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DESCRIPCION
Uso de derivados de quinolina en el tratamiento del dolor.

Antecedentes de lainvencién

El tratamiento eficaz del dolor es una preocupacion permanente para la medicina que requiere muchos enfoques
farmacéuticos diferentes para adaptarse a la causa del dolor y al paciente individual.

Dolor en si mismo es un término amplio e incluye muchos tipos diferentes de dolor, por ejemplo: dolor agudo
causado por dafios en los tejidos, por infeccién y/o por inflamacién; dolor crénico; dolor somatico que se origina en
ligamentos, tendones, huesos, vasos sanguineos o nervios; dolor visceral que se origina en los 6rganos y cavidades
internas del cuerpo; dolor del miembro fantasma; y dolor neuropatico que puede aparecer como resultado de
lesiones o de enfermedad del propio tejido nervioso.

Cualquier compuesto farmacéutico eficaz en el tratamiento de uno o mas de estos tipos de dolor es por tanto de
gran valor para controlar los efectos fisicos y fisiolégicos de estas enfermedades.

El dolor visceral es una de las formas mas comunes de dolor producido por enfermedad y una de las razones mas
frecuentes por la que los pacientes buscan atencion médica. El dolor visceral se asocia cominmente con el
sindrome del intestino irritable (IBS), cuyas caracteristicas mas frecuentes son el dolor y malestar abdominal
recurrentes, la alteracion de los habitos intestinales y una fuerte predominancia en las mujeres. La definicion y
criterios para el IBS han sido formalizados por los criterios Rome Ill, Drossman et al., J. Gastrointestin Liver Dis.
2006; 15(3): 237-241.

Se conocen muchos compuestos farmacéuticos que tienen algun efecto en el tratamiento del IBS, Tack et al.,
Aliment. Pharmacol. Ther. 2006; 24: 183-205. Por ejemplo, el alosetrén es un antagonista de 5-HT3 que se sabe que
es eficaz en el tratamiento del dolor y malestar abdominales y de los sintomas relacionados con el intestino en
pacientes femeninos de IBS, Camilleri et al., Aliment. Pharmacol. Ther. 1999; 13: 1149-1159.

En adicion, la amitriptilina es un farmaco antidepresivo triciclico que ha sido utilizado como tratamiento del IBS. Un
estudio de Poitras et al., Digestive Diseases and Sciences 2002; 47(4): 914-920, sugirié que la amitriptilina era eficaz
para reducir la sintomatologia clinica del IBS y que esta mejoria clinica estaba correlacionada con la modulacion de
la percepcién del dolor visceral.

La gabapentina se utiliza ampliamente como medicacion para aliviar el dolor. Ademas, se ha demostrado que la
gabapentina reduce los umbrales sensoriales rectales por medio de la atenuacién de la sensibilidad rectal a la
distension y de la mejora de la funcionalidad rectal en los pacientes de IBS con diarrea predominante, Lee et al.,
Aliment. Pharmacol. Ther. 2005; 22: 981-988.

La inflamaciéon es una causa comun de dolor agudo. El celecoxib es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) que se une selectivamente a la isoforma COX-2 de la ciclooxigenasa con el fin de reducir la inflamacién y de
este modo tratar el dolor inflamatorio agudo. Los estudios clinicos han demostrado que el celecoxib es eficaz en el
tratamiento del dolor agudo y del dolor inflamatorio asociado con la osteoartritis y la artritis reumatoide, Clemett and
Goa, Drugs 2000; 59(4): 957-980.

Comunmente se utilizan modelos animales de la enfermedad humana para predecir la eficacia de un compuesto
farmacéutico de ensayo en el tratamiento de los seres humanos. Un modelo animal de este tipo es el modelo de
dolor visceral por aceite de mostaza intra-rectal descrito por Laird et al. en Pain 2001; 92: 335-342. El aceite de
mostaza ha sido utilizado en una variedad de modelos conscientes y anestesiados para provocar dolor o estimular
las rutas nociceptivas.

Un modelo animal util para el dolor inflamatorio es el modelo de inflamacion inducida por el Adyuvante Completo de
Freund (FCA). Un modelo similar que utiliza carragenina en lugar de FCA, esta descrito por Clayton et al. en Br. J.
Pharmacol. 1997; 120, 219P. Midiendo la hipersensibilidad 24 horas después de la inyeccion intra-plantar de FCA,
se puede evaluar la eficacia de un analgésico potencial para reducir la hipersensibilidad inducida por FCA en un
modelo de dolor inflamatorio a corto plazo. Alternativamente, midiendo la hipersensibilidad después de la inyeccion
intra-articular de FCA en la rodilla izquierda durante un tiempo mas largo, por ejemplo 13 al7 dias después de la
inyeccion, se puede evaluar la eficacia de un analgésico potencial para reducir la hipersensibilidad inducida por FCA
en un modelo de dolor articular como dolor inflamatorio crénico. La inyeccion intra-articular de FCA en la rodilla en
lugar de la inyeccion intra-plantar hace al modelo de dolor articular de dolor inflamatorio crénico mas
fisiolégicamente relevante para la enfermedad inflamatoria humana crénica, por ejemplo la artritis, una enfermedad
dolorosa en los seres humanos que afecta a menudo a la articulacion de la rodilla.

Un modelo util para el dolor neuropatico es el modelo, mediante lesién por constriccion crénica (CCl), de dolor
neuropatico inducido por dafio del nervio en ratas (Kajander, KC et al. (1990) Peptides, 11, 719-728; Wakisaka, S et
al. (1992) Brain Research 598 (1-2), 349-352; Mao, J et al. (1993) J. Neurophysiol., 70, 470-481).
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Es por lo tanto un objeto de la presente invencion encontrar compuestos farmacéuticos alternativos para uso en el
tratamiento del dolor y/o del sindrome del intestino irritable (IBS).

Sumario de lainvencion

En un primer aspecto de la invencion se proporciona por tanto un método de tratamiento del dolor en los mamiferos,
cuyo método comprende administrar al mamifero que necesite dicho tratamiento, una cantidad eficaz de un
compuesto de la formula (1):

o, 0

1
2 R,

N
=
N

I—Z

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

R' representa un &tomo de hal6geno; y
nrepresenta 0, 1,2 0 3.

En una realizacion de la invencion, R* representa un atomo de fldor.
En otra realizacion de la invencion, n representa 0 o 1.

En una realizacion particular de la invencion, el compuesto de la formula (I) es 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-
quinolina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion particular de la invencion, el compuesto de la formula (I) es 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-
piperazinil)quinolina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se sabe que la 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina y la 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-piperazinil)quinolina tienen
actividad antagonista del receptor 5-HTg y estan descritas en el documento WO 03/080580, véase los ejemplos 2, 7,
16,51y 52.

En otra realizacion de la invencién, se proporciona un método de tratamiento del dolor inflamatorio en los mamiferos,
cuyo método comprende administrar al mamifero que necesite dicho tratamiento, una cantidad eficaz de un
compuesto de la formula (1), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La causa de dicho dolor inflamatorio puede ser la osteoartritis 0 la artritis reumatoide. Se proporciona por tanto en
una realizacion de la invencion, un método de tratamiento del dolor articular crénico asociado con la osteoartritis o
con la artritis reumatoide en los mamiferos, cuyo método comprende administrar al mamifero que necesite dicho
tratamiento, una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En otra realizacion de la invencién, se proporciona un método de tratamiento del dolor neuropatico en los mamiferos,
cuyo método comprende administrar al mamifero que necesite dicho tratamiento, una cantidad eficaz de un
compuesto de la formula (1), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion de la invencién, se proporciona un método de tratamiento del dolor visceral en los mamiferos,
cuyo método comprende administrar al mamifero que necesite dicho tratamiento, una cantidad eficaz de un
compuesto de la formula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion de la
invencion, el dolor visceral se asocia con el sindrome del intestino irritable.

En otra realizacién de la invencion, se proporciona un método de tratamiento del sindrome del intestino irritable en
los mamiferos, cuyo método comprende administrar al mamifero que necesite dicho tratamiento, una cantidad eficaz
de un compuesto de la férmula (1), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion de la
invencion, el mamifero que necesita dicho tratamiento es un ser humano y es mujer.

En otra realizacion de la invencién, se proporciona un método de tratamiento del dolor de cabeza, cuyo método
comprende administrar al mamifero que necesite dicho tratamiento, una cantidad eficaz de un compuesto de la
férmula (1), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Otros aspectos y caracteristicas opcionales de la invencion se indican en las reivindicaciones adjuntas.

La base libre de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina y la sal hidrocloruro de 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-
piperazinil)quinolina se denominan a lo largo de esta solicitud SB742457 y SB792988A respectivamente. En todos
los experimentos en los que se us6 SB742457, dicho SB742457 se utiliz6 como la forma polimérfica Il de la base
libre (véase el documento WO 03/080580, Ejemplo 52).

Como se usa en esta memoria, el término "dolor" se refiere a cualquier sensacién desagradable que es percibida por
el individuo e incluye, dolor agudo, dolor crénico, dolor somatico (que se origina en ligamentos, tendones, huesos,
vasos sanguineos o nervios), dolor articular cronico, dolor musculoesquelético, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
dolor visceral, dolor asociado con el cancer, dolor asociado con la migrafia, dolor de cabeza por tension y cefaleas
en brotes, dolor asociado con trastornos funcionales del intestino, dolor de lumbago y dolor de cuello, dolor asociado
con esguinces y distensiones, dolor mantenido simpaticamente; miositis, dolor asociado con la gripe o con otras
infecciones viricas, tales como el resfriado comun, dolor asociado con la fiebre reumatica, dolor asociado con
isquemia de miocardio, dolor postoperatorio, dolor por la quimioterapia para combatir el cancer, cefalea, dolor de
muelas y dismenorrea.

Como se usa aqui, el término "dolor inflamatorio" se refiere a cualquier tipo de dolor que resulta de la inflamacion de
tejidos corporales e incluye, la inflamacién que resulta de dafios en los tejidos blandos o de una infeccién.

Como se usa aqui, el término "dolor neuropatico” se refiere a cualquier tipo de dolor que resulta de una lesiéon o
enfermedad en el propio tejido nervioso e incluye: neuropatia diabética, ciatica, lumbalgia inespecifica, neuralgia del
trigémino, dolor por esclerosis mdltiple, fiboromialgia, neuropatia relacionada con el VIH, neuralgia post-herpética,
neuralgia del trigémino y dolor producido por traumatismo fisico, amputacion, sindrome del miembro fantasma,
cirugia de la columna vertebral, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias cronicas. Ademas, las afecciones de dolor
neuropatico incluyen el dolor asociado con sensaciones normalmente no dolorosas, tales como "hormigueo”
(parestesias y disestesias), una mayor sensibilidad al tacto (hiperestesia), sensacién dolorosa después de un
estimulo inocuo (alodinia dindmica, estatica, térmica o al frio), mayor sensibilidad a estimulos nocivos (hiperalgesia
térmica, al frio 0 mecéanica), sensacion de dolor continuada después de la eliminacion del estimulo (hiperpatia), o
una ausencia o un déficit en la vias sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Como se usa aqui, el término "dolor visceral" se refiere a cualquier tipo de dolor que se origine desde las cavidades
u 6rganos internos del cuerpo e incluye el dolor que se origina en el intestino.

Como se usa aqui, el término "sindrome del intestino irritable" (IBS) se define segln los criterios de diagnostico de
Roma Il cuando los criterios se cumplen durante los 3 Ultimos meses con aparicion de los sintomas al menos 6
meses antes del diagnostico. Los criterios de diagnéstico de Roma Il para IBS son los siguientes:

e Dolor o malestar abdominal recurrente (donde malestar significa una sensacién desagradable no descrita como
dolor) al menos 3 dias al mes durante los Ultimos 3 meses asociada con 2 o mas de los siguientes sintomas:

1. Mejora con la defecacion;
2. Comienzo asociado con un cambio en la frecuencia de las heces;
3. Comienzo asociado con un cambio en la forma (aspecto) de las heces.

Otros sintomas que no son esenciales pero apoyan el diagnéstico de IBS incluyen:

e Frecuencia de heces anormales (mas de 3 movimientos de intestino/dia o menos de 3 movimientos de
intestino/semana);

e Forma anormal de las heces (heces grumosas/duras o heces blandas y liquidas);

o Defecacién anormal (esfuerzos de defecacion, urgencia, o sensacién de movimiento de intestino incompleto):
° Heces con moco;

e Hinchazon o sensacion de distension abdominal.

Como se usa aqui, el término "dolor de cabeza" se refiere a cualquier sensacioén desagradable que se localiza en la
cabeza de un individuo e incluye, migrafia, dolor de cabeza por tensién y cefaleas en brotes.

Lista de Figuras

La Figura 1 muestra el efecto de SB742457 frente a celecoxib administrado oralmente, sobre la hipersensibilidad en
el dolor articular de la rata del modelo de dolor inflamatorio cronico. Se administraron el vehiculo (metilcelulosa al 1
%), el SB742457 y el celecoxib mediante sonda oral durante el tiempo indicado después de una inyeccion intra-
articular de 150 pl de FCA en la rodilla izquierda. Se calcularon los datos de carga de peso en la garra trasera y se
expresaron como porcentaje de la garra contralateral. Se utilizaron 10 animales por grupo. Todos los datos se
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expresan como la media + s.e.m (error estdndar de la media). Se realiz6 el andlisis estadistico utilizando ANOVA
seguido por comparaciones post-hoc de Duncan (p<0,05 considerado significativo, véase la Tabla 2).

La Figura 2 muestra el area bajo la curva (AUC) para el vehiculo, para cada dosis de SB742457 y para 30 mg/kg de
celecoxib, como se representa en la Figura 1. Todos los datos se expresan como la media £ s.e.m. *** indica
p<0,001 después de la comparacion estadistica de los animales tratados con vehiculo frente a los tratados con
SB742457 y con celecoxib utilizando ANOVA y comparaciones post-hoc de Duncan (p<0,05 considerado
significativo).

La Figura 3 muestra el efecto de SB792988A frente a celecoxib administrado oralmente, sobre la hipersensibilidad
en el dolor articular de la rata del modelo de dolor inflamatorio crénico. Se administraron el vehiculo (metilcelulosa al
1 %), el SB792988A vy el celecoxib mediante sonda oral durante el tiempo indicado después de una inyeccion intra-
articular de 150 pl de FCA en la rodilla izquierda. Se calcularon los datos de carga de peso en la garra trasera y se
expresaron como porcentaje de la garra contralateral. Se utilizaron 10 animales por grupo. Todos los datos se
expresan como la media + s.e.m. Se realiz6 el analisis estadistico utilizando ANOVA seguido por comparaciones
post-hoc de Duncan (p<0,05 considerado significativo, véase la Tabla 3).

La Figura 4 muestra el area bajo la curva (AUC) para el vehiculo, para cada dosis de SB792988A y para 30 mg/kg
de celecoxib, como se representa en la Figura 1. Todos los datos se expresan como la media + s.e.m. * indica
p<0,05, ** indica p<0,01 y *** indica p<0,001 después de la comparacion estadistica de los animales tratados con
vehiculo frente a los tratados con SB792988A y con celecoxib utilizando ANOVA y comparaciones post-hoc de
Duncan (p<0,05 considerado significativo).

La Figura 5 muestra el efecto de SB742457 administrado oralmente sobre la hipersensibilidad en el modelo de
hipersensibilidad inducida por FCA en la rata. Se administraron el vehiculo (metilcelulosa al 1%), el SB742457, y el
celecoxib mediante sonda oral durante 24 horas después de una inyeccion intraplantar de 100 pl de FCA en la garra
trasera izquierda. Se calcularon los datos de carga de peso en la garra trasera y se expresaron como porcentaje de
la garra contralateral. Se utilizaron 7 animales por grupo. Todos los datos se expresan como la media + s.e.m. *
indica p<0,05 después de la comparacion estadistica de los animales tratados con vehiculo frente a los tratados con
SB742457 y con celecoxib utilizando ANOVA y la prueba LSD de Fischer (p<0,05 considerado significativo).

La Figura 6 muestra el efecto de SB792988A frente a SB399885A (otro compuesto que se sabe que tiene actividad
antagonista del receptor 5-HTsg, véase el documento WO 02/18358, Ejemplo 2) administrado oralmente, sobre la
hipersensibilidad en el modelo de hipersensibilidad inducida por FCA en la rata. Se administraron el vehiculo
(metilcelulosa al 1%), el SB792988A, el SB399885A vy el celecoxib mediante sonda oral durante 24 horas después
de la inyeccion intraplantar de 100 pl de FCA en la garra trasera izquierda. Se calcularon los datos de carga de peso
en la garra trasera y se expresaron como porcentaje de la garra contralateral. Se utilizaron 7 animales por grupo.
Todos los datos se expresan como la media + s.e.m. * indica p<0,05 después de la comparacion estadistica de los
animales tratados con vehiculo frente a los tratados con SB792988A, con SB399885A y con celecoxib utilizando
ANOVA y la prueba LSD de Fischer (p<0,05 considerado significativo).

La Figura 7 muestra el efecto de alosetréon administrado subcutaneamente sobre el comportamiento del dolor
producido en respuesta a la inyeccion intrarrectal de aceite de mostaza en ratas machos Sprague Dawley. Se
administraron por inyeccion subcutanea el vehiculo (solucion salina) y el alosetron 15 minutos antes de la inyeccion
intrarrectal de aceite de mostaza (aceite de mostaza al 3 %, etanol al 70 % en solucién salina). Se utilizaron 10
animales por grupo. Se contaron los comportamientos de dolor durante 25 minutos después de la inyeccion de
aceite de mostaza y se expresaron como porcentaje de la respuesta de los tratados con vehiculo. Todos los datos
se expresan como la media + s.e.m. ** indica p<0,01 después de la comparaciéon estadistica de los animales
tratados con vehiculo frente a los tratados con alosetron utilizando una prueba ANOVA de andlisis simple y una
prueba post hoc de Dunnett.

La Figura 8 muestra el efecto de la gabapentina administrada subcutdneamente sobre el comportamiento del dolor
producido en respuesta a la inyeccion intrarrectal de aceite de mostaza en ratas machos Sprague Dawley. Se
administraron por inyeccion subcutdnea el vehiculo (1-metil-2-pirrolidona al 10 % en soluciéon salina) y la
gabapentina 15 minutos antes de la inyeccion intrarrectal de aceite de mostaza (aceite de mostaza al 3 %, etanol al
70 % en solucién salina). Se utilizaron 10 animales por grupo. Se contaron los comportamientos de dolor durante 25
minutos después de la inyeccién de aceite de mostaza y se expresaron como porcentaje de la respuesta de los
tratados con vehiculo. Todos los datos se expresan como la media + s.e.m. ** indica p<0,01 después de la
comparacién estadistica de los animales tratados con vehiculo frente a los tratados con gabapentina utilizando una
prueba ANOVA de analisis simple y una prueba post hoc de Dunnett.

La Figura 9 muestra el efecto de la amitriptilina administrada subcutaneamente sobre el comportamiento del dolor
producido en respuesta a la inyeccion intrarrectal de aceite de mostaza en ratas machos Sprague Dawley. Se
administraron por inyeccion subcutanea el vehiculo (solucién salina) y la amitriptilina 15 minutos antes de la
inyeccion intrarrectal de aceite de mostaza (aceite de mostaza al 3 %, etanol al 70 % en solucién salina). Se
utilizaron 10 animales por grupo. Se contaron los comportamientos de dolor durante 25 minutos después de la
inyeccion de aceite de mostaza y se expresaron como porcentaje de la respuesta de los tratados con vehiculo.
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Todos los datos se expresan como la media + s.e.m. * indica p<0,05, ** indica p<0,01 después de la comparacién
estadistica de los animales tratados con vehiculo frente a los tratados con amitriptilina utilizando una prueba ANOVA
de analisis simple y una prueba post hoc de Fischer.

La Figura 10 muestra el efecto de SB742457 administrado oralmente sobre el comportamiento del dolor producido
en respuesta a la inyeccion intrarrectal de aceite de mostaza en ratas machos Sprague Dawley. Se administraron
mediante sonda oral el vehiculo (metilcelulosa al 1 % en agua) y el SB742457 60 minutos antes de la inyeccion
intrarrectal de aceite de mostaza (aceite de mostaza al 3 %, etanol al 70 % en solucién salina). Se utilizaron 10 -20
animales por grupo. Se contaron los comportamientos de dolor durante 25 minutos después de la inyeccion de
aceite de mostaza y se expresaron como porcentaje de la respuesta de los tratados con vehiculo. ** indica p<0,01
después de la comparacion estadistica de los animales tratados con vehiculo frente a los tratados con SB742457
utilizando una prueba ANOVA de andlisis simple y una prueba post hoc de Dunnett.

La Figura 11 muestra el efecto de SB792988A administrado oralmente sobre el comportamiento del dolor producido
en respuesta a la inyeccion intrarrectal de aceite de mostaza en ratas machos Sprague Dawley. Se administraron
mediante sonda oral el vehiculo (metilcelulosa al 1 % en agua) y el SB792988A 60 minutos antes de la inyeccion
intrarrectal de aceite de mostaza (aceite de mostaza al 3 %, etanol al 70 % en solucién salina). Se utilizaron 10 -20
animales por grupo. Se contaron los comportamientos de dolor durante 25 minutos después de la inyeccion de
aceite de mostaza y se expresaron como porcentaje de la respuesta de los tratados con vehiculo. Todos los datos
se expresan como la media + s.e.m. * indica p<0,05, ** indica p<0,01 después de la comparacion estadistica de los
animales tratados con vehiculo frente a los tratados con SB792988 utilizando una prueba ANOVA de analisis simple
y una prueba post hoc de Dunnett.

La Figura 12 muestra el efecto de SB742457 administrado oralmente sobre el comportamiento del dolor producido
en respuesta al modelo de dolor neuropatico por CCl en ratas. Se expuso el nervio ciatico de la pata izquierda de la
rata a nivel medio del muslo y se cerrd la herida y se aseguré con grapas. Los animales con operacion Sham
(simulada) se sometieron a la misma técnica quirirgica excepto que no se ligé el nervio. Se evalué la presencia de
alodinia mecanica (téctil) utilizando la aplicacién manual de monofilamentos de pelos de Von Frey y se mantuvo la
neuropatia como una linea base estable hasta el dia 23 post-cirugia, cuando los animales se distribuyeron
aleatoriamente y se les administré después cronicamente o SB742457 (10 mg/kg b.i.d. po), o gabapentina (30 mg/kg
b.i.d. po) o vehiculo (metilcelulosa al 1 %; b.i.d. po) durante 8 dias (dias 26-33 post-cirugia). Todos los datos se
expresan como la media + s.e.m. * indica p<0,1, ** indica p<0,01 después de la comparacion estadistica entre los
animales sometidos a CCI tratados con SB742457 y los tratados con vehiculo utilizando una prueba ANOVA de
andlisis simple (P<0,05 considerado significativo).

La Figura 13 muestra el area bajo la curva (AUC) para el vehiculo, para cada dosis de SB742457 (10 mg/kg b.i.d.
po), para la gabapentina (30 mg/kg b.i.d. po) o para el vehiculo (metilcelulosa al 1%; b.i.d. po), como se representa
en la Figura 12. Todos los datos se expresan como la media+ s.e.m. " indica p<0,05 después de la comparacion
estadistica entre los grupos de SB742457 y los grupos CCIl y Sham de vehiculo. Se realizaron los céalculos de AUC
con Excel y se realizé el andlisis estadistico utilizando ANOVA de analisis simple seguido por la prueba post-hoc
LSD de Fischer (Statistica Version 6) para comparar los grupos CCI y Sham tratados con vehiculo con los grupos
tratados con el farmaco (P<0,05 considerado significativo).

Descripcién

Los modelos de dolor inflamatorio por FCA en la rata se validaron utilizando el AINE celecoxib como un control
positivo cuando se ensaya el efecto de la 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina (SB742457) y de la sal hidrocloruro
de 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-piperazinil)quinolina (SB792988A). El celecoxib redujo la hipersensibilidad al dolor
articular crénico producido por la inyeccion intra-articular de FCA en comparacion con el vehiculo cuando se us6 en
el modelo de dolor inflamatorio crénico en la rata. El celecoxib también redujo la hipersensibilidad inducida por la
inyeccion intraplantar de FCA.

Estas observaciones validan por tanto estos modelos como predictores Utiles de compuestos que probablemente
tienen un efecto sobre el dolor inflamatorio en cualquier mamifero, incluyendo los seres humanos.

Cuando se utilizaron en los modelos de dolor inflamatorio por FCA en la rata, los farmacos SB742457 y SB792988A
produjeron reducciones importantes en la hipersensibilidad al dolor articular cronico y también en la hipersensibilidad
inducida por la inyeccion intraplantar de FCA, comparables a las observadas con el control positivo de celecoxib. Por
comparacién con el celecoxib en los modelos de dolor inflamatorio por FCA en la rata, es por tanto probable que
SB742457 y SB792988A tengan efectos beneficiosos sobre el dolor inflamatorio en otros mamiferos, incluyendo los
seres humanos.

El modelo de dolor visceral producido por aceite de mostaza intrarrectal en la rata se validdé mediante el pre-
tratamiento de las ratas con alosetron, gabapentina o amitriptilina, que son eficaces para tratar el IBS y el dolor
visceral asociado con el IBS en los seres humanos. El pre-tratamiento con alosetrén, gabapentina o amitriptilina
produjo una reduccién significativa en el nimero de comportamientos relacionados con el dolor visceral en
comparacion con los animales tratados con vehiculo, validando asi este modelo como un predictor util de los
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compuestos que probablemente tienen un efecto sobre el dolor visceral y el dolor visceral asociado con el IBS en los
seres humanos.

Cuando se utilizaron en el modelo de dolor visceral por aceite de mostaza intrarrectal en la rata, los farmacos
SB742457 y SB792988A produjeron reducciones importantes en los comportamientos relacionados con el dolor
visceral, comparables a las observadas con alosetron, gabapentina o amitriptilina. Por comparacién con alosetrén,
gabapentina y amitriptilina, es por tanto probable que los farmacos SB742457 y SB792988A tengan efectos
beneficiosos sobre el dolor visceral y el dolor visceral asociado con el IBS en otros mamiferos, incluyendo los seres
humanos.

El modelo de lesién por constriccion crénica (CCl) es un modelo de dolor neuropético inducido por el dafio al nervio
en las ratas. Se cree que el modelo CCI incluye mecanismos, que contribuyen al dolor neuropético tal como la
sensibilizacion central (espina dorsal) (Kajander, KC et al. (1990) Peptides, 11, 719-728; Wakisaka, S et al. (1992)
Brain Research 598 (1-2), 349-352; Mao, Jet al. (1993) J. Neurophysiol., 70, 470-481). Se cree también que el
componente periférico estd implicado en el modelo CCI debido a la inflamaciéon que surge en el sitio de union al
nervio (Basbaum, Al et al. (1991) Pain 47, 359-367). El farmaco SB742457 redujo significativamente la alodinia
mecanica inducida por CCI antes de 1 hora desde la administracion, y esta reduccién se mantuvo durante todo el
periodo de administracién. Es por tanto probable que el SB742457 tenga efectos beneficiosos sobre el dolor
neuropatico en otros mamiferos, incluyendo los seres humanos.

Los compuestos de la formula () se pueden sintetizar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (11)

1

L

I 0

ﬁ// 1
O\©((R )n
0

2

N
=z
A

con un compuesto de férmula (111)

R

®

()

en la que R! y n son como se han definido antes, R? representa un grupo protector de N o hidrégeno y Lt representa
un grupo saliente adecuado, tal como un atomo de halégeno (por ejemplo cloro, yodo, o, cuando R%es H, fldor) o un
grupo trifluorometilsulfoniloxi, y después, si es necesario, separar un grupo R? protector de N. El grupo protector de
N utilizado puede ser cualquier grupo convencional, por ejemplo t-butiloxicarbonilo (Boc) o benciloxicarbonilo. Otros
grupos protectores de N que se pueden utilizar incluyen metilo.

El procedimiento anterior se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador de paladio, niquel o cobre, por
ejemplo, una mezcla de una fuente de paladio tal como Pd»(dba)s y un ligando adecuado tal como (R)-, (S)- o (%)-
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP) o (2-diciclohexilfosfanilfenil)-dimetilamina o 1,1'-bis-difenilfosfinoferroceno
junto con una base adecuada tal como t-butéxido sédico, en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano.

Cuando L* es fltor, la reacciéon anterior se puede llevar a cabo en presencia de una base adecuada tal como
carbonato de potasio, con un disolvente adecuado tal como n-propanol y a una temperatura adecuada tal como 100
°C

Los compuestos de la formula (Il) se pueden sintetizar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (1V):
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con la sal de sodio de un compuesto de la formula (V):

/)
H\/s’ R'),

/
O
M

en la que Lt representa flior o cloro, Rly n son como se han definido antes y R® representa yodo o bromo; en
presencia de un ligando de diamina tal como etilendiamino-tetraacetato (EDTA) o N,N'-dimetiletilendiamina, un
catalizador metdlico tal como yoduro de cobre (Cul), una base tal como diisopropiletilamina, y un disolvente polar
aprotico tal como dimetilsulféxido, dimetilformamida o hexametilfosforotriamida.

Los compuestos de la formula (Il) se pueden sintetizar también oxidando un compuesto de la formula (VI):

L1

/N
|

R,
v

con un oxidante adecuado tal como peroxiftalato de monomagnesio, acido 3-cloroperbenzoico, acido peracético o
monopersulfato de potasio.

Los compuestos de la formula (VI) se pueden sintetizar haciendo reaccionar un compuesto de la formula (VII):

L
N
g
\ |
(vin)
con un compuesto de la formula (VIII):
H
s R,
(vin)

en la que L', R y n son como se han definido antes, en presencia de una base tal como hidruro de sodio o fosfato
de potasio en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida anhidra o etilenglicol, opcionalmente en
presencia de un catalizador de yoduro de cobre (l).

Los compuestos de la férmula (1) pueden formar en algunas circunstancias sales de adicién de acido, por ejemplo la
sal hidrocloruro de 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-piperazinil)quinolina (SB792988A). Se apreciara que para su uso en
medicina, los compuestos de la férmula (I) se pueden utilizar como sales, en cuyo caso las sales deben ser
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las descritas por Berge, Bighley
and Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1.977, 66, 1-19. Las sales se pueden preparar a partir de acidos farmacéuticamente
aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen acido acético, bencenosulfénico,
benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, lactico,
maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfdrico,
tartarico, p-toluenosulfénico.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas a partir de los acidos maleico, fumarico,
benzoico, ascorbico, pamoico, succinico, clorhidrico, sulfdrico, bismetilenosalicilico, metanosulfonico,
etanodisulfénico, propionico, tartarico, salicilico, citrico, gluconico, aspartico, estedrico, palmitico, itaconico, glicélico,
p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, ciclohexilsulfamico, fosférico y nitrico.
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Los compuestos de formula (I) se pueden preparar en forma cristalina o no cristalina, y, si es en forma cristalina,
opcionalmente pueden estar solvatados, por ejemplo como el hidrato. Esta invencion incluye dentro de su alcance
los solvatos estequiométricos (por ejemplo, hidratos) asi como los compuestos que contienen cantidades variables
de disolvente (por ejemplo, agua).

Una composicion farmacéutica de la invenciéon, que se puede preparar por mezcla, de forma adecuada a
temperatura ambiente y a presion atmosférica, normalmente se adapta para la administracion oral, parenteral o
rectal y, para ello, puede estar en forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos,
pastillas para chupar, polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones inyectables o para perfusién o supositorios.
Se prefieren generalmente las composiciones administrables por via oral.

Los comprimidos y las capsulas para la administracién oral pueden estar en una forma de dosis unitaria, y pueden
contener excipientes convencionales, tales como agentes aglutinantes, cargas, lubricantes para la formacién de
comprimidos, disgregantes y agentes humectantes aceptables. Los comprimidos pueden recubrirse segiin métodos
bien conocidos en la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar, por ejemplo, en forma de suspensién acuosa u oleosa, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar en forma de un producto seco para reconstitucién con agua u otro
vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales, tales
como agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites
comestibles), conservantes, y, si se desea, aromatizantes o colorantes convencionales.

Para la administracion parenteral se preparan formas farmacéuticas unitarias fluidas utilizando un compuesto de la
invencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo estéril. El compuesto, dependiendo del
vehiculo y de la concentracion usados, puede estar suspendido o disuelto en el vehiculo. En la preparacion de
soluciones, el compuesto se puede disolver para inyeccion y esterilizar por filtracion antes de llenarlo en un vial o
ampolla adecuado y sellarlo. De manera ventajosa, se disuelven en el vehiculo adyuvantes tales como un
anestésico local, conservantes y agentes tamponantes. Para mejorar la estabilidad, se puede congelar la
composicion después de introducida en el vial, y se puede eliminar el agua bajo vacio. Las suspensiones
parenterales se preparan fundamentalmente de la misma manera, excepto que el compuesto se suspende en el
vehiculo en lugar de disolverse, y la esterilizacion no se puede efectuar por filtracién. El compuesto se puede
esterilizar por exposicion a 6xido de etileno antes de la suspension en un vehiculo estéril. De forma ventajosa, se
incluye un tensioactivo o agente humectante en la composicion para facilitar la distribucion uniforme del compuesto.

La composicion puede contener de 0,1 % a 99 % en peso, preferiblemente de 10 % a 60 % en peso, del producto
activo, dependiendo del método de administracion.

La dosis del compuesto que se usa en el tratamiento de los trastornos mencionados aqui variara de la manera
habitual dependiendo de la gravedad de los trastornos, del peso del paciente y de otros factores similares. Sin
embargo, como regla general, las dosis unitarias adecuadas pueden ser de 0,05 a 1000 mg, mas adecuadamente de
0,05 a 200 mg, por ejemplo de 5 a 35 mg; y dichas dosis unitarias se administraran preferiblemente una vez al dia,
aunque puede ser necesaria la administracion mas de una vez al dia; y dicha terapia se puede prolongar durante
varias semanas, meses, 0 incluso afios. En adicion, dicha terapia se puede administrar a demanda,
profilacticamente, o de forma continua durante un periodo de tiempo hasta que el paciente no necesite mas
tratamiento. Un ejemplo de un régimen de administracién adecuado seria una dosis de 5, 15 o 35 mg una vez al dia
administrada profilacticamente, o de forma continua durante un periodo de tiempo hasta que el paciente no necesite
mas tratamiento.

Indicaciones clinicas

Se cree que los compuestos de la formula (l), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden ser Utiles
en el tratamiento de dolor, incluyendo dolor agudo, dolor crénico, dolor somatico (que se origina en ligamentos,
tendones, huesos, vasos sanguineos o nervios), dolor articular crénico, dolor musculoesquelético, dolor neuropatico,
dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor asociado con el cancer, dolor asociado con la migrafa, dolor de cabeza por
tension y cefaleas en brotes, dolor asociado con trastornos funcionales del intestino, dolor de lumbago y dolor de
cuello, dolor asociado con esguinces y distensiones, dolor mantenido simpaticamente; miositis, dolor asociado con la
gripe o con otras infecciones viricas, tales como el resfriado com(n, dolor asociado con la fiebre reumatica, dolor
asociado con isquemia de miocardio, dolor postoperatorio, dolor por quimioterapia para combatir el cancer, cefaleas,
dolor de muelas y dismenorrea.

Las afecciones de dolor articular crénico incluyen artritis reumatoide, artrosis, espondilitis reumatoide, artritis gotosa
y artritis juvenil.

El dolor asociado con trastornos funcionales del intestino incluye dispepsia sin Ulcera, dolor toracico no cardiaco y
sindrome del intestino irritable.

Los sindromes de dolor neuropatico incluyen: neuropatia diabética, ciatica, lumbalgia inespecifica, neuralgia del
trigémino, dolor por esclerosis mdltiple, fibromialgia, neuropatia relacionada con el VIH, neuralgia post-herpética,
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neuralgia del trigémino y dolor producido por traumatismo fisico, amputacién, sindrome del miembro fantasma,
cirugia de la columna vertebral, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias cronicas. Ademas, las afecciones de dolor
neuropatico incluyen el dolor asociado con sensaciones normalmente no dolorosas, tales como "hormigueo”
(parestesias y disestesias), una mayor sensibilidad al tacto (hiperestesia), sensacion dolorosa después de un
estimulo inocuo (alodinia dindmica, estatica, térmica o al frio), mayor sensibilidad a estimulos nocivos (hiperalgesia
térmica, al frio o mecénica), sensacion de dolor continuado después de la eliminaciéon del estimulo (hiperpatia), o
una ausencia o un déficit en la vias sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Otras condiciones que podrian ser tratadas potencialmente por los compuestos de la formula (1), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables pero que no son parte de la invencion incluyen fiebre, inflamacion, enfermedades
inmunolégicas, enfermedades con funcién anormal de las plaquetas (por ejemplo enfermedades vasculares
oclusivas), impotencia o disfuncion eréctil; enfermedad 6sea caracterizada por un metabolismo o una reabsorcion
Osea anormales; efectos secundarios hemodinamicos de los farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINE) y de
los inhibidores de ciclooxigenasa 2 (COX-2), enfermedades cardiovasculares; enfermedades neurodegenerataivas y
neurodegeneracion, neurodegeneracion que sigue a un traumatismo, acufenos, dependencia de un agente inductor
de dependencia, tal como los opioides (por ejemplo morfina), depresores del SNC (por ejemplo, etanol),
psicoestimulantes (por ejemplo, cocaina) y nicotina; complicaciones de la diabetes de tipo I, disfuncion renal,
disfuncion hepética (por ejemplo, hepatitis, cirrosis), disfuncion gastrointestinal (por ejemplo, diarrea), cancer de
colon, vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria. La depresion y el alcoholismo también se podrian tratar
potencialmente por los compuestos de la formula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los cuadros inflamatorios incluyen afecciones de la piel (p. €j. quemaduras solares, quemaduras, eczema,
dermatitis, dermatitis alérgicas, psoriasis), meningitis, enfermedades oftdlmicas tales como glaucoma, retinitis,
retinopatias, uveitis y lesiones agudas en el tejido ocular (p. €j. conjuntivitis), trastornos pulmonares inflamatorios (p.
ej. asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumopatia de los
avicultores, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), hiperreactividad de las vias respiratorias); trastornos
del tracto gastrointestinal (por ejemplo, Ulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atOpica, gastritis varialoforme,
colitis ulcerosa, celiaquia, ileitis regional, sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de reflujo gastrointestinal); trasplante de érganos y otras afecciones con un componente inflamatorio,
tales como enfermedad vascular, migrafia, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de Hodgkin,
esclerodoma, miastenia grave, esclerosis multiple, sorcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Bechet, gingivitis,
isquemia de miocardio, pirexia, lupus eritematoso sistémico, polimiositis, tendinitis, bursitis y sindrome de Sjogren.

Debe entenderse que la referencia al tratamiento incluye tanto el tratamiento de sintomas establecidos como el
tratamiento profilactico, a menos que se indique explicitamente otra cosa.

Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina, pero no se pretende que sea
limitante.

Los espectros de resonancia magnética protonica (NMR) se registraron en un instrumento Bruker a 400 MHz. Los
desplazamientos quimicos se indican en ppm (d) utilizando tetrametilsilano como patrén interno. Los patrones de
excitacion se denominan s, singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuadruplete; m, multiplete; a, ancho.

Intermedio 1: 8-Fluoro-3-yodoquinolina

AN X
NIS/AcOH
N 80°C - N
F F

Se afiadié N-yodosuccinimida (NIS) (68,56 g, 305,81 mmol) a una solucion de 8-fluoroquinolina (30 g, 203,87 mmol)
en acido acético glacial (AcOH) (129 ml). Se agit6 la mezcla y se calentd a 80 °C, bajo N2 en un CLR (Reactor de
laboratorio controlado) de 250 mL.

\

Después de 24 horas se afiadi6 Na,SOs (15 g) al matraz con H,O (63 ml) y se agité la solucién, mientras se
mantenia a 80 °C durante 1 hora para eliminar el yodo restante. Después de una hora se dej6 enfriar la reaccion
desde 80 °C hasta 22 °C a lo largo de 30 minutos. Una vez que se alcanzaron los 22 °C se separaron los cristales
por filtracién a vacio y se lavaron con AcOH/H,0 2:1 (60 ml) y H>O (3 x 180 mL) y los cristales se arrastraron secos.
Se secaron los cristales en una estufa que estaba conectada a una bomba de aceite a 50 °C a presion reducida.

Se saco la torta de la estufa para obtener el compuesto del titulo como un sélido pardo claro (38,63 g, 66 %).
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Intermedio 1 (procedimiento alternativo): 8-Fluoro-3-yodoguinolina

X

/

NIS / AcOH _
N 80°C - N
F F

Se afiadié N-yodosuccinimida (NIS) (229,0 g, 1,018 mol) a una solucién en agitacion de 8-fluoroquinolina (100,0 g,
0,68 mol) en acido acético glacial (AcOH) (430 ml). La 8-fluoroquinolina se puede obtener de Orgasynth
(www.orgasynth.com). Se calenté la mezcla a casi 80 °C bajo nitrégeno. Después de 23,5 horas se afiadieron sulfito
de sodio (50,0 g, 0,397 mol) y agua (210 ml) y se volvié a calentar la mezcla hasta casi 80 °C. Después de 1,5 horas
se dejé que la mezcla se enfriara hasta cerca de 60-65 °C y se sembro6 con 8-fluoro-3-yodoquinolina (100 mg). El
producto cristalizé pronto y se dejo que la suspension en agitacion se enfriara durante 1,5 horas a temperatura
ambiente. Después de 1,25 horas se recogio el producto por filtracion a vacio. Se lavo el lecho con &cido acético /
agua 1:1 (2 x 300 ml) y agua (2 x 300 ml). Se secé el lecho durante 5 min y se utiliz6 el material sin posterior
tratamiento.

\

Se sec6 una muestra del material a vacio a 40-45 °C, para obtener el producto deseado con rendimiento del 75 %.

'H NMR, D4 MeOH, 400 MHz, 7,50 ppm (1H, ddd, J 1,5, 7,5 & 11,0 Hz), 7,58 ppm (1H, dt, J 5 & 8 Hz), 7,64 ppm (1H,
dd, J 1,0 & 8,5 Hz), 8,78 ppm (1H. t, J 1,5 Hz), 8,99 ppm (1H, d, J 2,0 Hz)

Intermedio 2: 8-Fluoro-3-fenilsulfonilguinolina

PhSO,Na / Cul

x| iPr,EtN/DMSO - S0:Ph
H,0
P - ~
N MeNHCH,CH,NHMe N
F 100°C F

Se afadié yoduro de cobre (Cul) (0,7 g) a una solucién en agitacion de dimetilsulféxido (50 ml) y N,N'-
dimetiletilendiamina al 85 % (0,92 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 5 min para efectuar la
solucion. Se afiadi6 agua (20 ml) (reaccién exotérmica, los contenidos subieron a 40 °C) y se mantuvieron los
contenidos a 40-50 °C. Se afiadieron secuencialmente diisopropiletilamina (6,4 ml), sal de sodio de &cido
bencenosulfinico (12,0 g) y 8-fluoro-3-yodoquinolina (10,0 g) y la suspension resultante se calentd bajo nitrégeno a
100 °C, y después se mantuvo a 100 °C durante 12 horas. Después de este tiempo la mezcla de reaccion se enfrié a
20 °C durante 1 hora y después se dejo envejecer durante 5 horas a 20 °C. Se recogi6 el producto por filtracion a
vacio y se lavé la torta con dimetilsulféxido - agua 5:2 v/v (2 x 10 ml) y agua (2 x 20 ml). Se sec6 el lecho y se seco
el producto a vacio a 50 °C, para dar el compuesto del titulo, 8,04 g, 76 % de rendimiento.

'"H NMR, CDCls, 400 MHz, 7,54-7,67 ppm, (5H, m), 7,79 ppm (1H, d, 8,0 Hz), 8,04 ppm (2H, d, 7,5 Hz), 8,86 ppm
(1H, s), 9,32 ppm (1H, d, 2,0 Hz).

Ejemplo la: 3-Fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina Forma lll

- SOPh
- SO,Ph P
Piperazina N
= -
N K
F

CO,/nPIOH AN
100°C

N

H

Se carg6 un recipiente con 8-fluoro-3-fenilsulfonilquinolina (20,0 g), piperazina (30,0 g), carbonato de potasio (9,60
g) y n-propanol (40 ml). Se agit6 la mezcla y se calenté bajo nitrégeno a 100 °C. Después de 23 h se enfrid la
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mezcla de reaccion a 95 °C y se sembré con la Forma lll de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina (20 mg)
suspendida en n-propanol (2 x 0,1 ml). (Véase el documento WO 05/040124 para un procedimiento de preparacion
de la Forma Il de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina). Se envejecié la mezcla de reaccién a 95 °C durante 15
min y después se enfrié a 30 °C durante 1 hora. Se afiadié agua (160 ml) durante 1 hora manteniendo el contenido a
30-34 °C. Se envejecio la suspension a 30 °C durante 16 horas y después se recogid el producto por filtracién a
vacio. Se lavé el lecho filtrante con agua / n-propanol 4:1 (2 x 40 ml) y se sec6. Se sec el producto a vacio a 50 °C
para dar el compuesto del titulo, 21,25 g, 86 % de rendimiento.

'H NMR, CDCls, 400 MHz, 3,17 ppm (4H, t, J 4,5 Hz), 3,34 ppm (4H, t, J 4,5 Hz), 7,27 ppm (1H, dd, J2,0 & 7,0 Hz),
7,49-7,60 ppm (5H, m), 8,00-8,02 ppm (2H, m), 8,76 ppm (1H, d, J 2,5 Hz), 9,22 ppm (1H, d, J 2,5 Hz).

Ejemplo 1b: 3-Fenilsulfonil-8-8-piperazin-1-il-quinolina Forma Il

SO,Ph SO,Ph

—
= iPrOH

] -
M filtro de cartucho de carbon ]
( j E j Forma Il
M
M
H H

Una mezcla de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina (813 g) e isopropanol (16,3 L) se calent6 a 80-82 °C durante
35 min, después se paso a través de un filtro de carbdn vegetal inmovilizado CUNO™ (www.cuno.com), se lavo
después el filtro con isopropanol a reflujo (2,4 L). Se calentd el filtrado a reflujo para disolver el sélido que ha
cristalizado después de enfriamiento. Se enfrié la solucién resultante a 63 °C y se sembrd con 3-fenilsulfonil-8-
piperazin-1-il-quinolina, Forma 1l (0,81 g) suspendida en isopropanol (2 x 8 mL). (Véase el documento WO
03/080580 para un procedimiento de preparacion de la Forma Il de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina). Se
envejecieron los contenidos a 63-61 °C durante 15 min, se enfriaron a 22 °C durante 3 horas 45 min y después se
envejecieron a 22-21 °C durante 30 min adicionales. Se filtraron los contenidos y se lavé la torta con isopropanol (2 x
1,2 L). La torta se arrastré en seco y se secO entonces a 50 °C a presion reducida para dar la 3-fenilsulfonil-8-
piperazin-1-il-quinolina, Forma ll, (622 g, 77 %).

-
o
M

Ejemplo 2: Sintesis de 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-piperazinil)quinolina

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-piperazinil)quinolina, pero no se pretende
que sea limitante.

Los espectros de resonancia magnética proténica (RMN) se registraron en un instrumento Bruker a 250 6 400 MHz.
Los desplazamientos quimicos se presentan en ppm () utilizando tetrametilsilano como patrén interno. Los patrones
de excitacion se denominan s, singlete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; m, multiplete; a, ancho. Los espectros
de RMN se registraron a una temperatura que oscila de 25 a 90°C. Cuando se detecta mas de un conférmero, se
registran los desplazamientos quimicos para el mas abundante.

Se realiz6 la cromatografia sobre gel de silice utilizando un sistema apropiado de disolventes de elucién.

La siguiente Tabla 1 lista algunas abreviaturas:

EtOAC acetato de etilo |
DCM diclorometano |
DMF N,N-dimetilformamida ’
MeOH metanol ’
EDC hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida |
HOBT 1-hidroxibenzotriazol |
DMSO dimetilsulfoxido |
DCE 1,2-dicloroetano |
MMPP monoperoxiftalato de magnesio hexahidrato |
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Intermedio 1: 8-Cloro-3-yodoguinolina

S

=z
N
Cl

A 8-cloroquinolina (49,4 g, 301,95 mmol, Acros) en un matraz de fondo redondo de tres bocas de 2 L se afadid
acido acético (300 ml). Se afiadié N-yodosuccinimida (67,94 g, 301,95 mmol, Avocado) en porciones a la solucion en
agitacion y se calento la mezcla después a 70 °C (temperatura interna) durante 18 h. La mezcla negra se dej6 enfriar
a temperatura ambiente y después se concentré a vacio (temperatura del bafio 40 °C). Se afiadié diclorometano
(600 ml) y se lavé la solucién con tiosulfato de sodio al 10 % p/v acuoso (2 x 300 ml). Se secé la capa orgénica
(MgSO0,) y se separo el disolvente a vacio (temperatura del bafio 40 °C). Se recristalizé el residuo en acetato de etilo
y se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo (42 g, 48 %).

Intermedio 2: 8-Cloro-3-[(3-fluorofeniltio]guinolina
N S\Q/F
P
N

Se carg6 un matraz de fondo redondo de tres bocas de 2 L (provisto con un agitador de hélice y un termémetro) con
8-cloro-3-yodoquinolina (intermedio 1, 42 g, 145 mmol), Cul (1,38 g, 7,25 mmol, Aldrich), KsPO4 (61,7 g, 290 mmol,
BDH), etilenglicol (500 ml, Aldrich) y finalmente 3-fluorobencenotiol (27,9 g, 218 mmol, Fluorochem). Se calent6
después la mezcla a 65 °C (temperatura interna) y se agité durante 18 h. Después de este tiempo la LCMS y la TLC
indicaron aproximadamente un 20 % de material de partida sin reaccionar. Se afiadié una porcién adicional de 3-
fluorobencenotiol (0,3 equivalentes) y se continué calentando durante 4 h. Después de dejar enfriar la mezcla, se
afadieron agua (500 ml) y DCM (500 ml). Se agit6 la mezcla durante 10 min y se separ6 la capa organica. Se
afnadio carbdn vegetal a la capa organica y se agité la mezcla durante 20 min después se filtré y se lavo con agua
(300 ml). Se concentré la capa organica a vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (43 g).

Cl

Intermedio 3: 8-Cloro-3-[(3-fluorofenil)sulfonillguinolina

0 O

N S\C/F
./
N

A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 2 L (provisto con un agitador de hélice y un termémetro) se afiadié
8-cloro-3-[(3-fluorofenil)tiolquinolina (intermedio 2, 42 g, 145 mmol) y DCM (500 ml)/MeOH (100 ml). Se afadio
después a esta solucion MMPP en porciones (161,7 g, 80 % tec., 326,9 mmol, Avocado) (10 porciones) mientras se
mantenia una temperatura interna inferior a 25 °C. Una vez que se completé la adicién se agité la suspension
resultante a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadié entonces una solucién de sulfito de sodio acuoso al 10 %
p/v (500 ml) a lo largo de 30 min (temperatura interna inferior a 35 °C) y después se separaron las capas. Se lavo la
capa organica con NaHCO3; acuoso saturado (200 ml) y después se concentrd a 300 ml. Se agitd esta mezclaa 0 °C
(bafio de hielo) durante 30 min y se filtrd, lavando la torta del filtro con DCM frio (100 ml). Se secd la torta del filtro a
vacio a 40 °C durante 4 h para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (35,7 g, 76,5 %).

Cl

Intermedio 4: 4-{3-[(3-Fluorofenil)sulfonil]-8-guinolinil}-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

N7

senes
@

Boc

o, ,0
F

A una solucién de 8-cloro-3-[(3-fluorofenil)sulfonillquinolina (intermedio 3, 25 g, 77,88 mmol) en 1,4-dioxano
desgasificado (1 L) en un matraz de fondo redondo de tres bocas de 2 L, se afiadi6 1-piperazincarboxilato de 1,1-
dimetiletilo (15,96 g, 85,67 mmol), t-butéxido de sodio (10,48 g, 109 mmol), tris-dibencilidenacetona-dipaladio (0)
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(2,14 g, 2,34 mmol) y 2'-(diciclohexilfosfanil)-N,N-dimetil-2-bifenilamina (2,76 g, 7,01 mmol). Se adaptd un agitador
de hélice y se calent6 la mezcla a 60 °C (temperatura interna) durante 18 h. Se observé aproximadamente el 10 %
de conversion en el producto deseado, por eso se afiadieron tris-dibencilidenacetona-dipaladio (0) (2 mol %) y 2'-
(diciclohexilfosfanil)-N,N-dimetil-2-bifenilamina (6 mol %) adicionales y se calenté la mezcla a 60 °C durante 2 dias
mas. El andlisis por LCMS indicd que la reaccion habia progresado hasta completarse. Se filtr6 la mezcla de
reaccion y se evapor6 el filtrado a vacio y se secd a vacio durante 2 dias. Se purificd el producto crudo por
cromatografia (cartucho de gel de silice Flash 75) eluyendo con acetato de etilo - hexano 1:4 después acetato de
etilo - hexano 1:3 para dar el compuesto del titulo (20 g, 55 %).

El paladio residual se pudo eliminar convenientemente del compuesto del titulo utilizando el siguiente procedimiento
representativo:

Se disolvié el compuesto del titulo (5,5 g) en tolueno (30 ml) y se afiadié una solucion de L-cisteina (2,8 g) en agua
(40 ml). Se agit6 la mezcla resultante a reflujo durante 1,5 h y después se enfrié a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. Se separaron entonces las fases y la fase acuosa se extrajo con tolueno. Las fases organicas
reunidas se agitaron entonces de nuevo con una solucién de cisteina (2,8 g) en agua (40 ml) a reflujo durante 2 h.
Después de enfriar, se separo la fase de tolueno, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y el filtrado se evaporé
a vacio. Se precipitdé el producto en éter y después se secd en una estufa de vacio a 40 °C durante la noche,
rendimiento 5,4 g.

Ejemplo 2: Hidrocloruro de 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-piperazinil)quinolina

O\\ //O

N
Z

N
()
f;l .HCI
H

Se afiadi6 una solucién de HCI en 1,4-dioxano (4 M, 330 mL) a 4-{3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-quinolinil}-1-
piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (intermedio 4, 30 g, 63,7 mmol, pre-tratado de una manera similar a la
descrita antes para eliminar los residuos de paladio). Se afiadid otra alicuota de 1,4-dioxano (200 ml) y la mezcla
resultante se agité a 80 °C durante 1 h. Se enfri6 la mezcla a 0 °C y se recogi6é el polvo amarillo resultante por
filtraciéon y se lavd con 1,4-dioxano frio (2 x 150 ml) y éter (200 ml). El material resultante se recristalizé en
isopropanol-agua como sigue. Se disolvié el compuesto en una mezcla hirviente de isopropanol (1050 ml) y agua
(125 ml) después se evaporo la solucion a la mitad de su volumen inicial. Se afiadié isopropanol hirviente (500 ml) y
se redujo el volumen de nuevo a la mitad por evaporacién. Se enfri6 la solucién resultante con ayuda de un
refrigerador. Se recogi6 el sélido amarillo obtenido por filtracién y se lavd con isopropanal frio (2 x 150 ml) y éter (2 x
250 ml), después se seco en una estufa a vacio a 40 °C para dar el compuesto del titulo (23,6 g, 91 %).

H RMN (DMSO-dg): 61 3,32 (4H, m, solapado con la sefial del agua), 3,56 (4H, m), 7,42 (1H, d, J = 8,6Hz), 7,60-
7,74 (3H, m), 7,86 (1H, d, J = 7,4Hz), 7,9-8,0 (2H, m), 9,15 (1H, d, J = 2,4Hz), 9,25 (2H, br s), 9,30 (1H, d, J =
2,4Hz).

Ejemplo 3: Efecto del antagonista de 5HT6 SB742457 en el dolor articular del modelo de dolor inflamatorio
crénico en larata.

El objetivo de este estudio era examinar si la administracion del antagonista de 5HT-s SB742457 era eficaz para el
dolor articular del modelo de dolor inflamatorio crénico en la rata.

Se anestesiaron ratas Random Hooded, de 150-180 g, obtenidas de Charles River UK, con un anestésico gaseoso y
se afeitd y se limpid el area que rodea la articulacion de la rodilla izquierda y derecha para cirugia aséptica. Se
inyectaron los animales con 150 pl de FCA en la articulacién de la rodilla izquierda (inyeccién intra-articular).
Inmediatamente se dejo que los animales se recuperaran de la anestesia en un entorno calido/oxigenado hasta que
se les devolvi6 a sus jaulas sobre lechos de papel. No hubo ningun otro cuidado post-operacion.

Se analizaron las ratas antes de la cirugia y a partir de las 18 h después de la inyeccién de FCA (como minimo una
vez por semana) en cuanto a carga de peso (g) y didmetro de la articulacion (mm). La carga de peso se mide por la
capacidad del animal para poner el peso corporal sobre las dos patas traseras en un aparato Dual Channel Weight
Averager que se calibré cada dia antes del uso utilizando un peso de 100 g (analizador de la capacitancia de la rata
- Linton Instruments). Se calcularon los datos de la carga de peso de la garra trasera y se expresaron como
porcentaje de la garra contralateral.

Este estudio fue ciego utilizando: A= metilcelulosa al 1% B= 0,01 mg/kg de SB742457, C= 0,1 mg/kg de SB742457,
D=1 mg/kg de SB427457, E= 10mg/kg de SB742457, F= 30 mg/kg de celecoxib.
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Todos los datos se expresaron como la media + s.e.m. Los estudios en los que el control positivo, celecoxib, fall6 en
la demostracion de una reduccién significativa de la hipersensibilidad se consideraron estudios fallidos.

Previamente a la inyeccion intra-articular de FCA en la rodilla izquierda, las ratas presentaron una carga de peso
constante. El dia 1 post-operacion la carga de peso habia aumentado de tal modo que la mayor parte del peso
corporal se transmitio a la pata contralateral. Este efecto se mantuvo hasta el dial0O y en este punto los animales se
distribuyeron aleatoriamente en grupos de tratamiento. El dia 13 empez6 la administracion una vez al dia de
vehiculo, de SB742457 o de celecoxib y continud hasta el dia 17 inclusive. El antagonista de 5HT6 SB742457 redujo
la hipersensibilidad para el dolor articular del modelo de cronico dolor inflamatorio en las ratas. El efecto observado
demostro una reduccion, dependiente de la dosis, de la hipersensibilidad, y todas las dosis por encima de 0,1 mg/kg
e incluyendo ésta, demostraron una separacion significativa del vehiculo al menos en un dia y las dosis superiores a
10 mg/kg demostraron efectos que no fueron estadisticamente diferentes, en comparacién con el control positivo,
celecoxib, como se muestra en la Figura 1 y Tabla 2. El area bajo la curva (AUC) para el control y para cada uno de
los diferentes grupos de tratamiento se muestra en la Figura 2.

Tabla 2: Estadistica de los datos de hipersensibilidad

El andlisis estadistico para cada uno de los diferentes grupos de tratamiento se realiz6 utilizando ANOVA seguido
por comparaciones post-hoc de Duncan con el vehiculo (p<0,05 considerado significativo). Se calculé la AUC
utilizando Microsoft Excel.

Tratamiento/Dia 13 14 15 17 AUC |
0,01 mg/kg de SB742457 |
0,1 mg/kg de SB742457 *k |
1 mg/kg de SB742457 *okk ko *kk |
10 mg/kg de SB742457 *x ok kk *kx |
30 mg/kg de celecoxib * *kk ok kk *kx ’
SB742457 | celecoxib cf. metilcelulosa al 1 %, donde *=p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001 |

Estos hallazgos demostraron una accion analgésica del SB742457 en respuesta al dolor inflamatorio. El SB742457
ha demostrado por lo tanto un nivel inesperado de eficacia en un modelo de dolor inflamatorio crénico, sugiriendo
plenamente una utilidad potencial para este compuesto en el tratamiento del dolor y en particular, del dolor
inflamatorio crénico. Debido a la accién analgésica del SB742457 en el modelo de rata de dolor inflamatorio crénico,
también se puede esperar que el SB742457 sea de utilidad en el tratamiento del dolor inflamatorio asociado con la
artritis, por ejemplo artritis reumatoide u osteoartritis.

Ejiemplo 4: Efecto del antagonista de 5SHT6 SB792988A en el dolor articular del modelo de dolor inflamatorio
crénico en larata.

El objetivo de este estudio fue examinar si la administracion del antagonista de 5SHT-6 SB792988A _era eficaz para el
dolor articular del modelo de dolor inflamatorio crénico en la rata.

Se anestesiaron ratas Random Hooded, de 150-180 g, obtenidas de Charles River UK, con un anestésico gaseoso y
se afeitdé y se limpié el area que rodea la articulacién de la rodilla izquierda y derecha para cirugia aséptica. Se
inyectaron los animales con 150 pl de FCA en la articulacién de la rodilla izquierda (inyeccion intra-articular).
Inmediatamente se dej6é que los animales se recuperaran de la anestesia en un entorno calido/oxigenado hasta que
se les devolvi6 a sus jaulas sobre lechos de papel. No hubo ningun otro cuidado post-operacion.

Se analizaron las ratas antes de la cirugia y a partir de las 18 h después de la inyeccion de FCA (como minimo una
vez por semana) en cuanto a carga de peso (g) y diametro de la articulacion (mm). La carga de peso se mide por la
capacidad del animal para poner el peso corporal sobre ambas patas traseras en un aparato Dual Channel Weight
Averager que se calibré cada dia antes del uso utilizando un peso de 100 g (analizador de la capacitancia de la rata
- Linton Instruments). Se calcularon los datos de carga de peso de la garra trasera y se expresaron como porcentaje
de la garra contralateral.

El estudio fue ciego utilizando: A= metilcelulosa al 1%, B= 0,1 mg/kg de SB792988A, C= 1 mg/kg de SB792988A, D=
3 mg/kg de SB792988A, E= 10 mg/kg de SB792988A, F= 30 mg/kg de celecoxib.

Todos los datos se expresaron como la media + s.e.m. Los estudios en los que el control positivo, celecoxib, fall6 en
la demostracion de una reduccion significativa de hipersensibilidad se consideraron estudios fallidos.

Previamente a la inyeccion intra-articular de FCA en la rodilla izquierda, las ratas presentaron una carga de peso
constante. El dia 1 post-operacion la carga de peso habia aumentado de tal modo que la mayor parte del peso
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corporal se transmiti6 a la pata contralateral. Este efecto se mantuvo hasta el dial0 y en este punto los animales se
distribuyeron aleatoriamente en grupos de tratamiento. El dia 13 empez6 la administracion una vez al dia de
vehiculo, de SB792988A o de celecoxib y continud hasta el dia 17 inclusive. El antagonista de 5-6 HT6 SB792988A
redujo la hipersensibilidad para el dolor articular del modelo de dolor inflamatorio crénico en las ratas. El efecto
observado demostrd una reduccion, dependiente de la dosis, de la hipersensibilidad, y todas las dosis demostraron
una separacion significativa del vehiculo durante varios dias y las dosis superiores a 10 mg/kg demostraron efectos
gue no fueron estadisticamente diferentes, en comparacién con el control positivo, celecoxib, como se muestra en la
Figura 3. El area bajo la curva para el control y para cada uno de los grupos de tratamiento se muestra en la Figura
4. Se calculd la AUC utilizando Microsoft Excel.

Tabla 3: Estadistica de los datos de hipersensibilidad

El andlisis estadistico para cada uno de los diferentes grupos de tratamiento se realizé utilizando ANOVA seguido
por comparaciones post-hoc de Duncan con el vehiculo (p<0,05 considerado significativo).

Tratamiento/Dia 13 14 15 16 17 |
0,1 mg/kg de SB792988A * * |
1 mg/kg de SB792988A * * |
3 mg/kg de SB792988A *k kx * okk |
10 mg/kg de SB792988A - —_— ek . |
30 mg/kg de celecoxib * ik Hok ok |
SB792988A / celecoxib cf. metilcelulosa al 1%, donde *=p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001 ‘

Estos hallazgos demostraron una accion analgésica del SB792988A en respuesta al dolor inflamatorio. El
SB792988A ha demostrado por lo tanto un inesperado nivel de eficacia en un modelo de dolor inflamatorio crénico,
sugiriendo plenamente una utilidad potencial para este compuesto en el tratamiento de dolor y en particular, del
dolor inflamatorio crénico. Debido a la accion analgésica del SB792988A en el modelo de rata de dolor inflamatorio
cronico, también se puede esperar que el SB792988A sea de utilidad en el tratamiento del dolor inflamatorio
asociado con la artritis, por ejemplo artritis reumatoide u osteoartritis.

Ejemplo 5: Efecto del antagonista de 5SHT6 SB742457 en el modelo de hipersensibilidad inducida por FCA en
larata.

El objetivo de este estudio fue determinar si el SB742457 podria producir una reduccion, dependiente de la dosis, de
la hipersensibilidad inducida por FCA.

Se tomaron las lecturas originales de la carga de peso. Se midi6 la hipersensibilidad al dolor utilizando el medidor de
incapacitancia de la rata (Linton instruments). Todas las ratas (180-220 g) recibieron una inyeccion intraplantar de
100 ul de FCA (adyuvante completo de Freund) en la garra trasera izquierda. El FCA se sometié a ultrasonidos
durante 15 minutos antes de su uso. 24 horas después de la administracion del FCA, se tomaron las lecturas de la
carga de peso pre-dosis. Todos los animales se alinearon y se sometieron aleatoriamente a la dosificacion de
acuerdo con su intervalo de FCA (diferencia de predosis en gramos - diferencia original en gramos). Las ratas con
intervalo de FCA inferior a 30 fueron excluidas del estudio.

Se administré entonces a los animales oralmente o vehiculo, o SB42457 (0,01, 0,1, 1 y 10 mg/kg p.o.) o celecoxib
(10 mg/kg p.o.) segun fue apropiado de acuerdo con la alineacion y aleatorizacion. Se evaluaron los animales en el
aparato de la carga de peso 1 hora después de la dosis.

El estudio fue ciego y aleatorio por el intervalo de FCA utilizando el método de cuadrados latinos. Se calcularon los
% de las reducciones utilizando los valores originales, los valores pre-dosis y los valores post dosis como sigue: %
de reduccion = [(Pre-dosis - Post-dosis) / (Pre-dosis - Original)] x100.

Se representaron los gréaficos utilizando Prism3. Se realizé el andlisis estadistico utilizando las pruebas ANOVA y
LSD de Fischer del programa estadistico Statistica 6.

En este estudio se analiz6 también un control positivo (celecoxib). Si el control positivo no produjo una reduccion
significativa de la hipersensibilidad inducida por FCA (>60 %) el experimento no se considerd véalido y se repitid el
estudio.
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Tabla 4: Grupos de dosis

Tratamiento Dosis mg/kg Dosis vol. ml/kg Via [n/grupo |
100 ul de FCA + vehiculo - 5 p.o. |n=7 (grupo A) |
100 pl de FCA + SB742457 0,01 5 p.o. |n=7 (grupo B) ’
100 pl de FCA + SB742457 0,1 5 p.o. |n=7 (grupo C) ]
100 ul de FCA + SB742457 1 5 p.o. |n=7 (grupo D) |
100 pl de FCA + SB742457 10 5 p.o. |n=7 (grupo E) |
100 pl de FCA + celecoxib 10 5 p.o. |n=7 (grupo F) ‘

Tabla 5: resultados:

Los datos se expresan como la reduccidon en porcentaje calculada utilizando los datos del vehiculo. El analisis
estadistico se realiz6 utilizando las pruebas de ANOVA seguida por una prueba LSD de Fischer en comparacion con
el vehiculo. (*=p<0,05 y considerado significativo).

1 hora post dosis reduccion en % de la carga de peso |
vehiculo p.o. 1,58 + 2,01 % |
SB742457 0,01 mg/kg p.o. 27,68 + 6,39 % |
SB742457 0,1 mg/kg p.o. 53,09 + 5,68 % |
SB742457 1 mg/kg p.o. 60,17 + 6,73 % |
SB742457 10 mg/kg p.o. 76,97 7,17 % |
celecoxib 10 mg/kg p.o. 74,81 + 8,79 % ‘

Los resultados demuestran que el farmaco SB742457 produjo una reduccion, dependiente de la dosis, de la
hipersensibilidad inducida por FCA en la rata, Figura 5.

Ejemplo 6: Efecto de los antagonistas de 5HT6, SB792988A v SB399885A,en el modelo de hipersensibilidad
inducida por FCA en la rata.

El objetivo de este estudio fue determinar si el SB792988A podria producir una reduccion, dependiente de la dosis, y
si el SB39985A podria producir cualquier reduccién de la hipersensibilidad inducida por FCA, en el modelo de
hipersensibilidad inducida por FCA en la rata. El SB399885A, hidrocloruro de N-(3,5-dicloro-2-metoxi-fenil)-4-metoxi-
3-piperazin-1-il-bencenosulfonamida, es conocido por tener una actividad antagonista del receptor 5-HTg (documento
WO 02/18358, Ejemplo 2).

Se tomaron las lecturas originales de la carga de peso. Se midi6 la hipersensibilidad al dolor utilizando el medidor de
incapacitancia de la rata (Linton instruments). Todas las ratas (200-220 g) recibieron una inyeccion intraplantar de
100 ul de FCA (adyuvante completo de Freund) en la garra trasera izquierda. El FCA se sometié a ultrasonidos
durante 15 minutos antes de su uso. 24 horas después de la administracion del FCA, se tomaron las lecturas de la
carga de peso pre-dosis. Todos los animales se alinearon y se sometieron aleatoriamente a la dosificacion de
acuerdo con su intervalo de FCA (diferencia de predosis en gramos - diferencia original en gramos). Las ratas con
intervalo de FCA inferior a 30 fueron excluidas del estudio.

Se administré entonces a los animales oralmente vehiculo, SB-792988 (0,01, 0,1, 1 y 10 mg/kg p.0.), SB-399885-A
(10 mg/kg p.o.) o celecoxib (10 mg/kg p.o.) segun fue apropiado, de acuerdo con la alineacién y aleatorizaciéon. Se
evaluaron los animales en el aparato de la carga de peso 1 hora después de la dosis.

El estudio fue ciego y aleatorio por el intervalo de FCA utilizando el método de cuadrados latinos. Se calcularon los
% de las reducciones utilizando los valores originales, los valores pre-dosis y los valores post dosis como sigue: %
de reduccion = [(Pre-dosis - Post-dosis) / (Pre-dosis - Original)] x100.

Se representaron los gréaficos utilizando Prism3. Se realizé el andlisis estadistico utilizando las pruebas ANOVA y
LSD de Fischer del programa estadistico Statistica 6.

En este estudio se analizé también un control positivo (celecoxib). Si el control positivo no produjo una reduccion
significativa de la hipersensibilidad inducida por FCA (>60 %) el experimento no se considerd vélido y se repitio el
estudio.
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Tabla 6: Grupos de dosis

Tratamiento Dosis mg/kg Dosis vol. ml/kg Via |n/grupo |
100 pl de FCA + vehiculo - 5 p.o. |n=7 (grupo A) |
100 pl de FCA + SB-792988-A 0,01 5 p.o. |n=7 (grupo B) ’
100 pl de FCA + SB-792988-A 0,1 5 p.o. |[n=7 (grupo C) ]
100 pl de FCA + SB-792988-A 1 5 p.o. |[n=7 (grupo D) |
100 pl de FCA + SB-792988-A 10 5 p.o. |n=7 (grupo E) |
100 de pl FCA + SB-399885-A 10 5 p.o. |n=7 (grupo F) |
100 pl de FCA + celecoxib 10 5 p.o. |n=7 (grupo G) |

Tabla 7: Resultados

Los datos se expresan como la reduccidon en porcentaje calculada utilizando los datos del vehiculo. El analisis
estadistico se realiz6 utilizando las pruebas de ANOVA seguida por una prueba LSD de Fischer en comparacion con
el vehiculo. (*=p<0,05 y considerado significativo).

1 hora post dosis reduccion en % de la carga de peso |
Vehiculo p.o. 2,39 + 6,50 % |
SB-792988-A 0,01 mg/kg p.o. 22,91+4,13% |
SB-792988-A 0,1 mg/kg p.o. 22,11+5,18 % |
SB-792988-A 1 mg/kg p.o. 38,76 + 5,88 % ]
SB-792988-A 10 mg/kg p.o. 67,00 + 5,08 % ’
SB-399885-A 10 mg/kg p.o. 15,26 + 5,70 % |
celecoxib 10 mg/kg p.o. 73,00 + 6,01 % ‘

Los resultados demuestran que el SB792988A produjo una reduccién, dependiente de la dosis, de la
hipersensibilidad inducida por FCA mientras que el SB399885A no tuvo ningun efecto (Figura 6), con lo que se
demuestra que no todos los compuestos con actividad antagonista del receptor 5-HT¢ son capaces de reducir la
hipersensibilidad en el modelo de hipersensibilidad inducida por FCA en la rata.

Ejiemplo 7: Efectos del alosetrén, la gabapentina y la amitriptilina en el modelo de dolor visceral por aceite de
mostaza en la rata

Todas las respuestas de comportamiento coherentes con la presencia de dolor se determinaron después de una
inyeccion intrarrectal de aceite de mostaza en ratas macho Sprague Dawley. Las respuestas de comportamiento
tipicas coherentes con la presencia de dolor después de una inyeccién de aceite de mostaza intracolénica incluyen:
arqueamiento, alzamiento abdominal, tensionamiento abdominal, estiramiento, extension de la pata posterior
(cuando estan acostadas), alzamiento y descenso de los testiculos, andar de puntillas, y contorsiones.

Se sedaron brevemente ratas macho Sprague Dawley (130 g - 160 g) con oxigeno al 50 %/dioxido de carbono al 50
% y se les inyectaron 0,2 ml de aceite de mostaza al 3 % en el colorrecto, a 1,5 cm del ano. Se tapé el ano con
vaselina y se colocaron los animales en jaulas de observacion a las que se habian aclimatado previamente durante
45 minutos antes de la inyeccion de aceite de mostaza. Se contd el nUmero de comportamientos relacionados con el
dolor visceral, que consisten principalmente en arqueamiento abdominal, a lo largo de un periodo de 25 minutos, y
los animales se sacrificaron mediante dislocacion cervical.

El modelo se caracteriz6 utilizando alosetron, gabapentina y amitriptilina, compuestos que se sabe que son eficaces
en el tratamiento del IBS.

En estudios separados, se examinaron los efectos sobre el comportamiento del dolor del alosetréon (0,1, 0,3 y 1,0
mg/kg n=10 por grupo), la gabapentina (10, 30 y 100 mg/kg n = 10 por grupo) y la amitriptilina (3, 10 y 30 mg/kg n
=9-10 por grupo) o el vehiculo (solucién salina para alosetrén y amitriptilina, 1-metil-2-pirrolidona al 10 % en solucién
salina para la gabapentina n =10 por estudio) administrados subcutdneamente 15 minutos antes de la inyeccién de
aceite de mostaza al 3 %. Los resultados de las figuras 4, 5y 6, se expresan como la media + sem del porcentaje de
los comportamientos en comparacién con los animales tratados con vehiculo, y se compararon estadisticamente con
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los animales tratados con vehiculo utilizando un ANOVA de una via con comparacion de Dunnett, considerandose
significativo p <0,05.

El pretratamiento con alosetron (56 %, 56 % y 54 % de reduccién en los comportamientos, comparado con los
animales tratados con vehiculo a 0,1, 0,3 y 1,0 mg/kg, respectivamente), gabapentina (28 %, 50 % y 69 % de
reduccion en los comportamientos, comparado con los animales tratados con vehiculo a 10, 30 y 100 mg/kg,
respectivamente) o amitriptilina (43 %, 73 % y 91 % de reduccion en los comportamientos, comparado con los
animales tratados con vehiculo a 3, 10 y 30 mg/kg, respectivamente) redujo significativamente el nimero de
comportamientos observados después de la inyeccion intrarrectal del aceite de mostaza, como se muestra en las
figuras 7, 8 y 9 respectivamente.

Los resultados demostraron que el aceite de mostaza intra-rectal produce comportamientos de dolor fuertes y
reproducibles en la rata consciente y que el pre-tratamiento con alosetron, gabapentina o amitriptilina atenGia este
comportamiento, con lo que se demuestra una accién analgésica de estos compuestos que puede contribuir a su
eficacia clinica en el tratamiento del dolor visceral y/o del IBS.

Ejemplo 8: Efecto de SB742457 en el modelo de dolor visceral por aceite de mostaza en la rata

Se examino el efecto de SB742457 (0,03, 0,1, 1,0, 3,0 y 10 mg/kg, n = 10 por grupo para los grupos de 0,03, 0,1 y
10 mg/kg, y n = 20 para los de grupos 1,0 y 3,0 mg/kg) o del vehiculo (solucién salina n = 20) administrados
oralmente 60 minutos antes de la inyeccidon de aceite de mostaza (aceite de mostaza al 3 %, etanol al 70 % en
solucion salina) sobre el comportamiento del dolor. EI nimero total de comportamientos relacionados con el dolor
visceral, que consistieron principalmente en arqueamiento abdominal, se conté a lo largo de un periodo de 25
minutos, y los animales se sacrificaron mediante dislocacién cervical. Los comportamientos se normalizaron como el
porcentaje de la media del grupo del vehiculo y se expresaron como la media +/- sem. Se combinaron los datos de
dos estudios y se normalizaron como el porcentaje de la media del grupo del vehiculo para cada estudio individual y
se expresaron como la media +/- sem para ambos estudios. Se analiz6 estadisticamente el porcentaje de
comportamientos comparados con los animales tratados con vehiculo utilizando un andlisis simple de ANOVA con
comparacién de Dunnett, y p<0,05 fue considerado significativo, Figura 10.

El pre-tratamiento con SB742457 redujo significativamente el nUmero de comportamientos observados después de
la inyeccion intra-rectal de aceite de mostaza, como se muestra en la Figura 10, (56 %, 56 %, 44 %, 50 %y 62 % de
reduccion de los comportamientos en comparacion con los animales tratados con el vehiculo a 0,03, 0,1, 1,0, 3,0y
10 mg/kg respectivamente) y fue estadisticamente significativo a partir de los animales tratados con el vehiculo en
todas las dosis examinadas para SB742457. La magnitud de la reduccion en el comportamiento del dolor producida
por SB742457 fue comparable a la producida por alosetrén, gabapentina o amitriptilina.

Estos hallazgos demostraron una accion analgésica para SB742457 en respuesta al dolor colorrectal. El farmaco
SB742457 ha demostrado por tanto un inesperado nivel de eficacia en un modelo de dolor visceral, lo que sugiere
plenamente una utilidad potencial para este compuesto en el tratamiento del dolor visceral y/o del IBS.

Ejiemplo 9: Efecto de SB792988A en el modelo de dolor visceral por aceite de mostaza en la rata

Se examino el efecto de SB792988A_(0,03, 0,1, 0,3, 1.03,0 y 10 mg/kg, n = 9 para 1,0 mg/kg, n = 10 por grupo para
los grupos de 0,03, 0,1 y 3.0 mg/kg, n = 20 por grupo para los grupos de 0,3 y 10 mg/kg) o del vehiculo (solucion
salina n = 20) administrados oralmente 60 minutos antes de la inyeccion de aceite de mostaza (aceite de mostaza al
3 %, etanol al 70 % en solucién salina) sobre el comportamiento del dolor. El nimero total de comportamientos
relacionados con el dolor visceral, que consistieron principalmente en arqueamiento abdominal, se cont6 a lo largo
de un periodo de 25 minutos, y los animales se sacrificaron mediante dislocacion cervical. Los comportamientos se
normalizaron como el porcentaje de la media del grupo del vehiculo y se expresaron como la media +/- sem. Se
combinaron los datos de dos estudios y se normalizaron como el porcentaje de la media del grupo del vehiculo para
cada estudio individual y se expresaron como la media +/- sem para ambos estudios. Se analizé estadisticamente el
porcentaje de animales tratados con vehiculo utilizando un andlisis simple de ANOVA con comparacion de Dunnett,
y p<0,05 fue considerado significativo, Figura 11.

El pre-tratamiento con SB792988A _redujo significativamente el numero de comportamientos observados después de
la inyeccion intra-rectal de aceite de mostaza, como se muestra en la Figura 11, (38 %, 40 %, 42 %, 55 %, 65% y 74
% de reduccién de los comportamientos en comparacion con los animales tratados con el vehiculo a 0,03, 0,1, 0,3,
1.0, 3,0 y 10 mg/kg respectivamente) y fue estadisticamente significativo a partir de los animales tratados con el
vehiculo en todas las dosis examinadas para SB792988A_. La magnitud de la reduccién del dolor producida por
SB792988A fue comparable a la producida por alosetron, gabapentina o amitriptilina.

Estos hallazgos demostraron una accion analgésica para SB792988A en respuesta al dolor colorrectal. El farmaco
SB792988A_ha demostrado por tanto un inesperado nivel de eficacia en un modelo de dolor visceral, lo que sugiere
plenamente una utilidad potencial para este compuesto en el tratamiento del dolor visceral y/o del IBS.

Eiemplo 10: Efecto del antagonista de 5HT6 SB742457 en el modelo de dolor neuropéatico por CCl en ratas
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Después de una anestesia con isoflurano, se expuso el nervio cidtico en la pata izquierda de la rata al nivel del
muslo medio, y se ataron alrededor de él con laxitud 4 ligaduras de intestino cromico 4.0. Se cerr6 la herida y se
asegurd con grapas. Los animales con operacion simulada (Sham) se sometieron a la misma técnica quirdrgica
excepto que no se ligd el nervio. Se dejoé a los animales tiempo suficiente para recuperarse de la cirugia prestando
especial atencién para asegurar que no aparezca autonomia en la pata afectada. Se evalud la presencia de alodinia
mecanica (tactil) utilizando la aplicacion manual de monofilamentos de pelo de Von Frey (Stoelting, Wood Dale, IL,
USA). Se pusieron los animales en cajas transparentes Perspex sobre una plataforma metdlica perforada elevada,
debajo de la cual se aplicaron los monofilamentos en orden ascendiente hacia la region plantar de la garra trasera
(intervalo: 1,4 g-26 g). Cada pelo se aplicé durante aprox. 3-5 segundos hasta que se observd una respuesta de
retirada de la pata. Se registr6 como respuesta el pelo mas inferior que produce la retirada de la pata, después de la
confirmacion con reaplicacion de pelos inferiores y/o superiores dentro del intervalo analizado.

Tabla 8: Grupos de dosis

GRUPO COMPUESTO OPERACION N |
1(A) Vehiculo CCl 9 |
2 (A) Vehiculo Sham (simulado) 9 |
3(B) SB742457 10 mg/kg ccl 9 |
4(C) Gabapentina 30 mg/kg ccl 9 ’

El estudio fue ciego durante la administracion de forma que no se sabia lo que recibieron las ratas hasta después del
periodo de administracion, cuando se rompi6 el cadigo.

Todos los datos se expresan como la media *+ s.e.m. El andlisis estadistico se realiz6 utilizando ANOVA de medidas
repetidas (Statistica Version 6) para comparar los grupos tratados con vehiculo con los grupos tratados con farmaco
(P<0,05 considerado significativo). Se realizaron los calculos del &rea bajo la curva (AUC) con Excel y se realizo el
andlisis estadistico utilizando ANOVA de analisis simple seguido por la prueba post-hoc LSD de Fischer (Statistica
Version 6) para comparar los grupos CCIl y Sham (de operaciéon simulada) tratados con vehiculo con los grupos
tratados con el farmaco (P<0,05 considerado significativo). Se registraron los datos en Excel (Microsoft XP) y los
graficos producidos en GraphPad Prism (Version 4).

A los 8 dias después de la cirugia se empezé a desarrollar neuropatia ya que la alodinia mecéanica (evaluada
utilizando mVFHSs) fue evidente en todos los grupos operados con CCl comparados con los animales sometidos a
operacion Sham (simulada). Esta se mantuvo como una linea base estable hasta el dia 23 post-cirugia (Figura 12),
cuando los animales fueron distribuidos aleatoriamente y después se les administr6 cronicamente SB742457 (10
mg/kg b.i.d. po), gabapentina (30 mg/kg b.i.d. po) o vehiculo (metilcelulosa al 1 %; b.i.d. po) durante 8 dias (dias 26-
33 post-cirugia). Ambos compuestos redujeron de forma significativa la alodinia mecanica inducida por CCl antes de
1 hora después de una dosis Unica (Figura 12), y esta reduccion se continué desarrollando durante el periodo de
administracion con ambos compuestos no siendo significativamente diferente de los niveles de Sham después de 5
dias de administracion. El SB-742457 y la gabapentina continuaron aumentando, produciendo una reduccion
maxima (P<0,001) de vuelta a los niveles de Sham después de 8 dias de administracion. El SB742457 y la
gabapentina no fueron significativamente diferentes uno de otro a lo largo del todo el estudio.. Tres dias después de
suspender el tratamiento los umbrales de retirada de los grupos tratados con farmaco habian disminuido volviendo a
los niveles de la linea base de los tratados con vehiculo.

Los valores AUC para los grupos tratados con farmaco no fueron significativamente diferentes uno de otro pero
fueron significativamente diferentes (P<0,05) para los animales CCl y Sham tratados con vehiculo (Figura 13). Los
datos AUC reflejan la naturaleza dependiente del tiempo de la reduccion de la alodinia mecénica por estos 2
compuestos en este modelo.

El farmaco SB742457 redujo significativamente la alodinia mecanica inducida por CCIl antes de 1 hora desde la
administracién, y se mantuvo esta reduccion durante todo el periodo de administracion. Se alcanz6 una maxima
reduccion de vuelta a los niveles Sham con este compuesto después de 5 dias de administracion, pero sélo se
mantuvo durante el resto del periodo de administracion por los animales tratados con SB742457. El SB742457 no
fue significativamente diferente del grupo control positivo (gabapentina) los dias 1 y 5 del periodo de administracién
y se mantuvo esta eficacia hasta el final del periodo de administracion. Al cese del tratamiento todos los grupos
volvieron a los niveles de la linea base de los tratados con vehiculo.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de la férmula (1), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
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en la que:

R! representa un atomo de halégeno; y
nrepresenta0, 1,20 3;

en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor.

2. El uso de un compuesto de la formula (I) como se define en la reivindicacion 1, en la fabricaciéon de un
medicamento para el tratamiento del dolor, en el que el compuesto de la formula () es 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-
quinolina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El uso de un compuesto de la formula (I) como se define en la reivindicacion 1, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del dolor, en el que el compuesto de la formula (1) es 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-
piperazinil)quinolina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. El uso de un compuesto de la férmula () como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o de una
de sus sales farmacéuticamente aceptables; en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor en el
que el dolor es dolor inflamatorio.

5. El uso de un compuesto de la formula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 2 0 3, o de una
de sus sales farmacéuticamente aceptables en el que el dolor es dolor asociado con la artritis.

6. El uso como se reivindica en la reivindicacion 4, en el que el dolor inflamatorio es dolor asociado con la artritis
reumatoide o con la osteoartritis.

7. El uso de un compuesto de la férmula (1) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o de una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor
articular cronico asociado con la osteoartritis y con la artritis reumatoide.

8. El uso de un compuesto de la férmula (1) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o de una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor en el
que el dolor es dolor visceral o dolor neuropatico.

9. Un compuesto de la férmula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento del dolor en los mamiferos.

10. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 9, en la que el dolor es dolor inflamatorio.

11. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 9, en la que el dolor es dolor asociado con la artritis y el
compuesto se selecciona de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-piperazinil)quinolina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 10, en la que el dolor inflamatorio es el dolor asociado con
la artritis reumatoide o con la osteoartritis.

13. Un compuesto de la férmula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento del dolor articular crénico asociado con la
osteoartritis y con la artritis reumatoide.

14. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 9, en la que el dolor es dolor visceral o es dolor
neuropatico.

21



10

15

ES 2389958 T3

15. Una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor que comprende un compuesto de la formula
() como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor segin la reivindicacion 15, en la que el dolor
es dolor inflamatorio.

17. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 15, en la que el dolor es dolor asociado con la artritis y el
compuesto se selecciona de 3-fenilsulfonil-8-piperazin-1-il-quinolina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o 3-[(3-fluorofenil)sulfonil]-8-(1-piperazinil)quinolina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

18. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 16, en la que el dolor inflamatorio se asocia con la artritis
reumatoide o con la osteoartritis.

19. Una composicion farmacéutica como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento del dolor articular cronico asociado con la
osteoartritis y con la artritis reumatoide.

20. Una composicion farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor segun la reivindicacién 15, en la que el dolor
es dolor visceral o dolor neuropético.
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Figura 4113

ES 2 389 958 T3

5587929884 0.1 mykg

[ SB792988A 1mafkg

=2 5B792088A 10 mglkg

E=39B792988A 3 my/kg
Il Celecoxb 30malkg

Il

AT '-"5.“.-:.-:' g e
. kﬂu ﬂiii' e
e ik it ,F**'*- i b
Y.
=
I - : : T :
L = Ly — = £
= = = = = =
=2MNY

26

Tratamientos



ES 2389958 T3

‘od Bwbug, xosgajery CIIE
o'd bxBuwoy jorzries =

o'd Bwbwy (crzrigs =2
0'd Bybwi 0 Lcrzrias oo

o'd BuBuiz0 0 Lor2ri0S BB
o ooy e

¥

¥

%00

4 e
A AP

%ol
*

%l 6%} €
%BLGT00 ¥

LI

NABAETL G20l

o

-001-

Vo4 Jod eplanpul BpIoa|ge}sa
pepijiqisuasiadiy e] ap UQIZINPAL ap 9,

£1iG eanbl4

27



ES 2389958 T3

o'd Oyfuun) aposnes mmm

‘o'd Byl v-56666¢-8S mm
o'd By fwolL v-886754-95 =3
od ByBl| v-2ReZ6 -GS EES
od BB ) 886754 8S mEm
o°d GwSwio'p v-88626.-85 BB
‘0°d OJrIEA ESm

%l GLS

"
R ORlEL

HEGTITT HiPIHEIL

¥

=S
&
0 &
&
b &
=
0Z ®
&
e 2
o
0 9
=,
05 &
&
09 o
]
o, B
8
08 g
06 2
g,
001 8
T
5
o
>

€19 einbld

28



Fiqura 713

ES 2389958 T3

120 -

-+
-k
*
*
x*
-
o
— 3
2
a
=
| L] L] ¥ | |
= = p— = o =
= oo S = &~

-

{onoaiyaa j2ap odnuab 19ap 2,)
sojuairueodwon

29

Alosefron (mg/kg)



Figura 8/M1.3
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Figura 10113
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Fiqura 13/13
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