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DESCRIPCION
Derivados de sulfonil-quinolina

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere a nuevos ligandos con preferencia por el subtipo de receptor mGluR1 y mGIuR5 de
formula () y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los mismos, a los procedimientos para su preparacion, a
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y a su uso en la terapia y/o la prevencién de una
afeccion que requiere la modulacion de los receptores mGluR1 y mGIuRS.

Antecedentes de la invencion

Un neurotransmisor excitatorio principal en el sistema nervioso central (SNC) de mamifero es la molécula glutamato,
que se une a las neuronas, activando de este modo los receptores de la superficie celular. Estos receptores se pueden
dividir en dos clases principales, los receptores de glutamato ionotropicos y metabotropicos, basandose en las
caracteristicas estructurales de las proteinas receptoras, los medios por los que los receptores transducen las sefiales
en la célula y los perfiles farmacolégicos.

Los receptores de glutamato metabotrépicos (mGIuR) son receptores acoplados a la proteina G que activan una
diversidad de sistemas de segundo mensajero intracelulares después de la union del glutamato. La activacion de los
mGIuR en neuronas de mamifero intactas provoca una o mas de las siguientes respuestas: activacion de fosfolipasa
C; aumentos de hidrdlisis de fosfoinositida (PI); liberacién de calcio intracelular; activacion de fosfolipasa D; activacion
o inhibicién de adenil ciclasa; aumentos o disminuciones en la formacién de adenosina monofosfato ciclica (AMPc),
activaciéon de guanilil ciclasa; aumentos en la formacién de guanosina monofosfato ciclica (GMPc); activacion de
fosfolipasa A2; aumentos en la liberacién de acido araquidonico; y aumentos o disminuciones en la actividad de
canales i6nicos regulados por voltaje y ligando. ( Trends Pharmacol. Sci., 1993, 14, 13; Neurochem. Int., 1994, 24, 439;
Neuropharmacology, 1995, 34, 1; Prog. Neurobiol., 1999, 59, 55).

Se han identificado ocho subtipos distintos de mGluR, denominados mGIuR1 a mGIuR8, por clonacién molecular
(Neuron, 1994, 13, 1031; Neuropharmacology, 1995, 34, 1; J. Med. Chem., 1995, 38, 1417). Tiene lugar una diversidad
de receptor adicional por la expresién de formas de corte y empalme alternativo de ciertos subtipos de mGIuR (PNAS,
1992, 89, 10331; BBRC, 1994, 199, 1136, J. Neurosci., 1995, 15, 3970).

Los subtipos del receptor de glutamato metabotrépico se pueden subdividir en tres grupos, mGluR de Grupo |, Grupo Il
y Grupo lll, basandose en la homologia de las secuencias de aminoacidos, los sistemas de segundo mensajero
utilizados por los receptores y por sus caracteristicas farmacologicas. El mGIluR del Grupo | comprende mGluR1,
mGIuRS5 y sus variantes de corte y empalme alternativo.

Los intentos de aclarar los papeles fisiolégicos de los mGIuR del Grupo | sugieren que la activacion de estos
receptores provoca excitacion neuronal. Las pruebas indican que esta excitacion se debe a la activacion directa de los
mGIuR post-sinapticos, pero también se ha sugerido que tiene lugar la activacién de mGIuR presinapticos, dando
como resultado una mayor liberacion de neurotransmisor (Trends Pharmacol. Sci., 1992, 15, 92; Neurochem. Int.,
1994, 24, 439; Neuropharmacology, 1995, 34, 1; Trends Pharmacol. Sci., 1994, 15, 33).

Los receptores de glutamato metabotrépicos se han implicado en varios procesos normales en el SNC de mamifero.
Se ha demostrado que se requiere la activacion de mGluR para la induccion de la potenciacion a largo plazo del
hipocampo y la depresién a largo plazo cerebelosa (Nature, 1993, 363, 347, Nature, 1994, 368, 740, Cell, 1994, 79,
365; Cell, 1994, 79, 377). También se ha demostrado un papel para la activacion de mGluR en la nocicepcion y la
analgesia (Neuroreport, 1993, 4, 879; Brain Res., 1999, 871, 223).

Se ha sugerido que los receptores de glutamato metabotrépicos de Grupo |y, en particular, mGIuR5, desemperian
papeles en una diversidad de procesos fisiopatolégicos y trastornos que afectan al SNC. Estos incluyen ictus,
traumatismo craneal, lesiones andxicas e isquémicas, hipoglucemia, epilepsia, trastornos neurodegenerativos, tales
como enfermedad de Alzheimer, dolor agudo y crénico, abuso de sustancias y abstinencia, obesidad y enfermedad por
reflujo gastroesofagico (GERD) y sindrome de intestino irritable (Trends Pharmacol. Sci., 1993, 14, 13; Life Sci., 1994,
54, 135; Ann. Rev. Neurosci., 1994, 17, 31; Neuropharmacology, 1995, 34, 1; J. Med. Chem., 1995, 38, 1417; Trends
Pharmacol. Sci., 2001, 22, 331; Curr. Opin. Pharmacol., 2002, 2, 43; Pain, 2002, 98, 1, Curr Top Med Chem., 2005;
5(9): 897-911). Se piensa que gran parte de la patologia de estas afecciones se debe a una excitacién excesiva
inducida por el glutamato de las neuronas del SNC. Ya que parece que los mGluR del Grupo | aumentan la excitacion
neuronal mediada por el glutamato por mecanismos post-sinapticos y el aumento de la liberacion de glutamato
presinaptica, su activacion contribuye probablemente a la patologia. Por consiguiente, los antagonistas selectivos de
los receptores mGIuR del Grupo | podrian ser terapéuticamente beneficiosos, especificamente, como agentes
neuroprotectores, analgésicos o anticonvulsivos.

El documento WO 2006 120573 se refiere a un procedimiento para inhibir la proliferacién de células cancerosas en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de mono-N- 6xidos
heterociclicos, entre los mismos, los N-6xidos de compuestos de férmula (l) de la presente invencion.
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La preparacion de quinolinas se expuso mediante la aplicacion del procedimiento general que se puede encontrar en el
documento WO 2005 070890, J. Med. Chem., 2003, 46, 49 y J. Med. Chem., 2005, 48, 1107. En las publicaciones
citadas se preparan derivados de 4-amino-3-ciano-quinolina mediante la condensacién de anilinas con éster etilico de
acido 2-ciano-3-etoxi-acrilico, seguido del cierre del anillo de los intermedios obtenidos. El cierre térmico del anillo
proporcion6 derivados de 3-ciano-4-hidroxi-quinolina que se convirtieron en derivados de 3-ciano-4-cloro-quinolina por
oxicloruro de fésforo (V). El cierre de anillo con oxihalogenuros de fésforo (V) dio directamente como resultado
derivados de 3-ciano-4-halégeno-quinolina. De estos compuestos intermedios no se prepararon ni se caracterizaron
segun sus propiedades fisicas los derivados de 3-arilsulfonil-4-aril-quinolina de férmula (1) de la presente invencién en
el documento WO 2006 120573 ni en las publicaciones citadas.

El documento WO 2005 58834 proporciona derivados novedosos de quinolina para el uso en el tratamiento de
enfermedades mediadas por el receptor X de higado (LXR), particularmente, esclerosis mdltiple, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria del intestino y aterosclerosis, compuestos que suprimen la produccién de linfocinas de tipo
Th-1, dando como resultado mayores niveles de HDL y el metabolismo del colesterol. La férmula general del
documento WO 2005058834 abarca algunos de los compuestos de férmula (I) de la presente invencion, pero se
prepard solamente 3-bencenosulfonil-4-fenil-8-trifluorometil-quinolina mediante la reaccién del derivado de anilina
apropiado (descrito en el Esquema 9 del documento WO 2005 58834) con 1,2-bis(bencenosulfonil)-etileno. Este
compuesto no esté abarcado por la férmula general de la presente invencion y se demostré que era inactivo sobre los
receptores mGluR1 y mGIluRS5.

El documento WO 2005 30129 se refiere a compuestos utiles como inhibidores del canal de potasio. Los compuestos
en esta clase pueden ser Utiles como antagonistas de Kv1.5 para tratar y prevenir arritmias cardiacas y similares, y
como inhibidores de Kv1.3 para el tratamiento de inmunosupresién, enfermedades autoinmunes y similares. La
formula general del documento WO 2005 30129 abarca algunos de los compuestos de férmula () de la presente
invencion, pero no se prepararon ni se caracterizaron segun sus propiedades fisicas derivados de
3-arilsulfonil-4-aril-quinolina de férmula (I) de la presente invencion, solamente derivados de
2-sustituido-6-metoxi-quinolin-3-carbonitrilo.

No se declara, ni siquiera se sugiere que los compuestos mencionados en las anteriores publicaciones tengan
actividad sobre los receptores mGluR1 y mGIuR5.

Los derivados de quinolina utiles en el tratamiento de trastornos mediados por el receptor mGIuR5 se describen en el
documento WO 2007/072093 A1. El uso de derivados de quinolina como ligandos de 5-HT6 se describe en el
documento WO 2003/080580 A3. El documento WO 02/28837 A1 se refiere a antagonistas del receptor de glutamato
metabotropico.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos ligandos con preferencia por el subtipo de receptores mGluR1 y mGIuR5 de
formula (1):

en la que

Ary representa un grupo fenilo o tienilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, metoxi;

Arz representa fenilo sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre fltor, cloro, ciano, metilo, metoxi;
R+, Rz, Rs y R4 representan independientemente un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, fluor, cloro, ciano,
metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo, amino, metilamino, dimetilamino, aminometilo, metilaminometilo,
dimetilaminometilo y/o sus sales y/o hidratos y/o solvatos, a los procedimientos para producir los mismos, a
composiciones farmacéuticas que contienen los mismos y a su uso en la terapia y/o en la prevencién de afecciones
patolégicas que requieren la modulacién de los receptores mGluR1 y mGIuRS5, tales como trastornos neurolégicos,
trastornos psiquiatricos, dolor agudo y crénico, y disfunciones neuromusculares del tracto urinario inferior.
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Descripcién detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos ligandos con preferencia para los subtipos de receptores mGluR1 y mGIuR5
de formula (1):

en la que

Arq representa un grupo fenilo o tienilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidrégeno, fltor, cloro, ciano, metilo, metoxi;

R4, Rz, Rs y R4 representan independientemente un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, fluor, cloro, ciano,
metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo, amino, metilamino, dimetilamino, aminometilo, metilaminometilo,
dimetilaminometilo y/o sus sales y/o hidratos y/o solvatos.

El término "hal6geno” incluye atomos de fluor, cloro, bromo y yodo.

En la presente memoria descriptiva, el término “halo” puede ser fluor, cloro, bromo o yodo. Los compuestos de formula
(I) contienen una o varias funciones béasicas de manera que pueden formar sales con acidos. La invencion también se
refiere a las sales de los compuestos de férmula (I) formadas con acidos, especialmente, las sales formadas con
acidos farmacéuticamente aceptables. El significado del compuesto de férmula (1) es bien la base libre o la sal, incluso
aunqgue no se haga referencia a ella por separado.

Para la formacién de sales de adicion de acidos pueden usarse acidos tanto organicos como inorganicos.

Los acidos inorganicos adecuados pueden ser, por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico y acido
fosforico. Pueden ser ejemplos representativos de acidos organicos monovalentes, por ejemplo, &cido férmico, acido
acético, acido propidnico y acidos butiricos diferentes, acidos valéricos y &cidos capricos. Pueden ser ejemplos
representativos de acidos organicos bivalentes, por ejemplo, acido oxalico, acido maldnico, acido maleico, acido
fumarico y acido succinico. También pueden usarse otros acidos organicos, tales como hidroxiacidos, por ejemplo,
acido citrico, acido tartarico o acidos carboxilicos aromaticos, por ejemplo, acido benzoico o acido salicilico, asi como
acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos, por ejemplo, acido metanosulfonico, acido naftalenosulfénico y acido
p-toluenosulfénico. Un grupo especialmente valioso de las sales de adicion de &cidos es aquél en el que el propio
componente acido es fisiol6gicamente aceptable y no tiene efecto terapéutico en la dosis aplicada o no ejerce una
influencia desfavorable en el efecto del ingrediente activo. Estas sales de adicién de acidos son sales de adicién de
acidos farmacéuticamente aceptables. La razon por la que las sales de adicion de &cidos, que no forman parte de las
sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables, pertenecen a la presente invencion, es que en ciertos casos
pueden ser ventajosas en la purificacién y el aislamiento de los compuestos deseados.

Los solvatos y/o hidratos de compuestos de férmula (l) también se incluyen dentro del alcance de la invencién.
Los compuestos preferidos de la invencion son los compuestos de formula (1), en la que

Ary representa fenilo o tienilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidrégeno,
fldor, cloro, ciano, metilo y metoxi;

Arz representa fenilo, sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre fluor, cloro, ciano, metilo, metoxi;
R4, Rz, Rs y R4 representan independientemente un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, fltor, cloro, ciano,
metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo, amino, metilamino, dimetilamino, aminometilo, metilaminometilo,
dimetilaminometilo,

Son compuestos especialmente importantes de férmula (1) de la presente invencién los siguientes:

4-(4-cloro-fenil)-3-(4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
8-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-quinolina,
7-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
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7-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
7-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
7-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
(4-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
(4-cloro-fenil)-6-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
(4-cloro-fenil)-3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
(4-cloro-fenil)-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(4-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
(4-cloro-fenil)-3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
8-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-6-fluoro-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-6-fluoro-quinolina,
3-(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(
7-f
7-f
3-(
3-(
3-(
4-(
3-(
3-(
3-(
3-(
3-(

3-
3-
4-
4-
8-
8-
4-
4-
4-
3-
4-
3-
3-
7-
4-
4-
7-
4-
3-
4-
3-
3-
3-
3-
8-

3-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
luoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
luoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
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3-(8,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(8,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(8,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
(4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-cloro-fenil)-6-fluoro-quinolina,
(3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-6-fluoro-quinolina,
(3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(4-cloro-fenil)-6-fluoro-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
fluoro-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-6-fluoro-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(4-cloro-fenil
(
(
(

)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
3-cloro-fenil)-

)_

)_

( )-
(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
4-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
3-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
6-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
7-cloro-4-(4-cloro-fenil)-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-4-(4-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-4-(4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
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6-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
6-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-ciano-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-4-(4-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina.
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(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
cloro-3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
(4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
cloro-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-dicloro-fenil)-quinolina,
cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
cloro-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
cloro-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
(4-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
7-cloro-3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-diciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-cloro-fenil)-quinolina,
3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
7-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
7-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
7-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-diciano-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-cloro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
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4-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-quinolina,
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7-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-quinolina,
7-amino-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-quinolina,
3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-quinolina,
7-amino-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-amino-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina.

Formulaciones farmacéuticas

La invencién también se refiere a las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de férmula (1) y/o
sales y/o hidratos y/o solvatos fisiologicamente aceptables de los mismos como ingrediente activo y uno o mas
vehiculos fisiologicamente aceptables.

Los compuestos de férmula (1) y/o sales y/o hidratos y/o solvatos fisiologicamente aceptables de los mismos se pueden
administrar mediante cualquier procedimiento conveniente, por ejemplo, mediante administracion oral, parenteral
(incluyendo subcuténea, intramuscular e intravenosa), bucal, sublingual, nasal, rectal o transdérmica y las
composiciones farmacéuticas adaptadas en consecuencia.

Los compuestos de férmula (l) y/o sales y/o hidratos y/o solvatos fisiol6gicamente aceptables de los mismos que son
activos cuando se administran por via oral se pueden formular como liquidos o sélidos, por ejemplo, jarabes,
suspensiones o emulsiones, comprimidos, capsulas y pastillas para chupar.

Una formulacién liquida de los compuestos de férmula (l) y/o sales y/o hidratos y/o solvatos fisiolégicamente
aceptables de los mismos, generalmente, consiste en una suspensién o soluciéon del compuesto de férmula (I) y/o
sales y/o hidratos y/o solvatos fisioldgicamente aceptables del mismo en un vehiculo o vehiculos liquidos adecuados,
por ejemplo, un disolvente acuoso, tal como agua y etanol o glicerina, o un disolvente no acuoso, tal como
polietilenglicol o un aceite. La formulacion también puede contener un agente de suspension, un agente conservante,
saporifero o colorante.

Se puede preparar una composicién en la forma sélida de un comprimido usando cualquier vehiculo o vehiculos
farmacéuticos aceptables usados de forma rutinaria para preparar formulaciones soélidas. Los ejemplos de vehiculos
solidos incluyen lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, estearato de magnesio,
acido estearico, etc. Opcionalmente, los comprimidos se pueden revestir mediante técnicas acuosas 0 no acuosas
convencionales.

Se puede preparar una composicion en la forma sélida de una cépsula usando procedimientos de encapsulacién
rutinarios. Por ejemplo, se pueden preparar granulos que contienen el ingrediente activo usando vehiculos
convencionales y después, éstos se cargan en una capsula de gelatina dura; alternativamente, se puede preparar una
dispersion o suspension usando cualquier vehiculo o vehiculos farmacéuticos adecuados, por ejemplo, gomas
acuosas, celulosas, silicatos o aceites y después, la dispersién o suspensién se carga en una capsula de gelatina
blanda.

Las composiciones parenterales tipicas estan constituidas por una solucion o suspension del compuesto de formula (1)
y/o sales y/o hidratos y/o solvatos fisiologicamente aceptables del mismo en un vehiculo acuoso estéril o un aceite
parenteralmente aceptable, por ejemplo, polietilenglicol, polivinil pirrolidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceite de
sésamo. Alternativamente, la solucién se puede liofilizar y después reconstituir con un disolvente adecuado justo antes
de la administracion.

Las composiciones de la presente invencién para administracion nasal que contienen un compuesto de férmula (1) y/o
sales y/o hidratos y/o solvatos fisiolégicamente aceptables del mismo se pueden formular de manera practica como
aerosoles, gotas, geles y polvos. Las formulaciones de aerosol de la presente invencidon comprenden tipicamente una
solucién o suspension fina del compuesto de formula (1) y/o sales y/o hidratos y/o solvatos fisiologicamente aceptables
en un disolvente acuoso o no acuoso fisiolégicamente aceptable y se presentan habitualmente en cantidades Unicas o
multidosis en forma estéril en un recipiente sellado, que puede adoptar la forma de un cartucho o recarga para el uso
con un dispositivo de pulverizacion. Alternativamente, el recipiente sellado puede ser un dispositivo de dosificacion
unitaria, tal como un inhalador nasal de dosis Unica o un dosificador de aerosol equipado con una valvula de
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graduacién que tiene por objeto la eliminacion una vez que se han agotado los contenidos del recipiente. Si la forma
farmacéutica comprende un dosificador de aerosol, contendra un propulsor que puede ser un gas comprimido, tal
como aire comprimido o un propulsor organico, tal como un fluoroclorohidrocarburo. Las formas farmacéuticas de
aerosol también pueden adoptar la forma de un atomizador con bomba.

Las composiciones de la presente invencién que contienen un compuesto de féormula (l) y/o sales y/o hidratos y/o
solvatos fisiol6gicamente aceptables son adecuados para administracién bucal o sublingual incluyendo comprimidos,
grageas y pastillas, donde el ingrediente activo se formula con un vehiculo, tal como azicar y goma arabiga,
tragacanto o gelatina, glicerina, etc.

Las composiciones de la presente invencién que contienen un compuesto de formula () y/o sales y/o hidratos y/o
solvatos fisiol6gicamente aceptables del mismo para administracion rectal estdn de forma préactica en forma de
supositorios que contienen una base de supositorio convencional, tal como manteca de cacao y otros materiales
usados de forma comun en la técnica. Los supositorios se pueden formar de forma practica mezclando en primer lugar
la composicién con el vehiculo o los vehiculos ablandados o fundidos seguido de enfriamiento y conformacion en
moldes.

Las composiciones de la presente invencién que contienen un compuesto de féormula (l) y/o sales y/o hidratos y/o
solvatos fisioldgicamente aceptables del mismo para administracién transdérmica incluyen pomadas, geles y parches.

Las composiciones de la presente invencion que contiene un compuesto de formula (l) y/o sales y/o hidratos y/o
solvatos fisiologicamente aceptables del mismo estan preferiblemente en forma de dosis unitaria, tal como
comprimido, capsula o ampolla.

Cada unidad de dosificacion de la presente invencion para administracién oral contiene preferiblemente de 0,1 a 500
mg de un compuesto de férmula (I) y/o sales y/o hidratos y/o solvatos fisiolégicamente aceptables del mismo
calculados como una base libre.

Cada unidad de dosificacion de la presente invencion para administracion parenteral contiene preferiblemente de 0,1 a
500 mg de un compuesto de formula () y/o sales y/o hidratos y/o solvatos fisiologicamente aceptables del mismo
calculados como una base libre.

Los compuestos de férmula (1) y/o sales y/o hidratos y/o solvatos fisiologicamente aceptables de los mismos se pueden
administrar normalmente en un régimen de dosificacion diaria. En el tratamiento de trastornos mediados por mGIluR1 y
mGIuRb5, tales como esquizofrenia, ansiedad, depresién, angustia, trastornos bipolares y trastornos circadianos o
trastornos de dolor crénico y agudo, son Utiles los niveles de dosificacién de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 140 mg/kg de peso corporal por dia o alternativamente, de aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 7 g por paciente por dia.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con los materiales de vehiculo para producir una forma
farmacéutica Unica variaran dependiendo del huésped tratado y el modo de administracion particular. Por ejemplo, una
formulacion que tiene por objeto la administracion oral a seres humanos puede contener de forma practica de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 5 g de agente activo, combinado con una cantidad apropiada y
conveniente de material de vehiculo que puede variar de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 95 por ciento de
la composicion total. Las formas farmacéuticas unitarias contendran generalmente entre aproximadamente 1 mg y
aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo, tipicamente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 250-300 mg, 400 mg,
500 mg, 600 mg, 800 mg o0 1000 mg.

Sin embargo, se entiende que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una
diversidad de factores que incluyen la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, momento de administracién, via
de administracion, velocidad de excrecion, combinacion de farmaco y la gravedad de la enfermedad particular que se
esta sometiendo a terapia.

Uso médico

Se ha observado que los compuestos de férmula (l) y/o sales y/o hidratos y/o solvatos fisiolégicamente aceptables de
la presente invencion muestran actividad biol6gica en receptores mGIluR1 y mGIluR5 y se espera que sean Utiles en el
tratamiento de trastornos mediados por mGluR1 y mGIuR5.

Se ha observado que los compuestos de acuerdo con la presente invencion o las sales de los mismos muestran un alto
grado de potencia y selectividad por subtipos de receptor de glutamato metabotrépico (mGluR) individuales. En
particular, existen compuestos de acuerdo con la presente invencion que son receptores mGluR1 y mGIuR5 potentes
y selectivos. Por consiguiente, se espera que los compuestos de la presente invencién sean utiles en la prevencion y/o
el tratamiento de afecciones asociadas con activacion excitatoria del receptor mGluR1 y mGIuRS5 y para inhibir lesién
neuronal provocada por activacién excitatoria del receptor mGluR1 y mGIuR5. Los compuestos se pueden usar para
producir un efecto inhibidor sobre mGIluR1 y mGluR5, en mamiferos, incluyendo el ser humano.

Por tanto, se espera que los compuestos de la invencién sean bastante adecuados para la prevencion y/o el
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tratamiento de trastornos mediados por receptor mGluR1 y mGIuRS5, tales como trastornos neuroldgicos y psiquiatricos
agudos y cronicos, trastornos por dolor crénico y agudo y disfunciones neuromusculares del tracto urinario inferior.

La dosis requerida para el tratamiento terapéutico o preventivo de un trastorno particular se variara necesariamente
dependiendo del huésped tratado y la via de administracion.

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I) como se han definido anteriormente en este documento, para el
uso en terapia.

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I) como se han definido anteriormente en este documento, para el
uso en la prevencion y/o el tratamiento de trastornos mediados por el receptor mGluR1 y mGIluR5.

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I) como se han definido anteriormente en este documento, para el
uso en la prevencion y/o el tratamiento de trastornos neurolégicos.

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I) como se han definido anteriormente en este documento, para el
uso en la prevencion y/o el tratamiento de trastornos psiquiatricos.

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I) como se han definido anteriormente en este documento, para el
uso en la prevencion y/o el tratamiento de trastornos de dolor crénico y agudo.

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I) como se han definido anteriormente en este documento, para el
uso en la prevencion y/o el tratamiento de disfunciones neuromusculares del tracto urinario inferior.

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I) como se han definido anteriormente en este documento, para el
uso en la prevencion y/o el tratamiento de dolor relacionado con migrafa, dolor inflamatorio, trastornos de dolor
neuropatico tales como neuropatias diabéticas, artritis y enfermedad reumatoide, lumbalgia, dolor post-operatorio y
dolor asociado con diversas afecciones que incluyen angina, en colico renal o biliar, menstruacién, migrafa y gota.

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I) como se han definido anteriormente en este documento, para el
uso en la prevencién y/o el tratamiento de demencia senil de enfermedad de Alzheimer, demencia inducida por SIDA,
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, Corea de Huntington, migrafa, epilepsia, esquizofrenia,
depresion, ansiedad, ansiedad aguda, obesidad, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos oftalmoldgicos, tales como
retinopatias, retinopatias diabéticas, glaucoma, trastornos neuropaticos de la audicion tales como tinnitus, neuropatias
inducidas por quimioterapia, neuralgia post-herpética y neuralgia trigeminal, tolerancia, abuso de sustancias y
abstinencia, X Fragil, autismo, retraso mental, esquizofrenia y Sindrome de Down.

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I) como se han definido anteriormente en este documento, para el
uso en la prevencion y/o el tratamiento de ictus, traumatismo craneal, lesiones andxicas e isquémicas, hipoglucemia,
enfermedades cardiovasculares y epilepsia.

Los compuestos también son bastante adecuados para el tratamiento de disfuncion neuromuscular del tracto urinario
inferior, tal como urgencia urinaria, vejiga hiperactiva, mayor frecuencia urinaria, distensibilidad urinaria reducida,
cistitis, incontinencia, enuresis y disuria.

Los compuestos también son bastante adecuados para el tratamiento de trastornos gastrointestinales, tales como
relajacion de esfinter esofagico inferior transitoria (TLESR), enfermedad por reflujo gastrointestinal y sindrome de
intestino irritable.

La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de formula (I) como se ha definido anteriormente en
este documento, en la fabricacién de un medicamento para la prevencién y/o el tratamiento de trastornos mediados por
receptor mGluR1 y mGIuR5 y cualquier trastorno que se ha enumerado anteriormente.

La invencién también proporciona un procedimiento de tratamiento y/o prevenciéon de trastornos mediados por
receptor mGluR1 y mGIuRb5 y cualquier trastorno que se ha enumerado anteriormente, en un paciente que padece, 0
en riesgo de padecer, dicha afeccién, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (I), como se ha definido anteriormente.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término “terapia” incluye tratamiento asi como prevencién, a
menos que existan indicaciones especificas de lo contrario. Los términos “terapéutico” y “terapéuticamente” se deben
entender en consecuencia.

En esta memoria descriptiva, a menos que se indique de otro modo, el término “antagonista” quiere decir un
compuesto que, por cualquier medio, bloquea parcial o completamente la ruta de transducciéon que conduce a la
produccion de una respuesta por el ligando.

El término “trastorno”, a menos que se indique de otro modo, significa cualquier afeccion y enfermedad asociada con
actividad de receptor de glutamato metabotrdpico.
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Procedimientos de Preparacion

Las reacciones se realizan por procedimientos convencionales. Si es necesario, pueden usarse grupos protectores
para proteger grupos funcionales, como es evidente para un especialista en la técnica.

De acuerdo con la presente invencion, un procedimiento para la preparaciéon de compuestos de férmula (l):

R An
Re N\—80,-Ar
R; N”
Rg
®

en la que Ary, Arz, Ry, Rz, Rs y R4 son como se han definido anteriormente, haciendo reaccionar un compuesto de
formula (11):

R, OH
R. N Br
Rs NZ
Ry
1))

en la que Ry1, Rz, Rs y R4 son como se han definido anteriormente para un compuesto de férmula (1), con un compuesto
de formula (llI):

Ary-S'M* ()

en la que M se selecciona entre metales alcalinos 0 metales alcalinotérreos, Ary es como se ha definido anteriormente
para compuestos de formula (1), para dar un compuesto de férmula (IV):

R, OH
Rz Ny—S—Ar
Rs N”
Ry
)

en la que Ry, Rz, Rs, R4y Ary son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1), y después de
esto oxidar un compuesto de formula (1V) para obtener un compuesto de férmula (V):
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R, OH
R
2 X \—S0-Ar
S
Rs N
Ry

en la que Ry, Rz, Rs, R4y Ary son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1), y después de
esto oxidar un compuesto de formula (V) para obtener un compuesto de formula (VI):

R, OH
R
2 = SO,- Ary
=
R3 N
R4

(VD

en la que Ry, Rz, Rs, R4 y Ary son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1), y después de
esto convertir el compuesto obtenido de formula (VI) en un compuesto de formula (VII):

R, X
R
2 X\—S0,-Ar
L
R; N

R4
(VID

en la que X se selecciona entre grupos cloro, bromo, bencenosulfoniloxi, 4-fluoro-bencenosulfoniloxi,
4-metil-bencenosulfoniloxi, metanosulfoniloxi o trifluorometanosulfoniloxi y Ri, Rz, Rs, R4 y Ary son como se han
definido anteriormente para compuestos de férmula (1), y después de esto hacer reaccionar el compuesto obtenido de
formula (VII) con un derivado de acido borénico de férmula (VIII):

Ar2-B(OH)2 (VIIT)

en presencia de una base (por ejemplo, carbonato soédico) y un catalizador (por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0)) en un disolvente, y opcionalmente después de esto formar sales y/o hidratos y/o
solvatos de compuestos de formula (I).

De acuerdo con el Esquema 1, pueden hacerse reaccionar derivados de 3-bromo-quinolin-4-ol de férmula (II) con
sales de metales alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, sal sédica) de tiofenoles de férmula (Ill) para proporcionar un
compuesto de férmula (1V) (por ejemplo, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 9, 1141). Ventajosamente, la reaccion puede
realizarse en presencia de un catalizador de paladio y en condiciones de microondas. Los derivados de
3-bromo-quinolin-4-ol de férmula (Il) son conocidos (por ejemplo, 3-bromo-6-cloro-quinolin-4-ol: J. Chem. Soc., 1950,
384; 3-bromo-7-trifluorometil-quinolin-4-ol: Synthesis, 1977, 865) o pueden sintetizarse por procedimientos
convencionales. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos de los tiofenoles de férmula (l1l) pueden adquirirse o
pueden prepararse por procedimientos convencionales.

La oxidacion de derivados de 3-arenosulfanil-quinolin-4-ol de formula (IV) puede realizarse en un acido adecuado (por
ejemplo, &cido trifluoroacético) con peroxido de hidrogeno para dar sulféxidos de férmula (V) y sulfonas de férmula
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(VI), respectivamente.

La conversién de derivados de 3-arenosulfonil-quinolin-4-ol de formula (VI) en compuestos de férmula (V1) puede
realizarse por procedimientos de halogenacién conocidos con reactivos adecuados (por ejemplo, POCIs, SOCI;, PCls,
POBrs, PBr3) o por acilacién con el halogenuro del acido sulfénico apropiado o derivados anhidridos del acido
sulfénico.

Esquema 1
R OH R. OH
Rz Br R
= Ar-S"M* z SNr—S—Ar
by —
Ry N7 m R; N7
Ry Ry
| awy
R; OH R, OH
R R;
N\~S80-Arn > SS-50,-Ary
Ry N Ry NZ
Ry Ry
%) v
R, X Ry An
R
R, ~ -
N-S0,-Ar Aty BOH), 80;-Arn
» s
Ry N/ Ry N
Ry (VI Rq
v @

Otro procedimiento para preparar intermedios de férmula (VI) comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula
(IX):

Ar;-SO.Na (IX)

en la que Ary es como se ha definido anteriormente para un compuesto de férmula (I), con ésteres del &cido
o-halégeno-acético de formula (X):

Hig-CH2-COORs (X)
en la que Hig es halégeno y Rs es un grupo etilo o metilo, para obtener un compuesto de férmula (XI):
Ar1-SO2-CH,-COORs (X1)
en la que Ari es como se ha definido anteriormente para un compuesto de formula (l) y Rs es como se ha definido
anteriormente para compuestos de férmula (X); hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI) con un ortoformiato de
trialquilo de formula (XII):

CH(ORg)s (XIl)

en la que Rs es un grupo etilo o metilo, para obtener un compuesto de férmula (XI11):

Ar—S0,—C—COOR;
CH—O—Rg

(X110
en la que Ary es como se ha definido anteriormente para un compuesto de féormula (l), Rs es como se ha definido
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anteriormente para compuestos de férmula (X) y Rs es como se ha definido anteriormente para compuestos de féormula
(XI); hacer reaccionar un compuesto de formula (XIIl) con un derivado de anilina de férmula (XIV):

R,
R;

R3 NH,
R4

XI1V)

en la que Ry, Rz, Rs y R4 son como se han definido anteriormente para un compuesto de férmula (I), para obtener un
compuesto de férmula (VI).

R, OH
R

2 X \—S0,-Ar;
Rj N7

(VD

en la que Ri, Rz, Rs y R4 son como se han definido anteriormente para un compuesto de formula (1), y después de esto
convertir el compuesto obtenido de formula (VI) en un compuesto de férmula (I) como se ha descrito anteriormente.

De acuerdo con el Esquema 2, los compuestos de férmula (IX) se hacen reaccionar con ésteres del acido
a-halégeno-acético de formula (X) en un disolvente adecuado (por ejemplo, DMF o agua). Los compuestos de férmula
(IX) pueden adquirirse 0 pueden preparares a partir de derivados de cloruro de bencenosulfonilo apropiados por
procedimientos conocidos (por ejemplo, Org. Lett., 2003, 5(21), 3895). Los compuestos de férmula (XIIl) pueden
prepararse por reaccion de compuestos de férmula (XI) y compuestos de formula (XII) en presencia de anhidrido
acético [J. Org. Chem. USSR (Engl. Transl., 1980, 16(7), 1275; Zh. Org. Khim., 1980, 16(7), 1483]. La reaccién de
compuestos de férmula (XIIl) con derivados de anilina de compuestos de férmula (XIV) da ésteres del &cido
bencenosulfonil-fenilamino-acrilico [por ejemplo, J. Org. Chem. USSR (Engl. Transl., 1980, 16(7), 1275; Zh. Org.
Khim., 1980, 16(7), 1483-1487] que pueden convertirse in situ en derivados de quinolin-4-ol de formula (VI) (véase la
reaccion anéloga: J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1, 1994, 4, 387-392).
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Esquema 2

Ar—SO;Na 4+ Hlg—CHy-COOR; ——>  Ar—S80;~CHy-COOR5 ——v>

@ 10.¢] XD
Ry
R
Ry NH;
Ar—S0,;—C—COOR. R
CH(ORg)3 1 y (u;ﬂ__o_ Rs6
X xav)
(XD
Ry OH
R = SOz’AIl
e
Rs N”
R4
(424

Los compuestos de formula (IV), compuestos de férmula (V), compuestos de férmula (VI) y compuestos de formula
(VIl) y/o enantibmeros y/o racematos y/o diasteredmeros y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
formados con &cidos o bases son novedosos.

Los compuestos de férmula (I) contienen una o mas funciones basicas de manera que pueden transformarse en sus
sales con acidos y/o pueden liberarse a partir de las sales de adicion de acidos por tratamiento con una base.

Los compuestos de formula () pueden transformarse en hidratos y/o solvatos.

Los compuestos de formula (l) pueden interconvertirse opcionalmente en un compuesto de férmula (1) diferente por
procedimientos sintéticos convencionales.

Procedimientos de ensayo bioldgico

Ensayo de union a receptor mGIluR1

Se realizaron ensayos de union a receptor mGluR1 de acuerdo con el procedimiento modificado de Lavreysen y col.
(Mol. Pharm., 2003, 63, 1082). Basandose en la alta homologia entre los receptores mGluR1 humanos y de rata, se
uso la preparacién de membrana cerebelosa de rata para determinar las caracteristicas de unién de compuestos de
referencia y compuestos novedosos al mGluR1 de rata. Como radioligando se us6 [3H]R214127 (3 nM) y se determin6
la unién no especifica en presencia de 1 uM de R214127.

Se determinaron los valores de CI-50 a partir de las curvas de desplazamiento por analisis de regresion no lineal y se
convirtieron por el procedimiento de ecuacién de Cheng y Prusoff (Biochem. Pharmacol., 1973, 22, 3099) en valores
de Ki.

Ensayos de union al receptor mGluR5

Se determiné la unién al receptor mGluR5 de acuerdo con Gasparini y col (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 12:
407-409) con modificaciones. Se us6 una preparacion de membrana cerebro-cortical de rata para determinar las
caracteristicas de union de compuestos de referencia y compuestos novedosos al mGIuR5 de rata. Se us6 una linea
de células A18 que expresaba hmGluR5a (adquirido en Euroscreen) para determinar las caracteristicas de unién de
los compuestos quimicos al receptor mGIluR5a humano. Se us6 como radioligando [3H]-M-MPEP (2 nM). Se
determiné la unién no especifica en presencia de M-MPEP 10 puM.

Evaluacion de actividad funcional

Cultivos celulares para receptores mGIluR5 y mGluR1 de rata nativos

Se estim6 la potencia funcional en receptores mGIuR5 y mGIuR1 de rata nativos usando cultivos celulares
neocorticales primarios obtenidos de embriones de rata Charles River de 17 dias de edad y cultivos celulares
cerebelosos primarios obtenidos de ratas Wistar de 4 dias de edad, respectivamente (para los detalles sobre la
preparacion de cultivos de células nerviosas véase Johnson, M, I.; Bunge, R. P. (1992): Primary cell cultures of
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peripheral and central neurons and glia. En: Protocols for Neural Cell Culture, eds: Fedoroff, S.; Richardson A., The
Humana Press Inc., 51-77). Después del aislamiento, las células se sembraron en microplacas convencionales de 96
pocillos y los cultivos se mantuvieron en una atmoésfera de aire al 95% - CO; al 5% a 37 °C. Los cultivos neocorticales
y cerebelosos se usaron para las mediciones de calcio después de 5-7 y de 3-4 dias in vitro, respectivamente.

Cultivos celulares para receptores mGluR5a humanos recombinantes

Se cultivaron células de ovario de hamster chino (CHO) que expresaban de forma estable receptores mGluR5a
humanos recombinantes (CHO-mGIuR5a, adquiridas en Euroscreen) en medio F12 que contenia FCS al 10%,
solucién antimicotica antibiética al 1 %, 400 pug/ml de G418, 250 ug/ml de zeocina, 5 ug/ml de puromicina. Las células
se mantuvieron a 37 °C en un incubador humidificado en una atmésfera de CO: al 5%/aire al 95% y se sometieron a
pases tres veces por semana. Las células se sembraron a 2,5-3,5 x 10" células/pocillo en placas de 96 pocillos
convencionales, se indujo la expresién del receptor afadiendo 600 ng/ml de doxiciclina al dia siguiente. Las
mediciones de calcio se realizaron 16-24 horas después de la adicion del agente inductor.

Medicion fluorimétrica de concentracion de calcio citosdlico

Se realizaron mediciones de concentracién de calcio citosolico ([Ca2+]i) en cultivos neocorticales y cerebelosos
primarios y sobre células CHO-mGIuR5a que expresaban de manera estable receptores mGluR5a humanos. Las
células se cultivaron en placas de 96 pocillos convencionales y antes de la mediciéon se cargaron con un colorante
sensible a Ca** fluorescente, fluo-4/AM (2 uM): los cultivos neuronales se cargaron en su medio de cultivo, las células
CHO-mGluR5a se cargaron en tampon de ensayo (NaCl 145 mM, KCI 5 mM, MgCl, 2 mM, CaCl, 2 mM, HEPES 10
mM, D-glucosa 20 mM, probenecid 2 mM, pH = 7,4) complementado con piruvato-Na 2 mM y 30 ug/ml de
glutamato-piruvato transaminasa (en el caso de células CHO mGluRb5a, estos complementos también estaban
presentes durante el desarrollo de las mediciones de [Ca®"]). La carga se realizé incubando las células con 100
w/pocillo de solucion de colorante a 37 °C en un incubador humidificado en una atmosfera de CO- al 5%/aire al 95%
durante 40-120 min. Para detener la carga de colorante, las células se lavaron dos veces con tamp6n de ensayo.
Después del lavado, se anadieron diversas concentraciones de los compuestos de ensayo (diluidos en tampén de
ensayo de una solucién madre de DMSO o de dimetilformamida (DMF), la concentracion final de DMSO/DMF fue
<0,1%) o tampon a cada pocillo dependiendo del ajuste experimental. En el caso de cultivos neocorticales, el tampén
de ensayo también contenia TTX (0,5 uM, para suprimir las oscilaciones espontaneas de [Ca®*]i, en el caso de cultivos
cerebelosos, el probenecid se sustituyd con sulfinpirazona (0,25 mM).

Después de la incubacién a 37 °C durante 10-20 min, los cambios basales y provocados por agonista de [Ca2+]i se
midieron columna por columna con un fluorimetro de lector de placa (FlexStation Il, Molecular Devices). La excitacion
y deteccion de la emision se realizé desde el fondo de la placa. Todo el procedimiento de medicién se realiz6 a 37 °C
y se controlé por software a medida. Se ensay6 la potenma inhibidora de los compuestos de ensayo midiendo la
reduccion en la elevacion provocada por agonista de [Ca®*] en presencia de diferentes concentraciones de los
compuestos. Se us6 DHPG como agonista para los tres cultivos, la concentracion fue 20 y 100 uM para cultivos
neocorticales y cerebelosos, respectivamente. En el caso de células CHO-mGIuR5a se aplic6 DHPG a una
concentracién de CE80, los valores de CE80 se obtuvieron de curvas de dosis-respuesta determinadas diariamente.
Los datos de fluorescencia se expresaron como AF/F (cambio de fluorescencia normalizado con respecto al nivel
basal).

Todos los tratamientos en una Unica placa se midieron en multiples pocillos. Los datos de todos los pocillos con el
mismo tratamiento se promediaron y los valores promedios se usaron para el andlisis. La potencia inhibidora de un
compuesto en un Gnico punto de concentracidon se expresd como porcentaje de inhibicion de la respuesta de agonista
de control. Las curvas de concentracion-inhibicion sigmoideas se ajustaron a los datos (obtenidos de al menos tres
experimentos independientes) y se determinaron los valores de CI50 como la concentracidn que produce la mitad de la
inhibicion méaxima provocada por el compuesto. Los datos de fluorescencia sin procesar se analizaron usando Soft
Max Pro (Molecular Devices), el ajuste de la curva se realizd con GraphPad Prism.

Resultados

Los compuestos de férmula (1) de la presente invencion mostraron afinidad por receptores mGluR1 y mGIuRS tanto de
rata como de ser humano y se prob6 que eran antagonistas funcionales ya que inhibieron las respuestas funcionales
provocadas por estimulacion de receptores mGIluR5.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes.

A menos que se indique especificamente otra cosa, todas las operaciones se realizaron a temperatura ambiente, es
decir, a un intervalo de temperaturas de 18-25 °C. El transcurso de las reacciones se sigui6 por cromatografia de capa
fina (TLC) y los tiempos de reaccién se dan unicamente como ilustracién. Las estructuras de todos los intermedios y
productos finales se aclararon por IR, RMN y espectroscopia EM. Cuando se dan, los rendimientos se proporcionan
unicamente como ilustracion. Cuando se dan, los datos de RMN estan en forma de valores delta (3) para los protones
de diagnéstico principales, dados en partes por millén (ppm) con respecto a tetrametilsilano (TMS) como patréon
interno, usando el disolvente indicado. Para la forma de las sefales se usan las abreviaturas convencionales.
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Ejemplos

Todos los materiales de partida estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse por diferentes procedimientos
conocidos descritos en la bibliografia.

Ejemplo 1
4-(4-cloro-fenil)-3-(4-metil-bencenosulfonil)-quinolina; Tabla I, compuesto 1
3-(4-Metilbencenosulfanil)-quinolin-4-ol

Una mezcla de 3-bromo-quinolin-4-ol (0,448 g, 2 mmol; J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 1229-1231), 4-metilbencenotiol
(0,30 g, 2,4 mmol), tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0) (0,115 g, 0,1 mmol), terc-butilato sédico (0,23 g, 2,4 mmol) y
DMF (2,0 ml) se agité y se irradié a 142 °C durante 3 horas en un vial para microondas de 8 ml. El disolvente se
evaporé al vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gradiente de gel de silice (80 g de gel de
silice, eluyente A: cloroformo, eluyente B: cloroformo:metanol = 95:5) para dar 0,33 g del compuesto del titulo con un
rendimiento del 62%.

EM (IE) M* = 268,2

3-(4-Metil-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol

A una mezcla de 3-(4-metil-bencenosulfanil)-quinolin-4-ol (0,25 g, 0,936 mmol) y acido trifluoroacético (5,0 ml) se le
anadi6 gota a gota una solucion de peréxido de hidrégeno en acido trifluoroacético (¢ = 3,0 M, 3,7 ml). La solucién se
agité durante 8 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afadieron gota a gota 6 ml de agua. El
precipitado se retird por filtracion, se lavd con agua y se sec6 al vacio, dando 0,24 g del compuesto del titulo con un
rendimiento del 86%.

EM (IE) M* = 300,1

4-Cloro-3-(4-metil-bencenosulfonil)-quinolina

Una mezcla de 3-(4-metil-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol (0,24 g, 0,8 mmol) y oxicloruro de fésforo (V) (15 ml) se
calenté a reflujo durante 5 horas. El oxicloruro de fésforo (V) se retird por destilacion y el residuo se vertio en hielo. La
suspensién se agitod durante 2 horas a 0-5 °C, se neutraliz6 con carbonato sédico y se extrajo con cloroformo (50 ml).
La capa orgéanica se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtr y el disolvente se retiré al vacio, dando 0,23 g del
compuesto del titulo con un rendimiento del 90%.

EM (IE) M* = 318,2

4-(4-cloro-fenil)-3-(4-metil-bencenosulfonil)-quinolina

Una mezcla de 4-cloro-3-(4-metil-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol (0,2 g, 0,67 mmol) y acido 4-clorofenilborénico (0,16 g,
1,0 mmol) en 8 ml de dioxano se agité durante 20 horas a 90 °C con carbonato potasico (0,5 g, 3,6 mmol) y
tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0) (0,04 g, 0,035 mmol). Después de la refrigeracion, la mezcla se concentr6 al vacio.
El residuo en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Kieselgel 60, eluyente: cloroformo)
para obtener 0,21 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 80%.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6): 9,61 (s, 1H); 8,21 (dm, J = 8,6 Hz, 1H); 7,98 (ddd, J = 8,5, 6,8, 1,4 Hz, 1H); 7,64 (ddd,
J=8,5,6,8, 1,2 Hz, 1H); 7,49-7,44 (m, 2H); 7,37-7,32 (m, 2H); 7,30-7,24 (m, 3H); 7,04-6,98 (m, 2H), 2,36 (s, 3H).
EM (IE) M* = 393,8

clorhidrato de 4-(4-cloro-fenil)-3-(4-metil-bencenosulfonil)-quinolina

Se disolvié 4-(4-cloro-fenil)-3-(4-metil-bencenosulfonil)-quinolina (40 mg, 0,102 mmol) en acetato de etilo (1,5 ml)yala
solucion se le afnadi6 gota a gota una solucién de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo (c = 1,6 M, 0,14 ml, 0,224
mmol). El sélido se retir6 por filtracién, se lavd con acetato de etilo y se sec6 al vacio, dando 35 mg del compuesto del
titulo con un rendimiento del 80%.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds): 9,61 (s, 1H); 8,22 (dm, J = 8,6 Hz, 1H); 7,98 (ddd, J= 8,6, 6,8, 1,4 Hz, 1H); 7,64 (ddd, J
= 8,6, 6,8, 1,2 Hz, 1H); 7,50-7,43 (m, 2H); 7,37-7,31 (m, 2H); 7,31-7,23 (m, 3H); 7,05-6,98 (m, 2H),2,36 (s, 3H).

EM (IE) M* = 393,8

Ejemplo 2
Ester metilico del acido (4-cloro-bencenosulfonil)-acético (intermedio)

Una mezcla de bromoacetato de metilo (11,25 ml, 116 mmol) y 4-cloro-bencenosulfinato sédico (25,2 g, 116 mmol) en
DMF (120 ml) se agitd y se calent6 a 80 °C durante 2 h. La solucién se diluy6 con agua (360 ml). El aceite separado se
extrajo con cloroformo (200 ml) y se lav6 con agua (3 x 80 ml). La fase organica se evaporo al vacio, obteniendo 22,4
g del compuesto del titulo con un rendimiento del 77,7%.

EM (IE) M* = 249,1.

Los siguientes compuestos se prepararon aplicando el procedimiento anterior: por ejemplo, éster metilico del acido
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(3-cloro-bencenosulfonil)-acético (EM (IE) M™ = 249,1); éster metilico del &cido (3,5-dicloro-bencenosulfonil)-acético
(EM (IE) M* = 283,1); éster metilico del acido (4-metoxi-bencenosulfonil)-acético (EM (IE) M* = 245,1);
(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-acético éster metilico del acido (EM (IE) M" = 267,1); éster metilico del acido
(3,5- dlfluoro -bencenosulfonil)-acético (EM (IE) M* = 251,1); éster metilico del acido (3-fluoro-bencenosulfonil)-acético
(EM (IE) M" = 233,2).

Ejemplo 3
Ester metilico del acido 2-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-etoxi-acrilico (intermedio)

La mezcla de éster metilico del &cido (4-cloro-bencenosulfonil)-acético (22,4 g, 90 mmol), otoformiato de trietilo (33,2
ml, 216 mmol) y anhidrido acético (19,1 ml, 203 mmol) se calent6 a reflujo durante 3 h con destilacion simultanea del
etanol, otoformiato de trietilo y anhidrido acético, y después se evapor6 a sequedad. El material en bruto (22,7 g,
82,8%) se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

EM (IE) M* = 305,1.

Los siguientes compuestos se prepararon aplicando el procedimiento anterior: por ejemplo, éster metilico del acido

2-(3-cloro-bencenosulfonil)-3-etoxi-acrilico  (EM  (IE) M* = 305,1); éster metilico del &cido
2-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-3-etoxi-acrilico (EM (IE) M* = 323,1); éster metilico del 4&cido
2-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-3-etoxi-acrilico (EM  (IE) M" = 340,1); éster metilico del &cido
2-(4-fluoro-bencenosulfonil)-3-etoxi-acrilico  (EM  (IE) M" = 289,1); éster metilico del &cido
2-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-3-etoxi-acrilico (EM (IE) M* = 314,2).

Ejemplo 4
7-Cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol (intermedio)

La mezcla de éster metilico del acido 2-(4-cloro-bencenosulfonil)-3-etoxi-acrilico (7,62 g, 25 mmol) y 3-cloroanilina
(3,19 g, 25 mmol) en éter difenilico (20 ml) se calent6 casi a reflujo durante 1 h. Después de la refrigeracion, el
precipitado se filtrd y se lavd con éter, obteniendo 4,25 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 48,0%. EM
(IE) M* = 355,1.

Los siguientes compuestos se prepararon aplicando el procedimiento anterior: por ejemplo,

8-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol (EM (IE) M* = 355,1);
6-cloro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol (EM (IE) M* = 338,1);
6-ciano-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol (EM (IE) M* = 329,2);
8-cloro-3-(8,4-dicloro-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol (EM (IE) M* = 390,1);

7-cloro-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol (EM (IE) M* = 356,1).
Ejemplo 5
3-(4-cloro-bencenosulfonil)-4,7-dicloroquinolina (intermedio)

Se calenté a reflujo 7-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-4-hidroxiquinolina (4,25 g, 12 mmol) en oxicloruro de fésforo
(V) (5,6 ml, 60 mmol) durante 3 h. La mezcla de reaccioén se vertié en agua (50 ml) y se hizo alcalina con una solucion
5 M de hidroxido sédico. Después de la refrigeracion, el precipitado se filtr6 y se lavé con agua, obteniendo 3,8 g del
compuesto del titulo con un rendimiento del 85,0%.

EM (IE) M* = 373,2.

Los siguientes compuestos se prepararon aplicando el procedimiento anterior: por ejemplo,
3-(3-cloro-bencenosulfonil)-4,6-dicloroquinolina (EM (IE) M™ = 373,2); 3-(4-cloro-bencenosulfonil)-4,8-dicloroquinolina
(EM (IE) M* = 373,2); 4-cloro-6-ciano-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina (EM (IE) M* = 347,1);
4-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina (EM (IE) M* = 357,1).

Ejemplo 6
4-bromo-7-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-quinolina (intermedio)

Una mezcla de 7-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-quinolin-4-ol (0,5 g, 1,41 mmol) y oxibromuro de fésforo (V) (1,2 g,
4,2 mmol) en cloroformo (30 ml) y trietilamina (1 ml) se calent6 a reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (30 ml) y el pH se ajusté a 10 con una solucion acuosa de hidroxido sodico. La capa organica se
separd, se secO sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto obtenido se purificé por
cristalizacién en éter dietilico, obteniendo 0,45 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 77%.

EM (IE) M* = 418,1.

Los siguientes compuestos se prepararon aplicando el procedimiento anterior: por ejemplo,

4-bromo-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina (EM (IE) M* = 347,1);
4-bromo-7-cloro-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-quinolina (EM (IE) M* = 420,1);
4-bromo-7-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina (EM (IE) M* = 436,1);
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4-bromo-7-cloro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina

( (EM (IE) M* = 402,1);
4-bromo-7-cloro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina (EM (IE) M* = 402,1);
4-bromo-7-cloro-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-quinolina (EM (IE) M* = 409,2);
4-bromo-7-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina (EM (IE) M* = 427,1).

Ejemplo 7
7-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina

Tabla | compuesto 4

Una mezcla de 4-bromo-7-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-quinolina (0,42 g, 1 mmol), &cido 4-fluorofenilborénico
(0,21 g, 1,5 mmol) y tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0) (0,08 g, 0,07 mmol) en 30 ml de 1,2-dimetoxietano y 8 ml de
una solucién acuosa 2 M de carbonato sédico se agité durante 2 horas a 70 °C. Después de la refrigeracion, la mezcla
se concentrd al vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Kieselgel 60,
eluyente: cloroformo) y se cristalizd6 en metanol, obteniendo 0,29 g del compuesto del titulo con un rendimiento del
67%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 6,92-6,98 m (2H) [H-14,18]; 7,06-7,13 m (2H) [H-15,17]; 7,25-7,32 m (5H) [H-6,
22,23,25, 26); 7,44 dd (1H) [H-7]; 9,23 d (1H) [H-9]; 9,77 s (1H) [H-2]

EM (IE) M* = 433,2

Los siguientes compuestos se prepararon aplicando el procedimiento anterior: por ejemplo,

7-cloro-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina (Tabla | compuesto 170, EM (IE) M*
7-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina (Tabla | compuesto 186, EM (IE) M* = 441,2).

7-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina  (Tabla | compuesto 9, EM (IE) M* = 400,2),
4-(3-cloro-fenil)-3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina (Tabla | compuesto 17, EM (IE) M* = 426,2),
4-(4-cloro-fenil)-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina (Tabla | compuesto 35, EM (IE) M* = 434,2),
4-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina (Tabla | compuesto 53, EM (IE) M" = 428,2),
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina (Tabla | compuesto 68, EM (IE) M* = 419,3),
3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina (Tabla | compuesto 101, EM (IE) M* = 418,2),

= )

En la siguiente tabla se dan ejemplos de compuestos de férmula (I) y su afinidad para los receptores mGIuR5 y
mGIuR5 de rata.

Tabla
o (M+H)* Ki de mGlu5 Ki de mGilu1
Comp. N Estructura oM (nM) (nM)
Cl
1 l 0 393,8 **

2. ‘ 0 433,2 * *
Resne!
(o]
N ®

433,2 * *
Cl

Cl
(¢
g
o}
P
N F
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Ejemplo 8

Preparacion de composiciones farmacéuticas:

a) Comprimidos:

Se mezclaron 0,01-50% de ingrediente activo de formula (1), 15-50% de lactosa, 15-50% de almidén de patata, 5-15%
de polivinil pirrolidona, 1-5% de talco, 0,01-3% de estearato de magnesio, 1-3% de diéxido de silicio coloidal y 2-7% de
ultraamilopectina, después se granularon por granulacion en himedo y se prensaron para formar comprimidos.

b) Grageas, comprimidos recubiertos de pelicula:

Los comprimidos fabricados de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente se recubrieron con una capa que
consta de una pelicula entero- o gastrodisolvente, o de azucar y talco. Las grageas se pulieron con una mezcla de cera
de abejas y cera de carnauba.

c) Capsulas:

Se mezclaron minuciosamente 0,01-50% de ingrediente activo de férmula (1), 1-5% de lauril sulfato sédico, 15-50% de
almiddn, 15-50% de lactosa, 1-3% de diéxido de silicio coloidal y 0,01-3% de estearato de magnesio, la mezcla se pas6
a través de un tamiz y se cargé en capsulas de gelatina duras.

d) Suspensiones:

Ingredientes: 0,01-15% de ingrediente activo de férmula (1), 0,1-2% de hidroxido sédico, 0,1-3% de &cido citrico,
0,05-0,2% de nipagin (metil 4-hidroxibenzoato sédico), 0,005-0,02% de nipasol, 0,01-0,5% de carbopol (acido
poliacrilico), 0,1-5% de etanol al 96%, 0,1-1% de agente saporifero, 20-70% de sorbitol (solucién acuosa al 70%) y
30-50% de agua destilada.

A una solucién de nipagin y acido citrico en 20 ml de agua destilada se le afiadié en pequenas porciones carbopol con
agitacion vigorosa y la solucién se dejé en reposo durante 10-12 h. Después, se afadieron con agitacion el hidroxido
sodico en 1 ml de agua destilada, la solucién acuosa de sorbitol y finalmente el aroma de frambuesa etandlico. A este
vehiculo se le afadié en pequefias porciones el ingrediente activo y se suspendié con un homogeneizador de
inmersion. Finalmente, la suspensién se cargd hasta el volumen final deseado con agua destilada y el jarabe en
suspensién se paso a través de un equipo de molido coloidal.

e) Supositorios:
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Para cada supositorio, se mezclaron minuciosamente el 0,01-15% de ingrediente activo de férmula (I) y el 1-20% de
lactosa, después se fundid el 50-95% de base para supositorios (por ejemplo Witepsol 4), se enfrié a 35 °C y la mezcla
de ingrediente activo y lactosa se mezcl6 en él con un homogeneizador. La mezcla obtenida se molde6 en formas
refrigeradas.

f) Composiciones de ampollas de polvo liofilizado:

Se prepard una solucion al 5% de manitol o lactosa con agua bidestiladas para uso para inyeccion, y la solucién se
filtré para conseguir una solucion estéril. También se prepar6 una solucion al 0,01-5% del ingrediente activo de formula
(I) con agua bidestilada para uso para inyeccion, y esta solucion se filtré para conseguir una solucién estéril. Estas dos
soluciones se mezclaron en condiciones asépticas, se cargaron en porciones de 1 ml en ampollas, el contenido de las
ampollas se liofilizé y las ampollas se sellaron en atmdsfera de nitrégeno. El contenido de las ampollas se disolvi6 en
agua estéril o una solucién acuosa estéril al 0,9% (fisiolégica) de cloruro sédico antes de la administracion.

Ejemplo 9
3-(3,4-Difluoro-bencenosulfonil)-7-nitro-quinolin-4-ol (intermedio)

El compuesto del titulo se prepar6 aplicando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 a partir de éster metilico del
acido 2-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-3-etoxi-acrilico (3,49 g, 11,4 mmol) y 3-nitroanilina (1,57 g, 11,4 mmol). El
rendimiento fue de 1,6 g (38,3%).

EM (IE) M* = 367,2.

De la misma manera, se prepard: por ejemplo, 3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-8-nitro-quinolin-4-ol (EM (IE) M* =
374,3).

Ejemplo 10
4-Bromo-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-nitro-quinolina (intermedio)

Una mezcla de 3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-nitro-quinolin-4-ol (1,6 g, 4,37 mmol) y oxibromuro de fésforo (V) (2,5
g, 8,72 mmol) en DMF (16 ml) se agit6 a 65 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua (100 ml) y el
pH se ajusté a 10 con una solucion acuosa de hidroxido sédico. Después de la refrigeracion, el precipitado se filtro y se
lavo con agua. El producto en bruto obtenido se purifico por cristalizacion en etanol, obteniendo 1,25 g del compuesto
del titulo con un rendimiento del 67%.

EM (IE) M* = 430,9.

El  siguiente  compuesto se prepar6 aplicando el procedimiento  anterior: por  ejemplo,
4-bromo-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-8-nitro-quinolina (EM (IE) M* = 437,2).

Ejemplo 11

3-(3,4-Difluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-7-nitro-quinolina (intermedio)

El compuesto del titulo se prepard aplicando el procedimiento descrito en el Ejemplo 7 a partir de
4-bromo-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-nitro-quinolina (0,53 g, 1,23 mmol) y acido 3-fluorofenilborénico (0,21 g, 1,5
mmol). El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Kieselgel 60, eluyente:
cloroformo) y se cristalizé en metanol, obteniendo 0,31 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 57%.

EM (IE) M* = 445 3.

De la misma manera, se prepararon: por ejemplo,
3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-8-nitro-quinolina (EM (IE) M* = 452,3);
3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-8-nitro-quinolina (EM (IE) M* = 452,3).

Ejemplo 12
7-Amino-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina
Tabla | compuesto 264

Una mezcla de 3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-7-nitro-quinolina (0,31 g, 0,69 mmol) y polvo de hierro
(0,15 g, 2,6 mmol) en acido acético se agité durante 30 minutos a 60 °C. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (5
ml). El precipitado se filtro y se lavd con agua (2 x 5 ml). El producto en bruto obtenido se purifico por cristalizacién en
metanol, obteniendo 0,12 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 42%.

EM (IE) M* = 415,1.
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Los siguientes compuestos se prepararon aplicando el procedimiento anterior: por ejemplo,
7-amino-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina (EM (IE) M* = 422.1);
7-amino-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina (EM (IE) M* = 422,1).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la formula (1):
R, Arp
R,
= SO;-Ar
o
R;3 N
R4
D

en la que

Arq representa un grupo fenilo o tionilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, metoxi;

Arz> representa fenilo, sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre fluor, cloro, ciano, metilo,
metoxi;

R+, Rz, Rs y R4 representan independientemente un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, fltor, cloro, ciano,
metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo, amino, metilamino, dimetilamino, aminometilo, metilaminometilo,
dimetilaminometilo,

y/0 sus sales y/o hidratos y/o solvatos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en

4-(4-cloro-fenil)-3-(4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-3-(4-cloro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
8-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-quinolina,
7-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3 -fluorofenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
7-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
7-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
7-f|uoro-3-(3-f|uoro-bencenosulfonil)-4-(4-f|uoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
8-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3 -metoxi-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-6-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
3-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
3-(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
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8-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-6-fluoro-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
(4-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-6-fluoro-quinolina,
(3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-7-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
f

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

)-4
luoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3,5-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,

-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,

(
(
-(8,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
-(8,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
-(4-cloro-fenil)-8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
8-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
8 fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
4-cloro-fenil)-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,

3-
3-
4-
6-
3-
3-
4-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
4-
7-
7-
3-
3-
3-
4-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3
3
3
3
3
4
4

4-(
3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(8,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(8,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-quinolina,
6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
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6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
6-fluoro-3-(3-fluoro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
3-ciano-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(3-cloro-fenil)-6-fluoro-quinolina,
3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-6-fluoro-quinolina,

-
-
-
-
-(3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
-(3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
-(3-cloro-4-metil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
-(4-cloro-fenil)-6-fluoro-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-quinolina,
-fluoro-3-(3-metoxi-bencenosulfonil)-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
-(3,4-dimetil-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-6-fluoro-quinolina,
-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(3-metoxi-fenil)-quinolina,
-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-6-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
-(3-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
-(4-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
-(3-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
-(4-cloro-fenil)-3-(3, 5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
-(3-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
-(4-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-6-fluoro-quinolina,
6-fluoro-3-(4-metoxi-bencenosulfonil)-4-(4-metoxi-fenil)-quinolina,
7-cloro-4-(4-cloro-fenil)-3-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-4-(4-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-4-(4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,

(

(

(

(

3-
3-
3-
3-

ARARDMARDRDOVCOWLWWLWWWWO RAWWW wWwwhH

7-cloro-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina y
7-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina
6-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
6-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-ciano-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-4-(4-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
7-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
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(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-S-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
cloro-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-cloro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
3-ciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,

4-
7-
3~(
3~(
3~(
3+(
3-

(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-dicloro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
cloro-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,

(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-8-fluoro-quinolina,
(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
cloro-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-4-fluoro-bencenosulfonil)-quinolina,
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
(3-ciano-bencenosulfonil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
(4-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
7-cloro-3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-quinolina,
3-(83,5-diciano-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-cloro-fenil)-quinolina,
3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
7-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
7-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
7-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-quinolina,
7-cloro-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3,5-diciano-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-cloro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-8-fluoro-quinolina,
4-(
3-

7-
4-
3-
3-
3-
3-
3-
7-
7-
3-
4-
3-
4-
4-

3,4-dicloro-fenil)-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-quinolina,

(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-4-(3-cloro-fenil)-3-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-quinolina,
7-amino-3-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(3-cloro-fenil)-3-(3-ciano-bencenosulfonil)-quinolina,
3-(8-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-quinolina,

3-(3-ciano-S-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
4-(4-cloro-fenil)-3-(3-ciano-5-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-quinolina,
3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-7-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-cloro-3-(3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-cloro-fenil)-quinolina,
7-amino-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(4-fluoro-fenil)-quinolina,
7-amino-3-(3-cloro-5-fluoro-bencenosulfonil)-4-(3-fluoro-fenil)-quinolina.
y/0 sus sales y/o hidratos y/o solvatos.

-4-
-4-

=z

3. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (l):
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R| Al’2
R
2 X SO,-Ar,
s
R; N
Ry

@

en la que Ary, Arz, Ry, Rz, Rs y R4 son como se han definido en la reivindicacién 1 y/o sus sales y/o hidratos y/o
solvatos,

a,
al. haciendo reaccionar un compuesto de férmula (Il):

R, OH
R, N Br
P
R3; N
Ry

Y

en la que Ri, Rz, Rz y R4 son como se han definido anteriormente para un compuesto de férmula (1), con un compuesto
de férmula (l11):

Ar-S” M+ Iy

en la que Ary es como se ha definido anteriormente para compuestos de formula (I), M se selecciona entre metales
alcalinos o metales alcalinotérreos, para dar un compuesto de férmula (IV):

R, OH
R.
2 X S—Arn
=
R; N
Ry
(Iv)

en la que Ary, Ry, Rz, R3 y R4 y son como se han definido anteriormente para compuestos de férmula (1), y después
oxidar un compuesto de féormula (IV) para obtener un compuesto de férmula (V):

R, OH
R X—S0-Ar,
R; N”
Ry
V)
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en la que Ary, R1, Rz, Rz y R4 son como se han definido anteriormente para compuestos de férmula (1), y después
oxidar un compuesto de formula (V) para obtener un compuesto de férmula (VI):

R, OH
R;
N SOz" AI']
S
R; N

(VD

en la que Ary, Ri, Rz, Rz y R4 son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1), o
5 az,
hacer reaccionar un compuesto de férmula (IX):
Ari-SOzNa (IX)

en la que Ary es como se ha definido anteriormente para un compuesto de férmula (I), con ésteres del &cido
o-halégeno-acético de formula (X):

10 HIlg-CH»>-COORs (X)
en la que Hig es halégeno y Rs es un grupo etilo o metilo, para obtener un compuesto de férmula (XI):
Ar1-S0O,-CH>-COORs (XI)
en la que Ari es como se ha definido anteriormente para un compuesto de formula (l) y Rs es como se ha definido
anteriormente para compuestos de formula (X), y después hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI) con un
15 ortoformiato de trialquilo de formula (XI1):

CH(ORe)s (XIl)

en la que Rs es un grupo etilo o metilo, para obtener un compuesto de féormula (XII1):
Arl—Soz—%——COORs
CH—O—Rg
(XIID)

en la que Ary es como se ha definido anteriormente para un compuesto de férmula (l), Rs es como se ha definido
20 anteriormente para compuestos de férmula (X) y Rs es como se ha definido anteriormente para compuestos de féormula
(XI1), y después hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIIl) con un derivado de anilina de féormula (XIV):

R,
R,

R; NH,
Ry

X1V)

en la que Ry, Rz, Rz y R4 son como se han definido anteriormente para un compuesto de férmula (I), para obtener un
compuesto de férmula (VI):
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R, OH
R
2 NN—S0,-Ar
s
R; N
Ry
)

en la que Ary, Ri1, Rz, Rz y R4 son como se han definido anteriormente para un compuesto de formula (1), después
convertir un compuesto de férmula (VI) en un compuesto de formula (VIl):

R, X
Re N\-50,-Ar
R; N”
Ry
Vi)

en la que Ary, Ry, Rz, R3 y R4 son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1), X se selecciona
entre grupos cloro, bromo, bencenosulfoniloxi, 4-fluoro-bencenosulfoniloxi, 4-metil-bencenosulfoniloxi,
metanosulfoniloxi o trifluorometanosulfoniloxi,

después hacer reaccionar el compuesto obtenido de férmula (VII) con un derivado de acido borénico de férmula (VIIl):
Ar2-B(OH): (Vi

en la que Arz es como se ha definido anteriormente para un compuesto de formula (1), en presencia de base y un
catalizador en un disolvente y opcionalmente, formar después sales y/o hidratos y/o solvatos de los compuestos de
formula (1), o

b, interconvertir un compuesto de férmula (1), en la que Ary, Arz, R1, Rz, Rs y R4 son como se han definido anteriormente
para la férmula formula (I), en un compuesto diferente de formula (1), en la que Ary, Arz, R+, Rz, Rz y R4 son como se
definen segun se han descrito anteriormente para la formula (1),

y opcionalmente después, formar sales y/o hidratos y/o solvatos de compuestos de formula (1).

4. Una formulacion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1)
como se ha definido en la reivindicacion 1, y/o sus sales y/o hidratos y/o solvatos fisiologicamente aceptables, junto
con uno o mas diluyentes, excipientes y/o vehiculos inertes fisioldgicamente aceptables.

5. Una formulacién farmacéutica como se ha definido en la reivindicacién 4 para su uso en un procedimiento de
prevencién y/o tratamiento de un trastorno seleccionado entre trastornos psiquiatricos, trastornos neurolégicos, dolor
cronico y agudo, disfunciones neuromusculares del tracto urinario inferior, enfermedad por reflujo gastrointestinal,
sindrome del intestino irritable, abuso de sustancias y sindrome de abstinencia.

6. Un compuesto de férmula (I) como se ha definido en la reivindicacién 1 6 2 y/o sus sales y/o hidratos y/o solvatos
fisiolégicamente aceptables para uso en un procedimiento para tratar y/o prevenir una enfermedad seleccionada entre
trastornos psiquiatricos, trastornos neuroldgicos, dolor agudo y crénico, disfunciones neutomusculares del tracto
urinario inferior, enfermedad por reflujo gastrointestinal, sindrome del intestino irritable, abuso de sustancias y
sindrome de abstinencia.
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