0 a 2;
cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo inferior y nitro;
en las que "alquilo inferior" se refiere a una composicion de cadena de carbonos de 1-4 atomos de carbono,

con la condicién de que cuando

10 es
-0
b
P
, (]
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o]
(R®)
\( A
(R®)s |
™
O ;
entonces aes 1.
5 3. Un compuesto de férmula (1)
A
/
(CHp),—N—S—N
: | ]
o Ry

10 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo
cronico, en la que

R’ y R? se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidréogeno y alquilo inferior;
R* se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo inferior;

a es un numero enterode 1 a 2;

15

se selecciona del grupo que consiste en

0
= 0
<R~”)b—w (RS»,—'(:[ -
. ‘ l e ’
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(R)c o
o -
(Rs)b—@/\[ >§— (R")r@[
. . \ \ O ’ O ‘
(R%)
O NN 0
N P N o e o

(R%)e

oo

en las que b es un numero entero de 0 a 4; y en las que ¢ es un numero entero de 0 a 2;
cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior y nitro;

en las que "alquilo inferior" se refiere a una composicion de cadena de carbonos de 1-4 atomos de carbono,

- 0O
S0
b
a
, O

(R

N e

32
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entonces aes 1.

4. Un compuesto de féormula (1)

5
A
/
(CHp),—N—S—N
: Il \ 5
o R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en la prevencion de la muerte o el dafio neuronal tras
traumatismo o lesién cerebral, craneal o de médula espinal,

10 en la que
R’ y R? se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo inferior;
R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior;

a es un numero enterode 1 a 2;

15

se selecciona del grupo que consiste en

7 O
(R%—{\IJX (R®)

C I+

(R) o
o -
(Rs)b—@/\[ >§— (R")r@[
. . \ \ O , O ‘
(R%)

O NN 0
(R%)s " \X | jb{ <R5)b—€[
S\ o Z o
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(R)e

Nsee

en las que b es un numero entero de 0 a 4; y en las que ¢ es un niumero entero de 0 a 2;
cada R° se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo inferior y nitro;
en las que "alquilo inferior" se refiere a una composicion de cadena de carbonos de 1-4 atomos de carbono,

con la condicién de que cuando

e,
s
b
—i—/
, O

(R

. 0
(R%)s & | >%
NN |

5. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4,
en el que R' y R? estan cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
inferior;

entonces a es 1

R* esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior;

a es un numero enterode 1 a 2;

se selecciona del grupo que consiste en

34
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0
Z x O
(R®)y—— (RO)y— >4

(R o
& Q
(R%); X( l >_§_ (RS);,—@[ j:);
™ 0 . 0O
(R)e o
O]
F \ _
(R%)s (:Ej( j"/ <R5)D—E:( >§—
N o | N6

(R)

S~
5
(R%)5 |
™
O :
5 en las que b es un numero entero de 0 a 2; y en las que c es un numero enterode 0 a 1;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior y nitro;

en las que "alquilo inferior" se refiere a una composicion de cadena de carbonos de 1-4 atomos de carbono,

o)

(Rs)b—ig
P

(0

con la condicién de que cuando

10 es
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(R%):

e
=4
I
N X
o

6. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como en la Reivindicacion 5, en el que R y R? se
seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior;

entonces aes 1.

5 R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior,

a es un numero entero desde 1 hasta 2;

se selecciona del grupo que consiste en
O
= ~—C.
(Rs)b“_w (R%) C[ >—§_
N Z 0
(R

O ' O
/
(RS)r@[ jﬁ (Rs)b——(:[ﬁ j{
Q N Q
~ Q
(R®)y—
+ O+

en las que b es un numero entero de 0 a 2; y en las que c es 0O;

10

15 cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior y nitro; en los que
"alquilo inferior" se refiere a una composicion de cadena de carbono de 1 -4 atomos de carbono, con la condicién de
que cuando

36
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7. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como en la Reivindicacion 6, en el que R' y R? se
seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior;

entonces a es 1.

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

a es un numero enterode 1 a 2;

esta seleccionado del grupo que consiste en 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(benzo[1,3]dioxolilo), 2-(3,4-dihidro-
H-benzo[1,4]dioxepinilo), 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(6-fluoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(cromanilo), 2-(5-fluoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-cloro-benzo[1,3]dioxolilo), 2-(7-nitro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(7-metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(5-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(8-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(2,3-dihidro-nafto[2,3-b][1,4]dioxinilo) y 2-(4-metil-benzo[1,3]dioxolilo); en
los que "alquilo inferior" se refiere a una composicion de cadena de carbono de 1-4 dtomos de carbono,

con la condicién de que cuando

es 2-(3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]dioxepinilo), entonces a es 1.

8. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como en la reivindicacion 7, en el que:
R’ y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y metilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

a es un numero enterode 1 a 2;

se selecciona del grupo que consiste en 2-(benzo[1,3]dioxolilo), 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(7-metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),
2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo) y 2-(6,7-dicloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo).

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto de formula (l) se selecciona del

grupo que consiste en (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida; y sales farmacéuticamente
aceptables de la misma.

10. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
(2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-iimetil)-sulfamida; y sales farmacéuticamente aceptables de la
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misma para su uso en neuroproteccion.

11. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
(2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-iimetil)-sulfamida; y sales farmacéuticamente aceptables de la
misma para su uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo

12. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
(2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-iimetil)-sulfamida; y sales farmacéuticamente aceptables de la
misma para su uso en el tratamiento de un de trastorno neurodegenerativo cronico.

13. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
(2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida; y sales farmacéuticamente aceptables de la
misma para uso en la prevencion de muerte o dafio neuronal tras lesion o traumatismo cerebral, craneal o de la médula
espinal.

14. Un compuesto de férmula (11)

OCH,4

@]A

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en neuroproteccion.

)

15. Un compuesto de formula (I1)

OCH,

f \\ ~NH,
j/\ (in

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo
agudo.

16. Un compuesto de férmula (I1)

OCH,

' _NH,
j/\N\\

(n

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo
cronico.

17. Un compuesto de féormula (1)

OCH;

\\ ~NH3
j/\ \\

(1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la prevencién de muerte o dafio neuronal tras lesion
o traumatismo cerebral, craneal o de la médula espinal.
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