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DESCRIPCION
Heterociclos de bencilaminoalquileno sustituidos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general |

R’ R><R

en la que
X es oxigeno o azufre o un grupo NR’;

R'es alquilo C3-Cg, 0 alquilo C4-Cg substituido por fenoxi o fenilo, estando sustituido el fenoxi o el fenilo, opcionalmente,
por uno o mas de entre fluor, cloro, trifluorometilo, alquilo C4-Cg, hidroxilo, alcoxi C4-Cg;

Rz, R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-Cg, haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, o alcoxi C4-Ce;
R* es hidrégeno, alquilo C4-Cg;

R5, R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-C3, opcionalmente sustituido por hidroxi o fenilo;

R es hidrégeno o alquilo de C4-Cj, lineal o ramificado;

Het es un grupo heteromonociclico, saturado o insaturado, de cinco a siete miembros, o un grupo heterobiciclico, saturado
o insaturado, de ocho a diez miembros, que contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados independientemente de
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dichos grupos mono- o biciclicos sustituidos, opcionalmente, por alquilo C4-Cg,
halégeno, hidroxilo o alcoxi C4-Cg;

y las sales farmacéuticamente aceptables, que son activas como moduladores de los canales de sodio y/o calcio y/o como
inhibidores selectivos de MAO-B vy, por lo tanto, son Utiles en la prevencion, el alivio y la curacién de una amplia gama de
patologias, incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas, cardiovasculares, inflamatorias,
oftalmicas, uroldgicas, metabdlicas y gastrointestinales, en las que se ha descrito que los mecanismos anteriores juegan
un papel patolégico.

Antecedentes de la invencion
Antecedentes quimicos

El documento WO 02/49993 divulga derivados heterociclicos aril-sustituidos y el uso de dichos compuestos en el
tratamiento de una diversidad de trastornos inflamatorios y del sistema inmunoldgico. La patente US No. 4.145.439
describe bencil fenil éteres y su uso para combatir artrépodos, nematodos, hongos y bacterias. EI documento WO
03/37865 describe la preparacion de piridiniletil aminas y amidas y su uso como farmacos anticancerigenos. El documento
WO 01/14331 describe la preparacion de 4-amino-1-bencilpiperidinas(piperazinas) como agentes antimalaricos. En la
patente US No. 5.318.988 se describen 2-aminometil-cromanos conjuntamente con su uso en el tratamiento de
enfermedades del SNC. En J. Indian Chem. Soc. 1987, 64, 169-171, se informa acerca de la sintesis de benzodioxolano-
etilaminas. En Armyanskii Khimicheskii Zhurnal 1968, 21, 509-514, se describe la sintesis de derivados de benzodioxano
como posibles sustancias adrenoliticas. En el documento WO 96/20191, se describe la preparacion de derivados de 3-(N-
aril y N-heterociclilaminometil)-indol y su uso contra enfermedades del SNC. En la patente FR 2.181.559 se describen
derivados indol y su uso como agentes anticonvulsivos y analgésicos. En el documento WO 94/26738 se describen
derivados y analogos de benzofuranilurea como inhibidores de ACAT. En el documento EP 534246 se describen
derivados de bencilamino y su uso como agentes antiarritmicos. En el documento WO 01/12604, se describen derivados
de 2-piridilo como fungicidas.
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Antecedentes biolégicos

Es bien conocido que los canales de sodio juegan un papel importante en la red neuronal, transmitiendo impulsos
eléctricos rapidamente a lo largo de las células y las redes celulares, coordinando, de esta manera, procesos superiores
que van desde la locomocién a la cognicién. Estos canales son grandes proteinas transmembrana, que son capaces de
cambiar entre estados diferentes para permitir una permeabilidad selectiva para los iones de sodio. Para este proceso se
necesita un potencial de accion para despolarizar la membrana y, por lo tanto, estos canales son controlados por voltaje.
En los ultimos afios, se ha desarrollado una comprension mucho mejor de los canales de sodio y los farmacos que
interactuan con los mismos.

Ha quedado claro que una serie de farmacos, que tienen un mecanismo de accién desconocido, actian en realidad
modulando la conductancia de los canales de sodio, incluyendo anestésicos locales, antiarritmicos de clase | y
anticonvulsivos. Los bloqueadores de los canales de sodio neuronales han encontrado aplicacion con su uso en el
tratamiento de epilepsia (fenitoina y carbamazepina), trastorno bipolar (lamotrigina), prevencion de neurodegeneracion, y
en la reduccion del dolor neuropatico. Diversos farmacos antiepilépticos que estabilizan la excitabilidad neuronal son
eficaces en el dolor neuropatico (gabapentina).

Ademas, se ha observado también un aumento en la expresién o la actividad de los canales de sodio en diversos modelos
de dolor inflamatorio, lo que sugiere un papel de los canales de sodio en el dolor inflamatorio.

Los canales de calcio son proteinas de multiples sub-unidades, que abarcan la membrana, que permiten la entrada
controlada de iones de calcio en las células desde el fluido extracelular. Normalmente, los canales de calcio son
dependientes del voltaje y se hace referencia a los mismos como canales de calcio sensibles al voltaje (VSCC). Los
VSCCs se encuentran en todo el sistema nervioso de los mamiferos, donde regulan actividades tan diversas como la
excitabilidad celular, la liberacién de transmisores, el metabolismo intracelular, la actividad neurosecretora y la expresion
génica. Todas las células “excitables" en los animales, tales como las neuronas del sistema nervioso central (SNC), las
células de los nervios periféricos y las células musculares, incluidas las de los musculos esqueléticos, los musculos
cardiacos y los musculos lisos arteriales y venosos tienen canales de calcio dependientes de voltaje. Los canales de calcio
desemperian un papel central en la regulacién de los niveles intracelulares de iones de calcio que son importantes para la
viabilidad y la funcién celular. Las concentraciones intracelulares de iones calcio estan implicadas en una serie de
procesos vitales en los animales, tales como la liberacion de neurotransmisores, la contraccién muscular, la actividad
marcapasos y la secrecion de hormonas. Se cree que los canales de calcio son relevantes en ciertos estados de
enfermedad. Se cree que una serie de compuestos Utiles en el tratamiento de diversas enfermedades cardiovasculares en
mamiferos, incluyendo seres humanos, ejercen sus efectos beneficiosos modulando las funciones de los canales de calcio
dependientes de voltaje presentes en el musculo liso cardiaco y/o vascular. Los compuestos con actividad frente a los
canales de calcio han estado implicados también en el tratamiento del dolor. En particular, se cree que los canales de
calcio, de tipo N, (Cav2.2), responsables de la regulacion de neurotransmisores, desempefian un papel importante en la
transmision nociceptiva, tanto por su distribucién en los tejidos, como por los resultados de diversos estudios
farmacoldgicos. Esta hipétesis ha sido validada en la clinica por Zinocotide, un péptido derivado del veneno del caracol
marino, Conus Magus. Una limitacién en el uso terapéutico de este péptido es que tiene que ser administrado por via
intratecal en los seres humanos (Bowersox S. S. y Luther R. Toxicon, 1998, 36, 11, 1651-1658).

La monoamina oxidasa (MAQO) es una proteina integral de la membrana mitocondrial externa y desempefia un papel
importante en la inactivacion in vivo de aminas derivadas de la dieta y biogénicas, tanto en el SNC como en los tejidos y
neuronas periféricas. Se distinguen dos enzimas MAO en base a sus preferencias de substrato y a su sensibilidad a la
inhibicion por el inhibidor de MAO, clorgilina:

e MAO de tipo A (MAO-A), que en el SNC humano es responsable de la desaminacion de la serotonina y la
noradrenalina. Las mayores concentraciones de MAO-A se encuentran en las neuronas catecolaminérgicas del
locus ceruleus;

¢ MAO-B, que es responsable principalmente del catabolismo de la dopamina. En contraste con el cerebro de rata,
la MAO-B es la forma principal en el SNC del conegjillo de indias y del ser humano. Las altas concentraciones de
MAO-B se encuentran en las neuronas serotoninérgicas del nucleo rafe y el hipotalamo posterior. La MAO-B
nigral se encuentra principalmente en las células gliales.

La actividad de MAO-B (pero no la de MAO-A) en el SNC aumenta con la edad, tanto en seres humanos como en
animales, quizas como resultado de la proliferacion de células gliales asociada con la pérdida neuronal. También se ha
informado acerca de niveles incrementados de MAO-B en placas de Alzheimer. Se ha informado acerca de un aumento
de la actividad MAO-B de las plaquetas de sangre tanto en la enfermedad de Alzheimer (EA) como en la enfermedad de
Parkinson (EP). La actividad de MAO-B se redujo en un 40% en el cerebro de las personas fumadoras: el uso de tabaco
esta asociado tanto con la enfermedad psiquiatrica como con un riesgo reducido de enfermedad de Parkinson.

La mayoria de los inhibidores de MAO-B investigados en la actualidad son irreversibles. La inhibicion es muy persistente
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(semanas), ya que sus efectos sélo pueden ser superados por la sintesis de novo de la enzima. El interés en la inhibicidn
de MAO-B se vio estimulado, inicialmente, por el deseo de elevar las concentraciones reducidas de DA estriatal
caracteristicas de la enfermedad de Parkinson. Se esperaria un aumento de la concentracion de DA en la hendidura
sinaptica como el efecto principal del tratamiento con un inhibidor selectivo de MAO-B. De esta manera, en la enfermedad
de Parkinson, deberia reducirse la necesidad de suministrar el precursor de DA, L-Dopa, la terapia dorada estandar de la
enfermedad de Parkinson. Esto es deseable, ya que la L-Dopa, a pesar de la excelente mejoria inicial conseguida, esta
asociada a largo plazo con efectos secundarios cada vez mas graves, incluyendo fluctuaciones motrices, disquinesia y
distonia.

Ademas de la pérdida de neuronas colinérgicas, hay una disminucién en los niveles de DA, noradrenalina y serotonina en
los cerebros de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. La actividad MAO-B aumenta considerablemente en las
plaquetas y regiones seleccionadas del cerebro de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Los inhibidores de MAO-B
pueden actuar tanto reduciendo la formacién de radicales de oxigeno como previniendo la descomposicion de
monoaminas y elevando, de esta manera, su nivel en el cerebro de los pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Se informé también acerca de resultados prometedores usando inhibidores de MAO-B para el tratamiento de la
narcolepsia, el sindrome de Tourette/trastornos por déficit de atencion, sintomas negativos de esquizofrenia, adiccion a las
drogas y obesidad.

En conjunto, estos descubrimientos indican que los compuestos con bloqueo de los canales de sodio y/ calcio y/o
inhibicion de MAO-B tienen un alto potencial terapéutico en la prevencion, alivio y curacion de una amplia gama de
patologias, incluyendo enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas, cardiovasculares, urolégicas, metabdlicas vy
gastrointestinales, en las que se ha descrito que los mecanismos anteriores desempefian un papel patoldgico.

Hay muchos articulos y patentes que describen antagonistas o moduladores de los canales de sodio y/o canales de calcio
y/o inhibidores de MAO-B para el tratamiento o la modulacién de una gran cantidad de trastornos, tal como su uso como
anestésicos locales, antiarritmicos, antieméticos , depresores antimaniacos, agentes para el tratamiento de depresion
unipolar, enfermedades cardiovasculares, incontinencia urinaria, diarrea, inflamacion, epilepsia, afecciones
neurodegenerativas, muerte de células nerviosas, anticonvulsivos, dolor neuropatico, migrafa, inflamacién e hiperalgesia
aguda, enfermedad renal, alergia, asma, broncoespasmo, dismenorrea, espasmo esofagico, glaucoma, trastornos del
tracto urinario, trastornos de la motilidad gastrointestinal, parto prematuro, obesidad. Mas adelante, se muestra una lista
muy incompleta.

Una visién general amplia y completa de la técnica anterior se expone en el documento WO 03/057219 (y sus
referencias), una seleccion adicional de la técnica anterior se expone en las siguientes referencias: Alzheimer, C. Adv.
Exp. Med. Biol. 2002, 513, 161-181; Vanegas, H.; Schaible, H. Pain 2000, 85, 9-18; patente US No. 5.051.403, patente US
No. 5.587.454, patente US No. 5.863.952, patente US No. 6.011.035, patente US No. 6.117.841, patente US No.
6.362.174; Patente US No. 6.380.198, patente US No. 6.420.383, patente US No. 6.458.781, patente US No. 6.472.530,
patente US No. 6.518.288, patente US No. 6.521.647, documentos WO 97/10210, WO 03/018561, WO 01/12176, WO
96/37199, patente US No. 6, 210,7086.

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a heterociclos de bencilaminometileno de la férmula general (1) siguiente

N Het
X
R!. // 1114
Rz
1

en la que

X es oxigeno o azufre o un grupo NR’;
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R' es alquilo C3-Cg 0 alquilo C4-Cg substituido por fenilo o fenoxi, tanto el fenoxi como el fenilo estando sustituidos,
opcionalmente, por uno 0 mas de entre fluor, cloro, trifluorometilo, alquilo C4-Cg, hidroxilo, alcoxi C4-Cg;

Rz, R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-Cg, haldgeno, trifluorometilo hidroxi, o alcoxi C4-Cg;

R* es hidrégeno, alquilo C4-Cg;

R5, R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-C3, opcionalmente sustituido por hidroxi o fenilo;

R’ es hidroégeno o alquilo C4-Cs, lineal o ramificado;

Het es un grupo heteromonociclico, saturado o insaturado, de cinco a siete miembros, o un grupo heterobiciclico, saturado
0 insaturado, de ocho a diez miembros, que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados, independientemente, de
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dichos grupos mono- o biciclicos sustituidos, opcionalmente, por alquilo C; -Cg,

halégeno
y las sale

Los sust

, hidroxilo o alcoxi C4-Cg;
s farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la condicion de que:

Het no puede ser indol (FR 2.181.559), benzo[b]furan (WO 94/26738), benzo[b]tiofeno (WO 94/26738), cromano
(US 5.318.988), cuando R® y R® son ambos hidrégeno o 2-piridilo (WO 01/12604);

cuando R' no esta sustituido o esta sustituido con bencilo, y R? y R® son hidrégeno, halégeno o alcoxi, R* es
distinto de hidrogeno (US 4.145.439);

cuando R' es propilo o butilo, Rz, R3, R® y R® son hidrégeno y R* es hidrégeno, metilo o etilo, Het no puede ser
1,4-benzodioxano (Mndzhoyan et al. Armyanskii Khimicheskii Zhurnal 1968, 21, 509-514);

cuando X- R' es un grupo para butiloxi y R?, R®, R*, R® y R® son hidrogeno, Het no puede ser 2-tiofenilo, (US
4.623.662 ) 0 4-(2,2'-dimetil)-piranilo (Arutyunian, SN et al. Armyanskii Khimicheskii zhurnal 1984, 37, 749-753);

cuando X- R" es un grupo orto heptiloxi u octiloxi y Rz, R3, R4, R® y R® son hidrégeno, Het no puede ser 2-furilo
(biblioteca comercial)

cuando X- R" es un grupo orto O-(CH,),-p-CF3-fenilo, en la que m es un nimero enterode 1a 3,y R% R® R® y
R® son hidrégeno, Het no puede ser piridilo (EP 534246)

ituyentes opcionales en el anillo fenilo pueden estar en cualquier posicion. Las sales farmacéuticamente

aceptables de los compuestos de la formula | incluyen sales de adicion de acido con acidos inorganicos, por ejemplo,
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico y fosférico o acidos organicos, por ejemplo, acético, propidnico, benzoico, cinamico,
mandélico, salicilico, glicélico, lactico, oxalico, malico, maleico, maldnico, fumarico, tartarico, citrico y similares.

La invencion se refiere también al uso de los compuestos de férmula |

enla que

X es oxig

eno o azufre o un grupo NR’;

R' es alquilo C3-Cg 0 alquilo C4-Cg substituido por fenilo o fenoxi, tanto el fenoxi como el fenilo estando sustituidos,
opcionalmente, por uno o mas de entre fluor, cloro, trifluorometilo, alquilo C4-Cg, hidroxilo, alcoxi C4-Cg;

Rz, R®so

n, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-Cg, haldgeno, trifluorometilo hidroxi, o alcoxi C4-Cg;
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R*es hidrégeno, alquilo C4-Cg;
R® R®son, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-C,, opcionalmente sustituido por hidroxi o fenilo;
R’ es hidrégeno o alquilo C4-C;, lineal o ramificado;

Het es un grupo heteromonociclico, saturado o insaturado, de cinco a siete miembros, o un grupo heterobiciclico, saturado
o insaturado, de ocho a diez miembros, que contiene uno o0 mas heteroatomos seleccionados, independientemente, de
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dichos grupos mono- o biciclicos sustituidos, opcionalmente, por alquilo C; -Cg,
halégeno, hidroxilo o alcoxi C4-Cg;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la condicion de que:
e Het no puede ser un indol (FR 2.181.559), cromano (US 5.318.988), cuando R® y R® son ambos hidrégeno;

e cuando X-R' es un grupo orto O-(CH,),-p-CF3-fenilo, en la que m es un nimero enterode 1a 3,y R% R® R® y
R® son hidrégeno, Het no puede ser piridilo (EP 534246).

Para la preparacion de un medicamento que tiene actividad moduladora de los canales de sodio y/o de calcio y/o actividad
inhibidora selectiva de MAO-B.

Los compuestos de uso preferente de la invencién son los compuestos de formula |, en la que R" es bencilo o alquilo Cs-
Cs, R4, R® y R® son hidrégeno o alquilo C4-C3 , X es oxigeno y Het es furano, tetrahidrofurano, isoxazol, oxazol, tiofeno,
pirano, dioxano, no sustituido o sustituido con alquilo C4-Cs.

Los ejemplos de compuestos especificos de la invencion son:
(4-pentiloxi-bencil)-(furan-2-ilmetil)-amina;
(4-heptiloxi-bencil)-(furan-2-ilmetil)}-amina;
(R)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil}-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(furan-2-ilmetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(5-metil-furan-2-ilmetil}-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(furan-2-iimetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(furan-2-iimetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(5-metil-furan-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(5-metil-furan-2-iimetil)-amina;
(R)(4-benciloxi-bencil)-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
(S)(4-benciloxi-bencil)-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;

(R)(4-benciloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
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(S)(4-benciloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil}-amina;
(S)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil}-amina;
(R)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-iimetil)-amina;

(S)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
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(R)[4~(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(S)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(1,4-dioxan-2-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(pirido-2-ilmetil)}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(pirido-3-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(pirido-4-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(imidazol-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(1-metil-imidazol-2-iimetil)}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(5-metil-1H-triazol-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(4-metil-tiazol-2-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(isoxazol-5-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(isoxazol-5-ilmetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(isoxazol-5-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(3-metil-isoxazol-5-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(oxazol-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-2-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-2-ilmetil}-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(oxazol-5-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-5-iimetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-5-imetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[2-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)}-amina;
[2-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[3-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[3-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;

[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
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[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[2-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(benzo[b]furan-2-ilmetil}-amina;
[3-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(benzo[b]furan-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(benzo[blfuran-2-ilmetil)-amina;
(R)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(dihidro-benzo[b]furan-2-ilmetil)-amina;
(S)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(dihidro-benzo[b]furan-2-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(bencimidazol-2-ilmetil)-amina;

bien como un Unico isbmero o como una mezcla de isémeros de los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Los compuestos de la invencion y sus sales pueden obtenerse mediante un procedimiento que comprende:

a) reacciéon de compuestos de formula Il

CHO

II

enlaque R', R? R®y X son tal como se han definido anteriormente

con compuestos de férmula lll, en presencia de un agente reductor

111

en la que R*, R°, R® y Het son tal como se han definido anteriormente
obteniendo, de esta manera, un compuesto de formula |, o

b) reaccion de compuestos de férmula IV
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CH,Y

Iv

en la que R1, Rz, R® y X son tal como se han definido anteriormente e Y es un atomo halégeno o un grupo O-EWG, donde
EWG significa un grupo aceptor de electrones, tal como, por ejemplo, grupos mesilo, tosilo o trifluoroacetilo, capaces de
transformar el oxigeno al que estan vinculados, en un buen grupo saliente con compuestos de férmula Il y, si se desea,
convertir un compuesto de la invencion en otro compuesto de la invencion y/o, si se desea, convertir un compuesto de la
invencion en una sal farmacéuticamente aceptable y/o, si se desea, convertir una sal en un compuesto libre.

Los compuestos IV son compuestos que estan comercialmente disponibles o son preparados a partir de compuestos
comercialmente disponibles, usando procedimientos bien conocidos.

Los compuestos de reaccion de formula Il con compuestos de férmula lll para proporcionar los compuestos de formula |
es una reaccion de aminacion reductora, que puede ser llevada a cabo segun procedimientos bien conocidos. Segun una
realizacion preferente de la invencion, puede ser llevada a cabo bajo atmdsfera de nitrdgeno, en un solvente organico
adecuado, tal como un alcohol, por ejemplo, un alcanol inferior, en particular metanol, o en acetonitrilo, o en
tetrahidrofurano, a una temperatura en el intervalo entre aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C, en presencia de
un agente reductor, siendo el mas apropiado borohidruro sédico o cianoborohidruro sédico. Ocasionalmente, se pueden
anadir isopropilato de titanio IV y tamices moleculares a la mezcla de reaccion, para facilitar la reaccion.

En un compuesto de formula IV el haldégeno es, preferentemente, bromo o yodo. La reacciéon de alquilacion de un
compuesto de formula IV con un compuesto de féormula lll puede ser llevada a cabo en un solvente organico adecuado, tal
como un alcohol, por ejemplo, metanol, etanol o isopropanol, en particular en etanol, a una temperatura en el intervalo
desde aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C.

La salificacion opcional de un compuesto de la invencion, asi como la conversion de una sal en el compuesto libre, puede
ser llevada a cabo por medio de procedimientos convencionales.

Cuando en los compuestos de la presente invencién y en los productos intermedios de los mismos, hay grupos presentes,
que necesitan ser protegidos antes de ser sometidos a las reacciones ilustradas anteriormente, los mismos pueden ser
protegidos antes de hacerse reaccionar y, a continuacién, pueden ser desprotegidos segun procedimientos bien
conocidos.

Farmacologia

Los compuestos de la invencion exhiben afinidades para los sitios de union de los canales de sodio calcio y/o calcio, tal
como se demuestra usando radioligandos selectivos en estudios de union in vitro.

Los compuestos segun la invencién son bloqueadores de los canales de sodio y/o los canales de calcio dependientes de
voltaje. Por lo tanto, estos compuestos desplazan la 3H-batracotoxina (BTX) con una alta afinidad desde el sitio de unién
en el canal de sodio, con el valor IC5; en el rango uM bajo o sub pM. De manera similar, los compuestos desplazan la 3H-
nitrendipina desde el sitio de union en el canal de calcio, con ICs, en el rango uM bajo o, mas normalmente, en el rango
sub M, asi como inhibiendo la entrada de calcio inducida a través de los canales de calcio mediante despolarizacion
celular.

El bloqueo dependiente de voltaje de los canales de calcio y/o sodio por los compuestos de la invencién ha sido
demostrado también mediante un ensayo de fluorescencia de entrada de calcio y estudios electrofisiolégicos.

La actividad moduladora de los canales de calcio de tipo N de los compuestos heterociclicos de formula general | fue
medida por medio de un ensayo de entrada de calcio basado en fluorescencia.

La actividad moduladora de los canales de sodio de los compuestos de formula general | fue medida por medio de
ensayos electofisioldgicos usando la técnica de fijacion de voltaje con dos electrodos (TEVC) en oocitos de Xenopus que
expresan el canal de Na Nav 1.3.
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Dichas sustancias exhiben "dependencia de uso" cuando los canales de sodio estan bloqueados, es decir, el bloqueo
maximo de los canales de sodio solo se consigue después de una estimulacion repetida del canal de sodio.
Consiguientemente, las sustancias se unen, preferentemente, a los canales de sodio que se activan de manera multiple.
Como resultado, las sustancias son capaces de actividad, preferentemente, en aquellas regiones del cuerpo que estan
sobre-estimuladas patolégicamente, tal como se ilustra mediante los experimentos de fijacion de membrana (W.A.
Catteral, Trends Pharmacol. Sci., 8, 57-65; 1987) que muestran que los compuestos segun la invencién bloquean el canal
de sodio estimulado eléctricamente en una manera "dependiente del uso".

Como consecuencia de estos mecanismos, los compuestos de la invencién son activos in vivo cuando son administrados
oralmente en el intervalo de 0,1 a 100 mg/kg en una amplia gama de modelos animales y, en particular, en el ensayo MES
de convulsiones inducidas eléctricamente, en el modelo de formalina de dolor persistente y en el modelo de carragenina
de la inflamacion.

Los compuestos de la presente invencion, ademas de ser potentes bloqueadores de los canales de calcio y/o sodio, son
capaces también de inhibir selectiva y reversiblemente la MAO-B, tanto in vitro como in vivo.

Los compuestos de la invencion, que son potentes inhibidores de MAO-B (ICs, en el rango submicromolar) no tienen,
generalmente, ningun efecto relevante sobre MAO-A. En estudios enzimaticos que usan membranas de cerebro de rata 'y
sustratos radiomarcados selectivos, los compuestos son generalmente mas de 1.000 veces mas activos como inhibidores
de MAO-B que como inhibidores de MAO-A. La inhibicion de MAO-B por los compuestos no es dependiente del tiempo y
la actividad enzimatica se recupera totalmente después de unos lavados, como es tipico para los inhibidores reversibles.

Tras la administracién oral en ratones, los compuestos se comportan como inhibidores de MAO-B, potentes y reversibles,
de accion corta, con recuperacion completa de la actividad 24 horas después del tratamiento.

En vista de los mecanismos de accién descritos anteriormente, los compuestos de la presente invencion son Utiles en el
tratamiento o la prevencién del dolor neuropatico. Los sindromes de dolor neuropético incluyen, y no se limitan a:
neuropatia diabética, ciatica, dolor inespecifico en la espalda baja, dolor en la esclerosis multiple, fibromialgia, neuropatia
relacionada con el VIH, neuralgia, tal como la neuralgia postherpética y neuralgia del trigémino, y dolor resultante de
trauma fisico, amputacion, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias cronicas.

Los compuestos de la invencion son utiles también para el tratamiento de dolor crénico. El dolor crénico incluye, y no se
limita a, dolor crénico causado por inflamacion o una afeccion inflamatoria relacionada, osteoartritis, artritis reumatoide o
como secuela de una enfermedad, lesién aguda o trauma e incluye dolor de espalda superior o dolor de espalda inferior
resultante de enfermedad de columna vertebral sistematica, regional o primaria (tal como radiculopatia), dolor de huesos
(debido a osteoartritis, osteoporosis metastasis en los huesos, o por razones desconocidas), dolor pélvico, dolor asociado
con lesion de la médula espinal, dolor toracico cardiaco, dolor toracico no cardiaco, dolor post accidente cerebrovascular
central, dolor miofascial, dolor por cancer, dolor por SIDA, dolor por células falciformes, dolor geriatrico o dolor causado
por dolor de cabeza, sindrome de la articulacién temporomandibular, gota, fibrosis o sindromes de salida toracica.

Los compuestos de la invencién son utiles también en el tratamiento de dolor agudo (causado por una lesiéon aguda,
enfermedad, lesiones médicas deportivas, sindrome del tunel carpiano, quemaduras, torceduras y esguinces musculo-
esqueléticos, esguince musculotendinoso, sindromes de dolor cervicobraquial, dispepsia, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal,
dismenorrea, endometriosis o cirugia (tal como cirugia a corazén abierto o cirugia de bypass), dolor postoperatorio, dolor
de calculos renales, dolor de vesicula, dolor de calculos biliares, dolor obstétrico o dolor dental.

Los compuestos de la invencion son utiles también en el tratamiento de la migrafia, tal como dolor de cabeza tipo
tensional, migrafia transformada o dolor de cabeza evolutivo, cefalea en racimos, asi como trastornos secundarios de
dolor de cabeza, tales como los derivados de infecciones, trastornos metabolicos u otras enfermedades sistémicas y otros
dolores de cabeza agudos, hemicranea paroxistica y similares, como resultado de un empeoramiento de los dolores de
cabeza primario y secundario, indicados anteriormente.

Los compuestos de la invencion son utiles también para el tratamiento de afecciones neuroldgicas y trastornos cognitivos.
La afecciones neurolégicas incluyen, y no se limitan a, afecciones tales como epilepsia (incluyendo convulsiones parciales
simples, convulsiones parciales complejas, convulsiones generalizadas secundarias, incluyendo ademas convulsiones de
ausencia, convulsiones mioclonicas, convulsiones clonicas, convulsiones ténicas, convulsiones ténico-clénicas y aténicas),
demencia degenerativa (incluyendo demencia senil, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de Huntington,
enfermedad de Parkinson y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob), y demencia vascular (incluyendo demencia multi-infarto,
derrame cerebral e isquemia cerebral), asi como demencia asociada con el espacio intracraneal que ocupa lesiones,
traumatismos, infecciones y afecciones relacionadas (incluyendo infeccion por el VIH), metabolismo, toxinas, anoxia y
deficiencia de vitaminas, y deterioro cognitivo leve asociado con el envejecimiento, particularmente, deterioro de memoria
asociada con la edad, afecciones del movimiento (parkinsonismo postencefalitico, paralisis supranuclear progresiva,
degeneracién corticobasal, sindrome de piernas inquietas), narcolepsia, trastornos por déficit e hiperactividad (TDAH),
sindrome de Tourette, esclerosis lateral amiotrofica, sindrome de Down.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 383 602 T3

Los compuestos de la invenciéon son Utiles también para el tratamiento de trastornos psiquiatricos. Los trastornos
psiquiatricos incluyen, y no se limitan a, depresion maniaca, conocida también como trastorno bipolar (tal como trastorno
bipolar de tipo |, trastorno bipolar de tipo II), trastorno ciclotimico, depresion bipolar de ciclo rapido, de ciclo ultradiano,
mania aguda, mania, mania mixta, hipomania o depresién unipolar, esquizofrenia, trastornos esquizofreniforme, trastornos
esquizoafectivos, trastornos delirantes, trastornos psicéticos breves, trastornos psicéticos compartidos, trastorno psicético
debido a una afeccién médica general, trastornos psicéticos inducidos por sustancias o un trastorno psicoético no
especificado, trastornos de ansiedad y ademas adiccion al humo y a las drogas.

Los compuestos de la invencion son Utiles también en el tratamiento de enfermedades periféricas, tales como zumbido,
espasmos musculares, esclerosis muscular y otros trastornos, incluyendo, y no limitandose a, enfermedades
cardiovasculares (tales como arritmia cardiaca, infarto cardiaco o angina de pecho, hipertension, hipoxia, isquemia
cardiaca), trastornos endocrinos (tales como acromegalia o diabetes insipida), enfermedades en las que la fisiopatologia
del trastorno implica secrecién celular excesiva o hipersecretora o inapropiada de una sustancia endégena (tal como
catecolamina, una hormona o un factor de crecimiento).

Los compuestos de la invencion son utiles también en el tratamiento de enfermedad hepatica, tal como enfermedad
inflamatoria del higado, por ejemplo, hepatitis crénica por virus B, hepatopatia crénica por virus C, lesién hepatica
alcohdlica, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune, esteatohepatitis no alcohélica y rechazo de trasplante de higado.

Los compuestos de la invencién inhiben los procesos inflamatorios que afectan a todos los sistemas del cuerpo. Por lo
tanto, son utiles en el tratamiento de procesos inflamatorios del sistema musculo-esquelético, siendo la siguiente una lista
ejemplar, no exhaustiva, de todos los trastornos objetivo: afecciones artriticas, tales como espondilitis anquilosante, artritis
cervical, fibromialgia, gota, artritis reumatoide juvenil, artritis lumbosacra, osteoartritis, osteoporosis, artritis psoriasica,
enfermedad reumatica, trastornos que afectan a la piel y tejidos relacionados: eczema, psoriasis, dermatitis y afecciones
inflamatorias, tales como quemaduras de sol, trastornos de las vias respiratorias: asma, rinitis alérgica y sindrome de
distrés de vias respiratorias, trastornos pulmonares en los que esta implica la inflamacion, tales como asma y bronquitis,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, trastornos de los sistemas inmunoldgico y endocrino: periarteritis nodosa,
tiroiditis, anemia aplasica, esclerodermia, miastenia gravis, esclerosis multiple, sarcoidosis, sindrome nefritico, sindrome
de Bechet, polimiositis, gingivitis.

Los compuestos de la invencion son utiles también en el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal (Gl), tales
como trastornos inflamatorios del intestino, incluyendo, pero sin limitarse a, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, ileitis,
proctitis, enfermedad celiaca, enteropatias, colitis microscopica o colagena, gastroenteritis eosinofilica o pouchitis
resultante después de proctocolectomia y post anastomosis ileonatal, y sindrome de intestino irritable incluyendo cualquier
trastorno asociado con dolor abdominal y/o molestias abdominales, tales como piloroespasmo, indigestion nerviosa, colon
espastico, colitis espastica, intestino espastico, neurosis intestinal, colitis funcional, colitis mucosa, colitis laxante y
dispepsia funcional, pero también para el tratamiento de gastritis atréfica, gastritis varialoforme, colitis ulcerosa, Ulcera
péptica, piresis y otros dafios en el tracto gastrointestinal, por ejemplo, por Helicobacter pylori, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, gastroparesia, tal como gastroparesia diabética y otros trastornos funcionales del intestino, tales como
dispepsia no ulcerosa (DNU), vémitos, diarrea, e inflamacién visceral.

Los compuestos de la invencion son utiles también en el tratamiento de trastornos del tracto genitourinario, tales como
vejiga hiperactiva, prostatitis (prostatitis crénica bacteriana y crénica no bacteriana), prostadinia, cistitis intersticial,
incontinencia urinaria e hiperplasia prostatica benigna, anexitis, inflamacion pélvica, bartolinitis y vaginitis.

Los compuestos de la invencidon son utiles también en el tratamiento de enfermedades oftalmicas, tales como retinitis,
retinopatias, uveitis y lesion aguda del tejido ocular, degeneracion macular o glaucoma, conjuntivitis.

Los compuestos de la invencion son Utiles también en el tratamiento de la obesidad.

Los compuestos de la invencion son utiles también para el tratamiento de todas las demas afecciones mediadas por la
inhibicion de los canales de sodio controlados por voltaje y/o canales de calcio controlados por voltaje y/o MAO-B.

Se apreciara que los compuestos de la invencion pueden ser usados, ventajosamente, en conjuncién con uno o mas
agentes terapéuticos diferentes. Los ejemplos de agentes adecuados para una terapia adyuvante incluyen L-Dopa o un
agonista de dopamina, un agonista de 5HT4g/p, tal como un triptano (por ejemplo, sumatriptan o naratriptan); un agonista
de adenosina A1; un ligando PE; un modulador de NMDA, tal como un antagonista de glicina, un antagonista de sustancia
P (por ejemplo, un antagonista de NK1), un cannabinoide, acetaminofeno o fenacetina, un inhibidor de 5-lipoxigenasa, un
antagonista del receptor de leucotrienos, un DMARD (por ejemplo, metotrexato), gabapentina y compuestos relacionados,
antidepresivos triciclicos (por ejemplo, amitriptilina); un farmaco antiepiléptico estabilizador neuronal, un inhibidor de la
recaptacién monoaminérgica (por ejemplo, venlafaxina), un inhibidor de metaloproteinasas de matriz, un inhibidor de 6xido
nitrico sintasa (NOS), tal como un inhibidor de iINOS o nNOS, un inhibidor de la liberacién, o la accién, de un factor de
necrosis tumoral alfa; una terapia con anticuerpos, tal como la terapia con anticuerpos monoclonales; un agente antiviral,
tal como un inhibidor nucledsido, por ejemplo, (lamivudina) o un modulador del sistema inmune (por ejemplo, interferon);
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un analgésico, tal como un inhibidor de ciclooxigenasa-2; un anestésico local, un estimulante, incluyendo cafeina, un
antagonista de H2 (por ejemplo ranitidina), un inhibidor de bomba de protones (omeprazol), un antiacido (por ejemplo,
hidréxido de aluminio o magnesio), un antiflatulento (por ejemplo, semeticona), un descongestionante (por ejemplo,
fenilefrina, fenilpropanolamina , pseudoefedrina, oximetazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina o
levo-desoxiefedrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina o levo-desoxiefedrina), antitusivo (por ejemplo, codeina,
hidrocodona, carmifeno, carbetapentano o dextrametorfan), un diurético, o un antihistaminico sedante o no sedante. Debe
entenderse que la presente invencion abarca el uso de un compuesto de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles en medicina humana y veterinaria. Debe entenderse que la referencia
al tratamiento incluye tanto los tratamientos de los sintomas establecidos como el tratamiento profilactico, a menos que se
indique expresamente lo contrario.

Los derivados de heterociclos de bencilaminoalquileno de férmula 1, tal como se ha definido anteriormente, pueden ser
administrados como el "ingrediente activo" de una composicion farmacéuticamente aceptable que puede ser preparada
por medio de procedimientos convencionales, por ejemplo, mezclando el ingrediente activo con materiales portadores,
organicos y/o inorganicos, farmacéuticamente aceptables, terapéuticamente inertes.

La composicion que comprende los derivados de heterociclos de bencilaminoalquileno definidos anteriormente puede ser
administrada en una diversidad de formas, por ejemplo, oralmente, en forma de comprimidos, trociscos, capsulas,
comprimidos revestidos con pelicula o azucar, soluciones liquidas, emulsiones o suspensiones; por via rectal, en forma de
supositorios; parenteralmente, por ejemplo, por inyeccion intramuscular o intravenosa o infusion, y transdérmicamente.

Los materiales portadores, organicos y/o inorganicos, farmacéuticamente aceptables, terapéuticamente inertes, Utiles en la
preparacién de dicha composiciéon incluyen, por ejemplo, agua, gelatina, goma arabiga, lactosa, almidoén, celulosa,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles y similares. La composicion que comprende los
derivados de heterociclos de bencilaminoalquileno de férmula |, tal como se ha definido anteriormente, puede ser
esterilizada y puede contener componentes bien conocidos, tales como, por ejemplo, conservantes, estabilizantes,
agentes humectantes o emulsionantes, por ejemplo, aceite de parafina, monooleato de manida, sales para ajustar la
presion osmdética, tampones y similares.

Por ejemplo, las formas orales sélidas pueden contener, junto con el ingrediente activo, diluyentes, por ejemplo, lactosa,
dextrosa, sacarosa, celulosa, almidén de maiz o almidén de patata; lubricantes, por ejemplo, silice, talco, &cido esteérico,
estearato de magnesio o calcio y/o polietilenglicoles; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidones, gomas arabigas,
gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona; agentes disgregantes, por ejemplo, almidén, acido
alginico, alginatos o glicolato de almidon de sodio; mezclas efervescentes; colorantes, edulcorantes, agentes
humectantes, tales como lecitina, polisorbatos, laurilsulfatos; y, en general, sustancias farmacolégicamente inactivas, no
téxicas, usadas en formulaciones farmacéuticas. Dichas preparaciones farmacéuticas pueden ser fabricadas en una
manera conocida, por ejemplo, por medio de procedimientos de mezclado, granulacién, formacién de comprimidos,
revestimiento de azucar o revestimiento con pelicula.

Las formulaciones orales comprenden formulaciones de liberacién sostenida que pueden ser preparadas de manera
convencional, por ejemplo, mediante la aplicacion de un revestimiento entérico a comprimidos y granulos.

La dispersion liquida para administracion oral puede ser, por ejemplo, jarabes, emulsiones y suspensiones.
Los jarabes pueden contener como portador, por ejemplo, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y/o sorbitol.

Las suspensiones y emulsiones pueden contener como portador, por ejemplo, una goma natural, agar, alginato de sodio,
pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o alcohol polivinilico. Las suspensiones o soluciones para inyecciones
intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un portador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, por ejemplo, propilenglicol y, si se desea, una cantidad adecuada de
clorhidrato de lidocaina. Las soluciones para inyecciones o infusion intravenosa pueden contener como portador, por
ejemplo, agua estéril o, preferentemente, pueden estar en forma de soluciones salinas estériles, acuosas, isotonicas.

Los supositorios pueden contener, junto con el ingrediente activo, un portador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
manteca de cacao, polietilenglicol, un éster de acido graso de polioxietilen sorbitan tensoactivos o lecitina.

La composicién que comprende los derivados de heterociclos de bencilaminoalquileno de férmula I, tal como se ha
definido anteriormente, esta generalmente en forma de una dosis unitaria que contiene, por ejemplo, de 0,1 mg a 100 mg
de ingrediente activo por forma de unidad de dosificacion.

Un tratamiento adecuado es proporcionado 1, 2 6 3 veces al dia, dependiendo de la tasa de depuracion.
Consiguientemente, la dosis deseada puede ser presentada en una Unica dosis o como dosis divididas, administradas a
intervalos apropiados, por ejemplo, de dos a cuatro o mas sub-dosis por dia.
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Las composiciones farmacéuticas que comprenden los derivados de heterociclos de bencilaminoalquileno de férmula |, tal
como se ha definido anteriormente, contendran, por unidad de dosificacién, por ejemplo, capsula, comprimido, polvo para
inyeccion, cucharadita, supositorio, etc., de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo, mas
preferentemente, de 1 a 10 mg.

Las dosis dptimas, terapéuticamente eficaces, a ser administradas, pueden ser determinadas faciimente por las personas
con conocimientos en la materia y pueden variar, basicamente, con la fuerza de la preparaciéon, con la forma de
administracién y con el avance de la afeccion o trastorno tratado. Ademas, factores asociados con el sujeto particular que
estd siendo tratado, incluyendo la edad, el peso del sujeto, la dieta y el tiempo de administracién, resultaran en una
necesidad de ajustar la dosis a un nivel apropiado, terapéuticamente eficaz.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los ejemplos siguientes.
Ejemplo 1
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-amina

Una solucion 1 M de (3-metil-isoxazol-5-il)-metilamina (100,9 mg, 0,9 mmol) en metanol seco fue afiadida a una solucién
0,1 M de 4-(3-cloro-benciloxi)-benzaldehido (197,4 mg, 0,8 mmol), preparada tal como se describe en el Ejemplo 3, en
metanol seco. Se afiadieron tamices moleculares 4A (150 mg) y la mezcla de reaccion fue agitada durante 12 horas, a
temperatura ambiente, bajo nitrégeno.

Se afiadié una solucién 0,5 M de borohidruro de sodio (36,6 mg, 0,97 mmol) en metanol seco y la mezcla resultante fue
agitada durante la noche, a temperatura ambiente.

Se afiadié una solucién al 20% de acido citrico (pH 5) y la mezcla cruda fue pasada a través de un cartucho SCX (resina
de intercambio cationico fuerte). Una mezcla del producto deseado y (3-metil-isoxazol-5-il)-metilamina fue recuperada
mediante elucién con solucién de amoniaco al 3% en metanol.

Después de la evaporacién del disolvente, el residuo fue disuelto en diclorometano (10 ml) y fue tratado con perlas de PS-
benzaldehido (227 mg, 0,25 mmol). Después de la filtracién de la resina, el solvente fue evaporado hasta la sequedad y se
obtuvieron 215 mg del compuesto del titulo, rendimiento del 80%.

MS (ESI Pos Spray 4 kV, Skimmer 20 V, Sonda 300°C): 343,01 (MH+); 231,1 [M-NHR]H+

'H-RMN (CDCl; + D,0 Na,COs) &: 7,43 (s br, 1H); 7,30 (m, 2H); 7,24 (d, 2H); 6,92 (d, 2H); 5,98 (s , 1H); 5,03 (s, 2H); 3,85
(s, 2H): 3,74 (s, 2H); 2,29 (s, 3H).

Ejemplo 2
(R) [4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina

Una solucién de 1 M (tetrahidro-furan-2-il)-metilamina (91,0 mg, 0,9 mmol) en metanol seco fue afiadida a una solucion 0,1
M de 4-(3-cloro-benciloxi)-benzaldehido (197,4 mg, 0,8 mmol), preparada tal como se describe en el Ejemplo 3, en
metanol seco. Se afiadieron tamices moleculares 4 A (150 mg) y la mezcla de reaccion fue agitada durante 12 horas, a
temperatura ambiente, bajo nitrégeno.

Se afadié una solucion 0,5 M de borohidruro de sodio (36,6 mg, 0,97 mmol) en metanol seco y la mezcla resultante fue
agitada durante la noche, a temperatura ambiente.

Se afiadio una solucion de acido citrico al 20% (pH 5) y la mezcla cruda fue pasada a través de un cartucho SCX (resina
de intercambio catiénico fuerte). Una mezcla del producto deseado y (tetrahidro-furan-2-il)-metilamina fue recuperada por
elucién con solucion de amoniaco al 3% en metanol.

Después de la evaporacion del solvente, el residuo fue disuelto en diclorometano (10 ml) y fue tratado con perlas de PS-
benzaldehido (227 mg, 0,25 mmol). Después de la filtracién de la resina, el solvente fue evaporado hasta la sequedad y se
obtuvieron 180 mg del compuesto del titulo, con un rendimiento del 70%.

MS (ESI Pos Spray 4 kV, Skimmer 20 V, Sonda 300°C): 332,0 (MH+); 231,1 [M-NHR]H+

'H-RMN (CDCl; + D,0 Na,COs) &: 7,43 (s br, 1H); 7,33-7,21 (m, 5H); 6,92 (d, 2H); 5,03 (s, 2H); 4,08 -3,96 (m, 1H); 3,86-
3,68 (m, 4H); 2,77-2,61 (m, 2H); 2,02-1,80 (m, 3H); 1,62-1,49 (m, 1H).

De manera similar, se prepararon los siguientes compuestos:

(4-pentiloxi-bencil)-(furan-2-ilmetil)-amina;
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(4-heptiloxi-bencil)-(furan-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-iimetil)-amina;
(S)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(furan-2-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(5-metil-furan-2-iimetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(furan-2-iimetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(furan-2-ilmetil}-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(5-metil-furan-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(5-metil-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-benciloxi-bencil)-[ 1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
(S)(4-benciloxi-bencil)-[1-(furan-2-il)- 1-etil]-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
(R)(4-benciloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-benciloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil}-amina;
(R)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-ilmetil}-amina;
(S)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-iimetil)-amina;
(R)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-ilmetil}-amina;
(S)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(1,4-dioxan-2-ilmetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(pirido-2-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(pirido-3-ilmetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(pirido-4-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(imidazol-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(1-metil-imidazol-2-ilmetil}-amina;

[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(5-metil-1H-triazol-2-ilmetil)-amina;
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[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(4-metil-tiazol-2-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(isoxazol-5-ilmetil}-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(isoxazol-5-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(isoxazol-5-ilmetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(oxazol-2-iimetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-2-iimetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-2-iimetil}-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(oxazol-5-ilmetil}-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-5-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-5-iImetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[2-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[2-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[3-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[3-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[2-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(benzo[b]furan-2-ilmetil}-amina;
[3-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(benzo[b]furan-2-ilmetil}-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(benzo[b]furan-2-ilmetil)-amina;
(R)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(dihidro-benzo[b]furan-2-ilmetil}-amina;
(S)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(dihidro-benzo[b]furan-2-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(bencimidazol-2-ilmetil)}-amina;
Ejemplo 3

4-(3-cloro-benciloxi)-benzaldehido

Una solucion 0,5 M de 1-bromometil-3-cloro-benceno (102,7 mg, 0,5 mmol) en acetona fue afiadida a una suspension de
4-hidroxi-benzaldehido (67,2 mg, 0,55 mmol), K,CO; (207,3 mg, 1,5 mmol) y Kl (10,8 mg, 0,065 mmol) en acetona (7 ml).
La mezcla de reaccion fue agitada durante 2 horas, a 70°C.

Después de enfriarla, el residuo sélido fue filtrado y el solvente fue evaporado en vacio. El residuo fue disuelto en acetato
de etilo y la capa organica fue lavada dos veces con 1M NaOH y fue secada sobre Na,SO,. EI compuesto del titulo (85
mg) fue obtenido después de evaporar el solvente en vacio, rendimiento 96,6%.

Ejemplo 4
Ensayo in vitro de actividades enzimaticas MAO-A y MAO-B

Preparaciones de membrana (fraccion mitocondrial cruda): ratas Wistar macho (Harlan, ltalia - 175-200 g) fueron
sacrificadas bajo anestesia ligera y los cerebros fueron extraidos rapidamente y fueron homogeneizados en 8 vol. de 0,32
M tampén de sacarosa, enfriado con hielo, que contenia 0,1 M EDTA, pH 7,4. EI homogenado crudo fue centrifugado a
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2.220 rpm, durante 10 minutos, y se recupero el sobrenadante. El sedimento fue homogeneizado y fue centrifugado de
nuevo y los dos sobrenadantes fueron recogidos y fueron centrifugados a 9.250 rpm, durante 10 min, a +4°C. El
sedimento fue resuspendido en tampon fresco y fue centrifugado a 11.250 rpm, durante 10 min, a +4°C. El sedimento
resultante fue almacenado a -80°C hasta su uso.

Ensayo in vitro de actividades enzimaticas: las actividades enzimaticas fueron evaluadas con un ensayo
radioenzimatico usando los sustratos selectivos "*C-serotonina (5-HT) y "*C-feniletilamina (PEA) para MAO-A y MAO-B,
respectivamente.

El sedimento mitocondrial (500 ug de proteina) fue resuspendido en 0,1 M tampén de fosfato de pH 7,4, y 500 pl fueron
anadidos a 50 ul del compuesto de ensayo o tampdn, durante 30 min, a 37°C (preincubacioén), a continuacion, se afadio el
sustrato (50 pl). La incubacion se realizé durante 30 min, a 37°C (14C-5-HT, 5 uM) o durante 10 minutos, a 37°C (14C-PEA,
0,5 uM).

La reaccion fue detenida afiadiendo 0,2 ml de HCI o acido perclérico. Después de una centrifugacion, los metabolitos
desaminados fueron extraidos con 3 ml de éter dietilico (5-HT) o tolueno (PEA) y la fase organica radiactiva fue medida
mediante espectrometria de centelleo liquido, con una eficacia del 90%. La radiactividad en el eluato indica la produccion
de metabolitos neutros y acidos formados como resultado de la actividad de MAO.

La actividad enzimatica se expresé como nmoles de sustrato transformado/mg de proteina/min. La actividad de MAO en la
muestra se expresd como un porcentaje de la actividad de control en ausencia de inhibidores después de la sustraccion
de los valores de fondo apropiados.

Las curvas de inhibicién de farmaco fueron obtenidas a partir de al menos ocho concentraciones diferentes, cada una por
duplicado (10"° a 10° M) y los valores ICs, (la concentracion del farmaco que inhibe el 50% de la actividad enzimatica)
con intervalos de confianza determinados usando un analisis de regresion no lineal (mejor ajuste asistido por programa de
ordenador).

Ejemplo 5
Estudios in vitro de reversibilidad de la inhibicion de MAO-B

Para investigar si el compuesto de ensayo era un inhibidor irreversible o reversible de MAO-B, la inhibicion de la actividad
enzimatica fue evaluada usando dos protocolos experimentales:

- A) experimentos dependientes del tiempo:

Las cinéticas de asociacién dependientes del tiempo fueron medidas como los valores ICs, después de 0 6 30 minutos de
incubacién de inhibidor enzimatico. Para los inhibidores irreversibles basados en mecanismo que actian bloqueando el
sitio catalitico de la enzima, la potencia inhibidora aumenta con el tiempo de incubacién. La ausencia de una diferencia
significativa entre 1Csy con o sin preincubacion, es indicativa de inhibidores reversibles.

- B) experimentos de lavado:

Mitocondrias de cerebro de rata (enzima) y el compuesto de ensayo (inhibidor) fueron preincubados durante 30 min, a
37°C, antes de ser sometidos a centrifugaciones y resuspensiones repetidas. La actividad de MAO-B fue valuada
inmediatamente y después de cada uno de los ciclos de centrifugacion resuspension (1-5). El porcentaje de inhibicion fue
calculado con respecto a las muestras tratadas de la misma manera, pero en ausencia de inhibidor.

La recuperacién de la actividad de MAO-B después de los lavados del complejo enzima-compuesto de ensayo es
indicativa de inhibidores reversibles.
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Ejemplo 6
Inhibicién ex vivo de MAO-B

Los compuestos de ensayo fueron administrados oralmente a ratones macho C57BL (Harlan, Italia, 25-27 g) a la dosis
Unica de 20 mg/Kg. A intervalos de tiempo diferentes (1, 2, 4, 8 y 24 h), los animales fueron sacrificados, los cerebros
fueron retirados, las cortezas fueron diseccionadas y almacenadas a -80°C. Los homogenados crudos (0,5%) fueron
preparados en 0,1 M tampén de fosfato de pH 7,4 y fueron usados frescos. Las actividades de MAO-A y MAO-B fueron
evaluadas tal como se ha descrito anteriormente.

Ejemplo 7
Unién in vitro de *H-batracotoxina en membranas de cerebro de rata

Preparaciones de membrana (fraccién P2). Ratas Wistar macho (Harlan, Italia - 175-200 g) fueron sacrificadas bajo
anestesia ligera y los cerebros fueron extraidos rapidamente y la corteza fue diseccionada, homogeneizada en 10 vol. de
0,25 M tampdn de sacarosa, enfriado con hielo, (50 mM Tris. HCI, pH 7,4). El homogenado crudo fue centrifugado a 3.250
rpm, durante 10 minutos, y el sobrenadante fue recuperado. El sedimento fue homogeneizado y centrifugado de nuevo y
los dos sobrenadantes fueron reunidos y centrifugados a 14.750 rpm, durante 10 min, a 4°C. El sedimento resultante fue
almacenado a -20°C, hasta su uso.

Ensayo de unién. El sedimento fue resuspendido en tampoén Hepes 50 mM, pH 7,4 que contenia 0,8 mM de MgSO,, 5,4
mM de KCI, 5,5 mM de glucosa y 130 mM de colina usando Polytron PT10. El ensayo de unién fue realizado en 0,25 ml
de volumen final que contenia 50 pl de preparacion de membrana (aproximadamente 200 ug de proteina), 50 ul de
ligando ®H-batracotoxina (10 nM), 50 pl de TTX (1 M), 50 pl de toxina de escorpion (37,5 pug/ml) y 50 pl de compuesto de
ensayo o tampén o 300 uM de veratridina para determinar la unién no especifica. El ensayo de union fue realizado a 37°C,
durante 30 minutos, y fue detenido mediante filtracién rapida en vacio a través de filtros Whatman GF/B de fibra de vidrio.
Los filtros (pre-empapados con polietilenimina al 0,1%) fueron lavados con 3x5 ml de tampdn enfriado con hielo y fueron
colocados en picoviales que contenian coctel de centelleo (Filter Count, Packard). La radiactividad unida fue medida
mediante espectrometria de centelleo liquido, con una eficacia del 45%.

Anélisis de datos. El valor ICs, fue calculado a partir de curvas de desplazamiento por el programa de ordenador LIGAND
(McPherson, J. Pharmacol. Methods, 14, 213, 1985). Las curvas de desplazamiento fueron obtenidas usando al menos 9
concentraciones, cada una por duplicado, cubriendo un rango de 100.000 veces.

Ejemplo 8
Unién in vitro de 3H-nitrendipina en membranas de cerebro de rata

Preparaciones de membrana. Ratas Wistar macho (Harlan, Italia - 175-200 g) fueron sacrificadas bajo anestesia ligera y
los cerebros fueron extraidos rapidamente y la corteza fue diseccionada, homogeneizada en 10 vol. de 50 mM Tris-HCI,
pH 7,7, enfriado con hielo, usando Polytron PT10. El homogenado crudo fue centrifugado a 50.000xg, durante 10 min. El
sedimento fue homogeneizado y centrifugado dos veces en tampon fresco, a 50.000xg, durante 10 min, a 4°C. El
sedimento resultante fue almacenado a -20°C, hasta su uso.

Ensayo de unién. El sedimento fue resuspendido en 50 mM Tris-HCI, pH 7,7 usando Polytron PT10. El ensayo de union
se realizé en 1 ml de volumen final que contenia 900 pl de preparacion de membrana (aproximadamente 700 pg de
proteina), 50 ul de 3H-nitrendipina (0,15 nM), y 50 pl de compuesto de ensayo o tampén o 1 pyM de nifedipina para
determinar la unién no especifica. El ensayo de union se realizé a 25°C, durante 45 minutos, y fue detenido mediante
filtracién répida en vacio a través de filtros Whatman GF/B de fibra de vidrio. Los filtros fueron lavados con 3x5 ml de
tampoén enfriado con hielo y fueron colocados en picoviales que contenian coctel de centelleo (Filter Count, Packard). La
radiactividad unida fue medida mediante espectrometria de centelleo liquido, con una eficacia del 45%.

Anélisis de datos. El valor ICs, fue calculado a partir de curvas de desplazamiento mediante el programa de ordenador
LIGAND (McPherson, J. Pharmacol. Methods, 14, 213, 1985). Las curvas de desplazamiento fueron obtenidas usando al
menos 9 concentraciones, cada una por duplicado, cubriendo un rango de 100.000 veces.

Ejemplo 9
Ensayo de entrada de calcio

Las células de neuroblastoma humano IMR32 poseen, constitutivamente, ambos canales de tipo L y N. Bajo condiciones
diferenciadoras, IMR32 se expresan preferentemente en los canales de calcio de tipo N en la superficie de la membrana.
El resto de los canales de calcio de tipo L fueron bloqueados usando el bloqueador selectivo de tipo L, nifedipina. En estas
condiciones experimentales, solo pueden detectarse los canales de tipo N.
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Las células IMR32 fueron diferenciadas usando 1 mM dibutirril-cAMP y 2,5 yM bromodesoxiuridina durante 8 dias (4
veces) en un matraz de 225 cm?, a continuacion, fueron separadas, sembradas a 200.000 células/pocillo en placas de 96
pocillos, revestidas con polilisina y fueron incubadas adicionalmente durante 18-24 h, en presencia de tampodn
diferenciador, antes de su uso.

Se us6 el kit de ensayo ca® (Molecular Devices), basado en un indicador de calcio fluorescente de longitud de onda de
nm 485-535.

Las células diferenciadas fueron incubadas con carga de colorante durante 30 min, a 37°C, a continuacion, se afadieron
nifedipina (1 M) sola o en presencia de w-conotoxina o compuestos de ensayo, durante 15 min adicionales.

La fluorescencia (485-535 nm) fue medida antes y después (30-40 seg) de la inyeccion automatica de 100 mM solucién
KCI despolarizante usando un lector de placas Victor (Perkin Elmer).

Las curvas de inhibicion fueron calculadas a partir de 5 concentraciones, cada una por triplicado, y el valor IC5, fue
determinado usando un analisis de regresion lineal.

Los compuestos preferentes de féormula general 1 inhiben los canales de calcio de tipo N con un valor ICsq menor de 10
MUM.

Ejemplo 10
Ensayo electrofisiologico

Los experimentos para la determinacién del bloqueo ténico fueron realizados sobre oocitos de Xenopus que expresan el
canal de Na Nav.1.3. Las corrientes son registradas usando la técnica de fijacién voltaje con dos electrodos (TEVC).

Preparacion de oocitos:

La rana (Xenopus Laevis) es anestesiada en una solucion con éster etilico de acido 3-aminobenzoico (1 g/l) y, después de
25 minutos, es colocada sobre su espalda en un “lecho de hielo”. La piel y los otros tejidos son extraidos y mantenidos en
ND96@Ca?* (NaCl 96mM, KCI 2mM, MgCl, 1 mM, Hepes 10mM, pH 7,85 con NaOH).

Después de la retirada de los oocitos, el musculo y la piel son suturados por separado.

Los Iébulos ovaricos son reducidos a agrupaciones de 10/20 oocitos, son colocados en tubos con solucién de colagenasa
(1 mg/ml) y se mantienen en movimiento durante aproximadamente 1 h, en un incubador.

Al final de esta etapa, cuando los oocitos estan bien separados, unos de los otros, son aclarados tres veces con
ND96@Ca”* y tres veces con NDE (ND96®Ca2+ + CaCl 0,9 mM, MgCl, 0,9 mM, piruvato 2,5 mM, getamicina 50 mg/l).

Los oocitos obtenidos se encuentran en diferentes etapas de desarrollo. Sélo las células en las etapas V o VI son
seleccionadas para los subsiguientes experimentos de inyeccion de ARN.

El dia siguiente a la preparacion, los oocitos son inyectados (Drummong Nanoject) con 20 ng de Nav1.3 cARN y se
mantienen en NDE.

Empezando 48 h después de la inyeccién de mARN, las corrientes de célula completa son registradas usando una
estacion de trabajo automatizada de fijacién de voltaje con dos electrodos.

Los microelectrodos tipicos tienen una resistencia de 0,5 a 1 Mohm y estan rellenos con KCI 3M.
La solucion de bafio de control contiene (mM): NaCl 98, MgCl, 1, CaCl, 1,8, HEPES 5 (pH 7,6).

Los compuestos son preparados en soluciones de almacén (20 mM) y son disueltos a las concentraciones finales en la
solucién de bario externa.

Registro de corrientes:

La relacion corriente/voltaje (I/V) para las corrientes Nav1.3 expresadas en oocitos, fue estudiada en primer lugar para
determinar el potencial de membrana que evoca la maxima activacion. Nav1.3 mostré la activacion maxima a 0 mV,
usandose dicho valor como potencial de ensayo (Vensayo) para los estudios de bloqueo ténico.

A continuacion, las propiedades de inactivacion en estado estacionario de las corrientes de Nav1.3 fueron estudiadas para
determinar los potenciales de membrana para el estado de reposo (Vreposo) en el que la disponibilidad del canal es
maxima (Imax), y el potencial de membrana para la inactivacion a la mitad del maximo (V'2) que produce la mitad de la
disponibilidad de la corriente maxima (1%%), respectivamente. A continuacién, estas dos condiciones de voltaje fueron
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usadas para la evaluacion de la dependencia de voltaje del bloqueo ténico.

Finalmente, se usé un protocolo de dos etapas para determinar la dependencia de voltaje del bloqueo de Nav1.3: los
oocitos fueron fijados a -80 mV, las corrientes fueron activadas por un impulso escalonado de 100 ms a 0 mV (Vensayo)
desde un potencial de pre-acondicionamiento de 3.000 ms a -80 mV (condicion de reposo, Imax) y -40 mV (condicion
despolarizada, 1'%2), respectivamente.

Las amplitudes de las corrientes en las dos condiciones fueron registradas en ausencia y en presencia de diferentes
concentraciones del compuesto (se realizé un lavado entre los ensayos) para determinar las curvas concentracion -
inhibicién y los valores ICs, para el bloqueo ténico en las condiciones despolarizadas (disponibilidad de corriente de la
mitad del maximo).

Los compuestos preferentes de féormula general 1 inhiben los canales de sodio 1.3 con un valor IC5s, menor que el
bloqueador de canal de sodio de referencia, rafinamida.

Ejemplo 11
Ensayo de electrochoque maximo en ratas y ratones

Se aplicé un electroshock a ratas Wistar (160 mA durante 0,2 s, con un tren de impulsos de 60 Hz, con una duracién de
impulso de 0,4 ms; unidad TEC modelo 7801, Ugo Basile, Comerio, Italia), a través de electrodos de clip intra-aurales,
suficiente para producir una respuesta ténica del extensor de los miembros posteriores en al menos el 97% de los
animales de control.

Los ratones recibieron un shock de 28 mA, de 0,7 s, con un tren de impulsos de 80 Hz, con una duracion de impulso de
0,4 ms. Varias dosis del compuesto de ensayo y AEDs estandar fueron administrados a grupos de 10 a 20 ratones o ratas
por dosis en un volumen de 5 ml/ kg 60 minutos, por via oral, o 30 minutos, por via intraperitoneal, antes de la induccién
de MES para calcular los valores EDsg. La supresién completa de componentes convulsivos en el extensor ténico de los
miembros posteriores fue tomada como evidencia de la actividad anticonvulsiva.

Ejemplo 12
Ensayo de formalina en ratones

Segun un protocolo modificado de Rosland et al., (1990), los ratones fueron inyectados por via subcutanea (s.c.) con 20 pl
de una solucion al 2,7% de formalina en la superficie plantar del miembro posterior izquierdo y fueron colocados
inmediatamente en camaras de observacion de PVC transparente (23 x 12 x 13 cm). El comportamiento del dolor fue
cuantificado contando el tiempo acumulado durante el que se lamian el miembro inyectado. Las mediciones fueron
tomadas durante la fase temprana (0-5 min) y la fase tardia (30-40 minutos) después de la inyeccion de formalina (Tjolsen
etal. 1992).

El compuesto de ensayo fue administrado por via oral, 15 minutos antes de la inyecciéon de formalina, en un volumen de
10 ml/kg de peso corporal, a grupos de 10 ratones por dosis. El grupo de control fue tratado con portador.

Ejemplo 13
Modelo de carragenina de la inflamacion
Se usaron ratas Wistar macho de 175-200 gramos.

El miembro posterior izquierdo fue inyectado con 100 pl de carragenina (2% p/v en solucion salina). Los compuestos de la
invencion (30 mg/kg), indometacina (5 mg/kg) o el portador de control (tal como agua destilada) fueron administrados por
via oral, 1 h antes de la inyeccion de carragenina. El volumen del miembro fue medido con un pletismémetro (Ugo Basile)
inmediatamente antes (basal) y 1, 2, 3, 4 y 5 h después de la inyeccion de carragenina.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula general I:

en la que

X es oxigeno o azufre o un grupo NR’;

R' es alquilo C5-Cg 0 alquilo C4-Cg substituido por fenilo o fenoxi, tanto el fenoxi como el fenilo estando sustituidos,
opcionalmente, por uno o mas de entre flior, cloro, trifluorometilo, alquilo C4-Cg, hidroxilo, alcoxi C4-Cg;

R2, R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-Cg, haldgeno, trifluorometilo hidroxi, o alcoxi C4-Cs;

R* es hidrogeno, alquilo C4-Cg;

R® R®son, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-C3, opcionalmente sustituido por hidroxi o fenilo;

R’ es hidrégeno o alquilo C4-Cs, lineal o ramificado;

Het es un grupo heteromonociclico, saturado o insaturado, de cinco a siete miembros, o un grupo heterobiciclico,
saturado o insaturado, de ocho a diez miembros, que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados,
independientemente, de entre nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dichos grupos mono- o biciclicos sustituidos,
opcionalmente, por alquilo C4 -Cg, halégeno, hidroxilo o alcoxi C4-Cg;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la condiciéon de que:

Het no puede ser indol, benzo[b]furano, benzo[b]tiofeno, cromano, cuando RS y R® son ambos hidrégeno, o 2-
piridilo;

cuando R' no esta sustituido o esta sustituido con bencilo, y R? y R® son hidrégeno, halégeno o alcoxi, R* es
distinto de hidrogeno;

cuando R' es propilo o butilo, Rz, R3, R® y R® son hidrégeno y R* es hidrégeno, metilo o etilo, Het no puede ser
1,4-benzodioxano;

cuando X- R" es un grupo para butiloxi y R?, R®, R*, R® y R® son hidrogeno, Het no puede ser 2-tiofenilo 0 4-(2,2'-
dimetil)-piranilo;

cuando X-R" es un grupo orto heptiloxi u octiloxi y RZ, R3, R4, R® y R® son hidrégeno, Het no puede ser 2-furilo

cuando X- R' es un grupo orto O-(CH,),,-p-CF3-fenilo, en la que m es un nimero enterode 1a 3,y R? R’ R® y
R® son hidrégeno, Het no puede ser piridilo.

2. Uso de los compuestos de formula |
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5 6
N Het
X
l// ' 4

en la que

R'es alquilo C5-Cg 0 alquilo C4-Cg substituido por fenilo o fenoxi, tanto el fenoxi como el fenilo estando sustituidos,
opcionalmente, por uno o mas de entre fluor, cloro, trifluorometilo, alquilo C4-Cg, hidroxilo, alcoxi C4-Cs;

Rz, R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-Cg, haldgeno, trifluorometilo hidroxi, o alcoxi C4-Cg;
R* es hidrégeno, alquilo C4-Cg;

R® R®son, independientemente, hidrégeno, alquilo C4-C3, opcionalmente sustituido por hidroxi o fenilo;
R es hidrégeno o alquilo C4-Cj, lineal o ramificado;

X es oxigeno o azufre o un grupo NR’;

Het es un grupo heteromonociclico, saturado o insaturado, de cinco a siete miembros, o un grupo heterobiciclico,
saturado o insaturado, de ocho a diez miembros, que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados,
independientemente, de entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, estando dichos grupos mono- o biciclicos sustituidos,
opcionalmente, por alquilo C, -Cg, halégeno, hidroxilo o alcoxi C4-Cg;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la condicion de que:
e Het no puede ser un indol, cromano, cuando R® y R® son ambos hidrégeno;

e cuando X-R" es un grupo orto O-(CH,),-p-CFs-fenilo, en la que m es un numero enterode 1 a 3,y R% R® R y
R® son hidrégeno, Het no puede ser piridilo

y las sales farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento que tiene actividad moduladora de los
canales de sodio y/o calcio y actividad inhibidora selectiva de MAO-B vy, por lo tanto, Utiles para la prevencion, alivio y
curacion de una amplia gama de patologias, incluyendo pero sin limitarse a, enfermedades neurolégicas, psiquiatricas,
cardiovasculares, inflamatorias, oftalmicas, urolégicas, metabdlicas y gastrointestinales

3. Uso de compuestos segun la reivindicacion 2, en el que R' es bencilo o alquilo Cs-Cg, R* R® y R® son hidrégeno o
alquilo C4-C3, X es oxigeno y Het es furano, tetrahidrofurano, isoxazol, oxazol, tiofeno, pirano, dioxano, no sustituido o
sustituido con alquilo C4-Cs.

4. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 2, seleccionado de entre el grupo que consiste en:
(4-pentiloxi-bencil)-(furan-2-ilmetil)-amina;

(4-heptiloxi-bencil)-(furan-2-ilmetil)-amina;

(R)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil}-amina;
(S)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)}-amina;
(R)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)}-amina;
(S)(4-pentiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil}-amina;
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(R)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-heptiloxi-bencil)-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(furan-2-ilmetil}-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(5-metil-furan-2-iimetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(furan-2-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(furan-2-iimetil}-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(5-metil-furan-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(5-metil-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)(4-benciloxi-bencil)-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
(S)(4-benciloxi-bencil)-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
(4~(3-cloro-benciloxi)-bencil]-[1-(furan-2-il)-1-etil]-amina;
(R)(4-benciloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)(4-benciloxi-bencil)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)[4~(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil}-amina;
(S)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(S)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina;
(R)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencill-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(S)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-iimetil)-amina;
(R)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(S)[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(1,4-dioxan-2-ilmetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(pirido-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(pirido-3-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(pirido-4-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(imidazol-2-iimetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(1-metil-imidazol-2-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(5-metil-1H-triazol-2-iimetil}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(4-metil-tiazol-2-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(isoxazol-5-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(isoxazol-5-iimetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(isoxazol-5-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)}-amina;

[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil}-amina;

22



10

15

20

25

30

35

ES 2 383 602 T3

[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(3-metil-isoxazol-5-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(oxazol-2-ilmetil}-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-2-iimetil)}-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-2-iimetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(oxazol-5-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-5-iImetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(oxazol-5-ilmetil)-amina;
(4-benciloxi-bencil)-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[2-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[2-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[3-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil}-amina;
[3-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(tiofen-2-ilmetil)-amina;
[2-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(benzo[blfuran-2-ilmetil)-amina;
[3-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(benzo[blfuran-2-ilmetil)-amina;
[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(benzo[blfuran-2-ilmetil)-amina;
(R)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(dihidro-benzo[b]furan-2-iimetil)-amina;
(S)[4-(3-fluoro-benciloxi)-bencil]-(dihidro-benzo[b]furan-2-iimetil}-amina:

[4-(3-cloro-benciloxi)-bencil]-(bencimidazol-2-ilmetil)-amina;

bien como un Unico isdbmero o bien como una mezcla de isémeros de los mismos, y las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

5. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula |, tal como se define en la reivindicacién 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el procedimiento:

a) una reaccion de un compuesto de formula 1l

CHO

II

en la que R1, Rz, R® y X son tal como se han definido en la reivindicacién 1

con compuestos de férmula lll, en presencia de un agente reductor
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R} R’
%
RN Het
1y

111

en la que R R® R® y Het son tal como se han definido en la reivindicacién 1, en presencia de un agente reductor o

b) una reaccion de un compuesto de formula lll con un compuesto de férmula IV,

CH,Y

Iv

en la que R, R} R® y X son tal como se han definido anteriormente e Y es un atomo halégeno o un grupo O-EWG,
en el que EWG significa un grupo aceptor de electrones, capaz de transformar el oxigeno al que estan vinculados,
en un buen grupo saliente y, si se desea, convertir un compuesto de la invencién en otro compuesto de la
invencion y/o, si se desea, convertir un compuesto de la invencién en una sal farmacéuticamente aceptable y/o, si
se desea, convertir una sal en un compuesto libre.

6. Composiciéon farmacéutica que contiene, como principio activo, un compuesto de formula |, tal como se define en la
reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, ademas de un portador y/o diluyente adecuado vy,
opcionalmente, otros agentes terapéuticos.

7. Compuesto de féormula I, tal como se define en la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso como una sustancia terapéutica activa.
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