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DESCRIPCION
Compuestos de amina de arilsulfonamida y su uso como ligandos de 5-HTs
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de amina de arilsufonamida novedosos de la formula (I), a sus
formas tautoméricas, a sus esterecisémeros, a sus polimorfos, a sus sales farmacéuticamente aceptables, a sus
solvatos farmacéuticamente aceptables descritos en el presente documento y a composiciones farmacéuticamente

aceptables que los contienen.
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La presente invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de dichos compuestos novedosocs
anteriores, sus formas tautoméricas, sus estereoisdmeros, sus polimorfos, sus sales farmacéuticamente aceptables,
sus solvatos farmacéuticamente aceptables descritos en el presente documento y composiciones
farmaceéuticamente aceptables que los contienen.

Estos compuestos son dtiles en el tratamiento o la prevencion de diversos trastornos que estan relacionados con
funciones de receptor de 5-HTs.

Antecedentes de la invencién

Se cree que diversos trastornos del sistema nervioso centrai tales como ansiedad, depresién, trastornos motores,
etc., implican una alteracion del neurotransmisor 5-hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina. La serotonina se ubica en
los sistemas nervioscs central y periférico y se sabe que afecta a muchos tipos de estados incluyendo trastornos
psiquiatricos, actividad motriz, comportamiento de alimentacién, actividad sexual y regulacidon neuroendocrina entre
otros. Los subtipos de receptores de 5-HT regulan los diversos efectos de la serotonina. La familia de receptores de
5-HT conocidos incluye Ia famitia de 5-HTy (por ejemplo 5-HT14), ta familia de 5-HT; (por ejemplo 5- HTz2a y 5-HTzc),
los subtipos 5-HTa, 5-HTs, 5-HTs, 5-HTs y 5-HT7.

El subtipo de receptor de 5-HTs se cloné por primera vez a partir de tejido de rata en 1993 (Monsma, F. J.; Shen, Y,
Ward, R. P.; Hamblin, M. W_, Sibley, D.R., Mclecular Pharmacology, 1993, 43, 320-327) y posteriormente a partir de
tejido humano (Kohen, R.; Metcalf, M. A.; Khan, N.; Druck, T.; Huebner, K.; Sibley, D. R., Journal of Neurochemistry,
1996, 66, 47-56). El receptor es un receptor acoplado a proteina G (GPCR) acoplado de manera positiva a adenilato
ciclasa (Ruat, M.; Traiffort, E.; Arrang, J-M.; Tardivel-Lacombe, L.; Diaz, L.; Leurs, R.; Schwartz, J-C., Biochemical
Biophysical Research Communications, 1993, 193, 268-278). El receptor se encuentra casi exclusivamente en zonas
del sistema nervioso central (SNC) tanto en ratas como en seres humanos.

Estudios de hibridacion in situ de receptor de 5-HTs en cerebro de rata usando ARNm indican la ubicacién principat
en las zonas de proyeccion de 5-HT incluyendo cuerpo estriado, nlcleo accumbens, tubérculo olfatorio y formacion
de hipccampo (Ward, R. P.; Hamblin, M. W..; Lachowicz, J. E.; Hoffman, B. J.; Sibley, D. R.; Dorsa, D. M.,
Neuroscience, 1995, 64, 1105-1111). Se han observado los mayores niveles de ARNm de receptor de 5-HT; en el
tubérculo olfatorio, el cuerpo estriado, el nucleo accumbens y el giro dentado asi como las regiones CA+, CAz2 y CAs
del hipocampo. Se cbservaron niveles inferiores de ARNm de receptor de 5-HTs en la capa granular del cerebelo,
varios nficlecs diencefalicos, la amigdala y en la corteza. Transferencias de tipo Northern han revelado que el ARNm
de receptor de 5-HTs parece estar presente exclusivamente en el cerebro, con pocas evidencias de su presencia en
tejidos periféricos.

La alta afinidad de varios agentes antipsicoticos frente al receptor de 5-HTg, la ubicacidn de su ARNm en el cuerpo
estriado, tubérculc olfatoric y niclec accumbens, sugieren que algunas de las acciones clinicas de estos
compuestos pueden estar mediadas a través de este receptor. Su capacidad para unirse a una amplia gama de
compuestos terapéuticos usados en psiquiatria, acoplado con su intrigante distribucion en el cerebro, ha estimulado
un interés significativo en nuevos compuestos que puedan interaccionar con dicho receptor (Steight, A.J. et al. 5-HTs
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and 5-HT; receptors: molecular biology, functional correlates and possible therapeutic indications, Drug News
Perspective. 1997, 10, 214 -224). Estan realizandose esfuerzos significativos para entender el posible papel det
receptor de 5-HTs en la psiquiatria, disfuncidn cognitiva, control y funcidn motriz, memoria, estade del animo y
similares. Se buscan intensamente compuestos que demuestren una afinidad de unién por el receptor de 5-HTs
tanto como ayuda en el estudio del receptor de 5-HTs asi como posibles agentes terapéuticos en el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central, véase por ejemplo Reavill C. y Regers D. C., Current Opinion in
Investigational Drugs, 2001, 2{1): 104-109, Pharma Press Ltd.

Monsma F.J. et al. (1993) y Kohen, R. et al. (2001) han mostrado que varios compuestos antidepresivos triciclicos,
tales como amitriptilina y compuestos antidepresives atipicos, tales como mianserina, tienen una aita afinidad por el
receptor de 5-HTs. Estos hallazgos han conducido a la hipotesis de que el receptor de 5-HTs estd implicado en la
patogénesis y/o el tratamiento de trastornos afectivos. Modelos de roedor de comportamiento relacionado con la
ansiedad proporcionan resultados conflictivos sobre el papel del receptor de 5-HTs en la ansiedad. El tratamiento
con antagonistas de receptor de 5-HTs aumenta el umbral de convulsiocnes en una prueba de choque
electroconvulsivo maximo en ratas [Stean, T. et al. Anticonvulsant properties of the selective 5-HTs receptor
antagonist SB- 271046 in the rat maximal electroshock seizure threshold test. British Journal of Pharmacology, 1999,
127, Proc. Supplement- 131P; Routledge, C. et al. Characterization of SB-271046: a potent, selective and orally
active 5-HTs receptor antagonist. British Journal of Pharmacology, 2000, 130, 1606-1612). Aunque esto indica gue
los receptores de 5-HTg podrian regular el umbral de convulsiones, el efecto no es tan pronunciade como el de
farmacos anticonvulsivos conocidos.

Nuestra comprension de los papeles de ligandos de receptor de 5-HTs esta lo mas avanzada en dos indicaciones
terapéuticas en las que es probable que este receptor tenga un papel principal: déficits de aprendizaje y de memoria
y comportamiento de alimentacién anémalo. Aln debe establecerse el papel exacto del receptor de 5-HTs en otras
indicaciones del SNC tales como ansiedad, aungue un agonista de 5-HTs ha alcanzado recientemente ensayos
clinicos de fase |. Hay muchos posibles usos terapéuticos para ligandos de receptor de 5-HTs en seres humanos
basandose en efectos directos y en indicacicnes de estudios cientificos disponibles. Estos estudios incluyen la
ubicacion det receptor, ta afinidad de ligandos con actividad in vivo conocida y diversos estudios con animales
reatizados hasta ahora. Preferiblemente, se buscan compuestos antagonistas de receptores de 5-HTs como agentes
terapéuticos.

Un posible uso terapéutico de moduladores de funciones de receptor de 5-HTs es en ka potenciacion de la cognicion
y de la memoria en enfermedades de seres humanos tales como enfermedad de Alzheimer. Los altos niveles de
receptor encontrados en estructuras tales como el prosencéfalo, incluyendo et caudado/putdmen, hipocampo, nicleo
accumbens y corleza sugieren un papel del receptor en la memoria y la cognicién dado que se sabe que estas
zonas desempefian un papel vital en la memoria (Gerard, C.; Martres, M.P.; Lefevre, K.; Miguel, M. C.; Verge, D;
Lanfumey, R.; Doucet, E.; Hamon, M., El Mestikawy, S., Brain Research, 1997, 746, 207-219). La capacidad de
tigandos de receptor de 5-HTs conocidos para potenciar la transmision colinérgica también respalda el posible uso
para fa cognicion (Bentley, J. C.; Boursson, A.; Boess, F. G.; Kone, F. C.; Marsden, C. A.; Petit, N_; Sleight, A. J_,
British Journal of Pharmacology, 1999, 126 (7), 1537-1542).

Estudios han encontrado que un antagonista selectivo de 5-HTg conocido aumento significativamente los niveles de
glutamato y aspartato en la corteza frontal sin elevar ios niveies de noradrenalina, dopamina o 5-HT. Esta elevacién
selectiva de determinados compuestos neuroquimicos se observa durante la memoria y la cognicién, y sugiere
fuertemente un papel de ligandos de 5-HTs en ia cognicion (Dawson, L. A.; Nguyen, H. Q; Li, P. British Journal of
Pharmacology, 2000, 130 (1), 23-26). Estudios con animales de la memoria y el aprendizaje con un antagonista
selectivo de 5-HTs conocido tienen algunos efectos positivos (Rogers, D, C.; Hatcher, P. D.; Hagan, J. J. Society of
MNeuroscience, Abstracts, 2000, 26, 680).

Un posible uso terapéutico relacionado para ligandos de 5-HTs es en el tratamiento de trastornos con déficit de
atencién (TDA, también conocido comoe trastorno por déficit de atencién con hiperactividad o TDAH) en nifios asi
como en aduitos. Ya que ios antagonistas de 5-HTs parecen potenciar la actividad de la ruta de dopamina
nigroestriatal y se ha asociade el TDAH con anomalias en el caudado {Ernst, M; Zametkin, A. J.; Matochik, J. H.;
Jons, P. A.; Cohen, R. M., Journal of Neuroscience, 1998, 18(15), 5901-5907), ios antagonistas de 5-HTg pueden
atenuar los trastornos por déficit de atencién.

En la actualidad, estan disponibles unos pocos agonistas completamente selectivos. Ei agonista de Wyet WAY-
181187 esta actualmente en ensayos de fase | para tratar la ansiedad [Coie, D.C. ef al. (2005) Discovery of a potent,
selective and orally active 5-HTg receptor agonist, WAY-181187. 230th ACS Natl. Meet. (28 de agosto-1 de
septiembre, Washington DC), Abstract MED! 17].

La publicacién de patente internacional WO 03/066056 A1 notifica que el antagonismo de receptor de 5-HTg podria
fomentar el crecimiento neurcnal dentro del sistema nervioso central de un mamifero. Otra publicacion de patente
internacional WO 03/065048 A2 da a conocer una nueva variante de receptor de 5-HTs humaneo y propone que el
receptor de 5-HTs esta asociado con varios otros trastornos.

Estudios iniciales que examinan la afinidad de diversos ligandos del SNC con utilidad terapéutica conocida o un
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fuerte parecido estructural a farmacos conocidos sugieren un papel para ligandos de 5-HTs en el tratamiento de la
esquizofrenia y [a depresion, Por ejemplo, la clozapina (un antipsicético clinico eficaz) tiene una aita afinidad para el
subtipo de receptor de 5-HTs. Ademas, varios antidepresivos clinicos también tienen una alta afinidad para el
receptor y actlan como antagonistas en este sitio (Branchek, T. A.; Blackburn, T. P., Annual Reviews in
Pharmacology and Toxicology, 2000, 40, 318-334).

Ademas, recientes estudios in vivo en ratas indican que los moduladores de 5-HTg pueden ser utiles en el
tratamiento de trastornos del movimiento incluyendo epilepsia (Stean, T.; Routledge, C.; Upton, N., British Journal of
Pharmacology, 1999, 127 Proc. Supplement-131P; y Routledge, C.; Bromidge, S. M.; Moss, S. F.; Price, G. W, Hirst,
W.. Newman, H.; Riley, G.; Gager, T.; Stean, T.; Upton, N.; Clarke, $. E.; Brown, A. M.; British Journal of
Pharmacology, 2000, 30 (7), 1606-1612).

Tomados en conjunto, los estudios anteriores sugieren fuertemente que los compuestos que son moduladores de
receptor de 5-HTs, es decir ligandos, pueden ser (tiles para indicaciones terapéuticas incluyendo el tratamiento de
enfermedades asociadas con un déficit de la memoria, cognicién y aprendizaje tales como enfermedad de Alzheimer
y trastorno por déficit de atencion; el tratamiento de trastornos de la personalidad tales como esquizofrenia; el
tratamiento de trastornos del comportamiento, por ejemplo ansiedad, depresion y trastornos obsesivo-compulsivos;
el tratamiento de trastornos del movimiento o motores tales como enfermedad de Parkinson y epilepsia; el
tratamiento de enfermedades asociadas con la neurodegeneracion tales como accidente cerebrovascular o
traumatismo craneal; o abstinencia de drogadiccion incluyendo adiccion a la nicotina, al alechol y a otras drogas.

También se espera que tales compuestos sean Utiles en ¢l fratamiento de determinados trastomos gastrointestinales
(GI) tales como trastorno funcional del intestino. Véase por gjemplo, Roth, B. L.; et al., Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403-1412; Sibley, D. R.; et al., Molecular Pharmacology, 1993, 43, 320-327,
Sleight, A. J.; ef al.,, Neurotransmission, 1995, 11, 1-5; y Sleight, A. J.; et al., Serotonin |D Research Alert, 1997, 2(3),
115-118.

Ademas, se ha notificado el efecto de antagonista de 5-HTs y oligonucledtidos antisentido de 5-HTs para reducir la
ingesta de alimentos en ratas, por tanto posiblemente en el tratamiento de la obesidad. Véase por ejemplo, Bentley,
J. C.; Boursson, A.; Boess, F. G.; Kone, F. C.; Marsden, C. A.; Petit, N.; Sleight, A. J., British Journal of
Pharmacology, 1999, 126 (7), 1537-1542); Wooley et al, Neuropharmacology, 2001, 41: 210-129 y el documento
WO 02/098878.

Una reciente revisidn de Holenz, Jorg ef al., Drug Discovery Today, 11, 7/8 de abril de 2006, Medicinal chemistry
strategies to 5-HTs receptor ligands as potential cognitive enhancers and antiobesity agents, proporciona una
elaborada valoracion sobre la evolucion de ligandos de 5-HTs. Resumid hemramientas farmacoldgicas y candidatos
preclinicos usados en la evaluacion de receptor de 5-HTs en enfermedades tales como esquizofrenia, otros
trastornos relacionados con dopamina y depresién y para perfilar los efectos neuroguimicos y electrofisiofogicos o
bien del bioqueo o bien de la activacién de receptores de 5-HTs. Recientemente, una revision de Heal D. J. ef al.
Pharmacology and therapeutics, 2008, 117, 207-231, Selective 5-HTs receptor ligands: Progress in the development
of a novel pharmacological approach to the tratment of the obesity and related metabolic disorders, describid los
principales desamolios en los campos de la quimica medicinal y la famacologia de ligandos de 5-HTs, con énfasis
particular en su posibie aplicacion como farmacos anti-obesidad novedosos. Ademas, se han usado para
caracterizar al receptor de 5-HTg y para investigar su distribucion.

Se han notificado el candidato antagonista de fase Ii de GlaxoSmithKline, SB-742457, para la indicacion terapéutica
de disfunciéon cognitiva asociada con la enfermedad de Alzheimer [Ahmed, M. et al. (2003) Novel compounds.
Patente WO 2003080580} y el compuesto de Lilly LY-483518 [Filla, S.A. ef al. (2002) Preparation of benzenesulfonic
acid indol-5-yl esters as antagonists of the 5-HTe receptor, documento WO 2002060871]. SB-271048, el primer
antagonista de receptor de 5-HTs en entrar en desarrolio clinico de fase 1, se ha interrumpido (probablemente debido
a la baja penetracion de la barrera hematoencefélica). Ademds, el antagonista de receptor de 5-HTs selectivo SB-
271046 es inactivo en pruebas con animales relacionadas con sintomas o bien positivos o bien negativos de
esquizofrenia [Pouzet, B. ef al. Effects of the 5-HTs receptor antagonist, SB-271048, in animal models for
schizophrenia. Pharmacol. Biochem. Behav. 2002, 71, 635-643].

Las publicaciones de patente internacional WO 2007/046112, WO 2007/020653, WO 2007/138611, WO
2005/066157, WO 2004/108671, WO 2004/048331, WO 2004/048330 y WO 2004/048328 (todas cedidas a Suven
Life Sciences Limited) describen la técnica anterior relacionada. Ademas los documentos WO 98/27081, WO
99/02502, WO 99/37623, WO 99/42465 y WO 01/32646 (todos cedidos a Glaxo SmithKline Beecham PLC) dan a
conocer una serie de compuestos de aril-sulfonamida y sulféxido como antagonistas de receptor de 5-HTs y se
reivindica que son utiles en el tratamiento de diversos trastornos del SNC. Aunque se han dado a conocer algunos
moduladores de 5- HTs, sigue existiendo una necesidad de compuestos que sean Utiles para modular 5-HTs. En la
investigacién en el area de receptores de 5-HTg, se encontré que los compuestos de amina de arilsulfonamida de
férmula (1) demuestran una afinidad por receptor de 5-HTs muy alta. Por tanto, un objeto de esta invencion es
proporcionar compuestos que sean Utiles como agentes ferapéuticos en el tratamiento/la prevencidn de una
variedad de trastornos del sistema nervioso central o trastoros afectados por e receptor de 5-HTs.
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Sumario de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de amina de arilsulfonamida novedosos de la formula (1), a sus
formas tautoméricas, a sus estereoisdmeros, a sus polimorfos, a sus sales farmacéuticamente aceptables, a sus
solvatos farmacéuticamente aceptables descritos en el presente documento y a composiciones farmacéuticamente
aceptables que los contienen

Ry
O——=S—=0 (])
| ks
NH
oS N—R,
R I
# )
N n

Ra

en la que Ry, Rz, Rs ¥ Rs pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo (C4-Ca), alcoxilo (C:-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), cicloalcoxilo (Ca-Cs), haloalquilo (C4-Cs) 0 haloalcoxilo
(C+-C3),

@ representa arilo o heterociclo;

R4 representa hidrogeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquito (C3-Cs), haloalquilo (C4-Cs), arilo o aralquilo,
"n" representa de 1a 2.

Preferiblemente, la presente invencion se refiere a compuestos de la formula general (1) en la que R1 es hidrdgeno,
hatégeno, alquilo (C+-C3), alcoxito (C-Ca), cicloalquilo (C3-Ce), cicloalcoxilo (Cs-Ce), haloalquilo (C1-Cs) o haloalcoxilo
(C1-C3).

También se prefieren compuestos de la formula general {I) en la que Rz es hidrogeno, halégeno, alquilo (Cq-Ca),
alcoxilo (Cy- Cs), cicloalqguilo {Cs-Cs), cicloalcoxilo (Cs-Cs), haloalquilo (C4-Cs) o haloalcoxilo (C+-Ca).

También se prefieren compuestos de la farmula general (1) en la que R es hidrogeno, halégeno, alquilo (C4-Ca),
alcoxilo (C:- Ca), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalcoxilo (Cs-Cg), haloalguilo {C4-Cs) o haloalcoxilo (C1-Ca).

También se prefieren compuestos de la férmula general (1) en la que R4 es hidrogeno, aiquilo (C+-C3), cicloalguilo
(Ca-Cg), haloalquilo (C+-Cs), arilo o araiquilo.

También se prefieren compuestos de la formula general (I) en la que Rs es hidréogeno, haidgeno, alquilo (Ci-Ca),
alcoxilo (C4- Ca), cicloalguilo (Cs-Cs), cicloalcoxilo (Cs-Cs), haloalquilo {C+-C3) o haloalcoxilo (C4-Ca).

La presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de compuesto de férmula (1), para la
fabricacion de un medicamento en el tratamiento/la prevencion de diversos trastornos que estan relacionados con
funciones de receptor de 5-HTs.

Especificamente, los compuestos de esta invencion son utiles en el tratamiento de diversos trastomos tales como
ansiedad, enfermedad de Aizheimer, depresion, trastornos convulsivos, trastornos obsesivo-convulsivos, migraiias,
cefalea, trastomos cognitivos de la memoria, TDAH (sindrome de trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad),
trastomos de la personalidad, psicosis, parafrenia, depresion psicotica, enfermedad de Parkinson, mania,
esquizofrenia, trastornos de panico, trastornos del suefio, sindrome de abstinencia de abuso de drogas, accidente
cerebrovascular, traumatismo craneal, deficiencia cognitiva leve, trastornos neurodegenerativos, gastrointestinales y
obesidad.

En otro aspecto, la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad
terapéuticamente eficaz de a!l menos un compuesto de formuta (1) o esterecisomeros individual, mezclas racémicas
o no racémicas de estereoisdomeros o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en mezcla con
al menos un portador, diluyente, adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un compuesto de férmula (1) radiomarcado para su uso en la terapia o el
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diagnéstico médico, asi como al uso de un compuesto de formula (1) radiomarcado para preparar un medicamento
util en el tratamiento de diversos trastornos que estan relacionados con funciones de receptor de 5-HTs.

En ofro aspecto, la invencion se refiere al uso de un compuesto seglin la presente invencién en combinacién con al
menos un principio activo adicional para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de
enfermedades y estados.

Todavia en otro aspecto, la invencidon se refiere a composiciones que comprenden, y a metodos para usar,
compuestos de formula (1).

Aln en otro aspecto, la invencion se refiere ademas al procedimiento para la preparacién de compuestos de formula

(.

Lo siguiente es la lista parcial de los compuestos que pertenecen a la férmula general (1):
N-{4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilaminc}fenillbencenosulfonamida;
4-fluore-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-metil-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-isopropil-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
2-bromo-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-fluore-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]lbencenosulfonamida;
2-bromo-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-isopropil-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino) fenillbencenosulfonamida;
4-metil-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
2-bromo-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
4-isopropil-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-fluoro-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilaming)fenillbencenosulfonamida;
4-metil-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
2-bromo-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-itamino)fenillbencenosulfonamida,
N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
4-fluorc-N-{4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-metil-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-itamino)fenillbencenosulfonamida;
N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
5-cloro-3-metil-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-itamino)fenillbenzo[b]tiofene-2-ilo sulfonamida;
clorhidrato de N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
clorhidrato de 4-isopropil-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
2-bromo-N-{4-metoxi-3-[N-metil-N-(1-metilo piperidin-4-il)aminc]fenil}bencenosulfonamida;
N-[4-bromo-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
N-[4-etoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
N-[4-trifluorometil-3-(piperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-fluore-N-[4-fluoro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenilloencenosulfonamida;
4-fluoro-N-[4-metoxi-3-(piperidin-1-ilamino)fenilbencenosulfonamida;

4-metil-N-[4-bromo-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
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4-metil-N-[4-etoxi-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencencosulfonamida;
4-isopropil-N-[4-triflucrometoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosuifonamida;
4-isopropil-N-[4-cloro-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
2-bromo-N-[4-cloro-3-(piperidin- 1-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-bromo-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosuifonamida;
4-bromo-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenii]bencenosuifonamida;
4-metoxi-N-[4-bromo-3-(1-metilpiperidin-4-laminc)feniJbencenosuifonamida;
4-metoxi-N-[4-trifluorometil-3- (piperidin-1-llamina)feniJbencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-[4-metoxi-3-(1-metiipiperidin-4-ilaming)fenillbencenosulfonamida;

2 4-dicloro-N-{4-bromo-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencenosuifonamida;
4-triflucrometoxi-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-cloro-N-[4-cloro-3-(piperidin-1-ilamino)feniflbencenosulfonamida;
2-cloro-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenii]bencenosulfonamida;
2-metoxi-N-[4-trifluorometil-3-(piperidin- 1-ilamino)feniflbencenosulfonamida;
4-metil-N-[4-cloro-3-[N-metil-N-(4-metilpiperidin- 1-iljamin o]fenii|bencenosulfonamida;
4-metil-N-[4-metoxi-3-[N-metil-N-(4-metilpiperidin-1-ijamino]feniilbencenosuifonamida;
4-metil-N-[4-fluoro-3-[N-metil-N-(piperidin- 1-iljaminalfenilbencenosulfonamida y
4-metil-N-[4-trifluorometif-3-[N-metil-N-(piperidin- 1-ifjamino]feni]bencenosulfonamida;

y sus formas tautoméricas, sus estereoisomeros, sus polimorfos, sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Descripcidn detallada de la invencidn

A menos que se mencione lo contrario, los siguientes términos usados en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones tienen los significados facilitados a continuacién:

"Halégenc” significa fldor, clore, bromo o yodo;

"Alquilo (C+1-Ca)" significa radicales alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen de uno a tres atomos de
carbono e incluye metilo, etilo, n-propilo o iso-propilo;

"Alcoxilo (C1-Ca)” significa radicales alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen de uno a tres atomos de
carbono e incluye metoxilo, etoxito, propiloxilo o iso-propiloxilo;

*Cicloalquilo {Cs-Csg)" significa radicales alquilo ciclicos o ciclicos ramificados que contienen de tres a seis atomos de
carbono e incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopropilmetilo, cicloalquil(Cs-Cs)metilo o ciclohexilo, que
puede estar sustituido o no sustituido y opcionalmente los sustituyentes pueden seleccionarse de haldgeno, alquilo
{C+-Cs) 0 alcoxilo (C1-Ca);

*Cicloalcoxilo (C3-Cs)” significa radicales alquilo ciclicos y ciclicos ramificados gue contienen desde tres hasta seis
atomos de carbono e incluye ciciopropiloxilo, ciclobutiloxifo, ciciopentiloxilo o ciclohexiloxilo;

“Haloalquilo (C4-Ca)” significa radicales alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen de uno a tres atomos de
carbono e incluye flucrometilo, diflucrometilo, trifluorometilo, triflucroetilo, flucroetilo, diflucroetilo y similares;

*Haloalcoxilo (C4-Ca)” significa radicales alquilo de cadena linea!l o ramificada que contienen de uno a tres atomos de
carbono e incluye fluorometoxilo, diflucrometoxilo, triflucrometoxilo, trifluorcetaxilo, flucroetoxilo, difluoroetoxilo y
similares;

"Heterociclo” significa compuestos organicos que contienen una estructura de anillo que contiene atomos ademas de
carbono tales como azufre, oxigeno o nitrdgeno, como parte del anillo. Pueden ser o bien anillos aromatices simples
o bien anillos no aromaticos e incluyen piridina, pirimidina, benzotiofeno y similares;
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“Arilo” significa sistema de anillos aromatico monociclico, que puede estar opcionalmente sustituido con hidrégeno,
haldgeno, alquilo (C+-Ca), haloalquito (Cs-Ca), alcoxilo (C+-Ca) 0 haloalcoxilo (C4-Ca);

“Aralquilo” significa bencilo o heterocicliimetilo y similares;
El término “esquizofrenia” significa esquizofrenia, trastomo esquizofreniforme y esquizoafectivo.

El término “trastorno psicotico” se refiere a delirios, alucinaciones prominentes, habla desorganizada o
comportamiento desorganizado o cadtico. Véase Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder, cuarta
edicidn, American Psychiatric Association, Washington, D.C.

La frase “sales farmaceéuticamente aceptables” indica que la sustancia o composicién debe ser quimica y/o
toxicolégicamente compatible con los demas componentes que comprende una formulacion, tratandose al mamifero
con la misma.

*Cantidad terapéuticamente eficaz” se define como “una cantidad de un compuesto de la presente invencion que (i)
trata o previene la enfermedad, estado o trastorno particular (i) atenda, mejora o glimina uno o0 mas sintomas de la
enfermedad, estado o trastorno particular (iii) previene o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la
enfermedad, estado o trastorno particular descrito en el presente documento”.

Los términos “trata”, "tratar” o “tratamiento” abarcan todos los significados tales como preventivo, profilactico y
paliativo.

El término “estereoisémeros” es un término general para todos los isomeros de las moléculas individuales que sdlo
se diferencian en la orientacion de sus atomos en el espacio. Incluye isémeros de imagen especular {(enantidmeros),
isdbmeros geométricos (cis-trans) e isdbmeros de compuestos con mas de un centro quiral que no son imagenes
especulares uno de otro (diasteredmeros).

E! término “TDAH" significa trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

Determinados compuestos de férmula (1) pueden existir en formas esterecisoméricas (por ejemplo diasteredmeros y
enantiomeros) y ta invencion se extiende a cada una de esas formas esterecisomericas y a mezclas de las mismas
incluyendo racematos. Las diferentes formas esterecisoméricas pueden separarse una de otra mediante el uso de
métodos habituales o cualquier isébmero dado puede obtenerse mediante sintesis estereoespecifica o asimétrica. La
invencion también se extiende a formas tautoméricas y mezclas de las mismas.

Como norma, los esterecisomeros se obtienen generalmente como racematos que pueden separarse en los
isomeros épticamente activos de una manera conocida en si misma. En el caso de los compuestos de formula
general (l) que tienen un atomo de carbono asimétrico la presente invencion se refiere a la forma D, la forma L y
mezclas D,L y en el caso de varios atomos de carbono asimétricos, las formas diastereoméricas y la invencion se
extiende a cada una de esas formas isoméricas Yy a mezclas de las mismas incluyendo racematos. Los compuestos
de féormula general (I) que tienen un carbono asimétrico y se obtienen como norma como racematos pueden
separarse unos de otros mediante los métodos habituales, o puede obtenerse cualquier isémero dado mediante
sintesis estereoespecifica o asimétrica. Sin embargo, también es posible emplear un compuesto dpticamente activo
desde el principio, obteniéndose entonces un compuesto enantiomérico o diastereomérico dpticamente activo de
manera correspondiente como compuesto final.

Los estereoisémeros de compuestos de férmula general () pueden prepararse de una o mas maneras presentadas
a continuacién:

iy Uno o mas de los reactivos pueden usarse en su forma dpticamente activa.

i) Pueden emplearse ligandos quirales o catalizadores opticamente puros junto con catalizadores metalicos en el
proceso de reduccidn. El catalizador metdlico puede ser rodio, rutenio, indio y similares. Los ligandos quirales
pueden ser preferiblemente fosfinas quirales (Principles of Asymmetric synthesis, J. E. Baldwin Ed., Tetrahedron
series, 14, 311-316).

ifi) Puede resolverse la mezcla de esterecisdémeros mediante métodos convencionales tales como formando sales
diastereoméricas con acidos quirales o aminas quirales o aminoalcoholes quirales, aminoacidos quirales. Entonces
puede separarse la mezcla de diasteredmeros resultante mediante métodos tales como cristalizacién fraccionada,
cromatografia y similares, que va segquido por una etapa adicional de aislamiento del producto épticamente activo
hidrolizando el derivado (Jacques et al., “Enantiomers, Racemates and Resolution”, Wiley Interscience, 1981),

iv) Puede resolverse la mezcla de estereoisomeros mediante métodos convencionales tales como resolucion
microbiana, resolviendo las sales diastereoméricas formadas con acidos quirales o bases quirales.

Los acidos quirales que pueden emplearse pueden ser acido tartarico, acido mandeélico, Acido jactico, acido
canforsulfénico, aminoacidos y similares. Las bases quirales que pueden emplearse pueden ser alcaloides de
cinchona, brucina o un aminoécido basico tal como lisina, arginina y simitares. En el caso de los compuestos de

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2424036 T3

formula general (I} gue contienen isomerismo geométrico la presente invencion se refiere a todos esos isomeros
geomeétricos.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas resultaran evidentes para los expertos en la técnica e incluyen
las descritas en J. Pharm. Sci., 1977, 86, 1-19, tales como sales de adicion de acido formadas con acidos
inorganicos, por ejemplo acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico o fosforico y acides organicos, por ejemplo
acido succinico, maleico, acético, fumarico, citrico, tartarico, benzoico, p-toluenosulfénico, metanosulfénico o
naftalenosulfonico. La presente invencién incluye, dentro de su alcance, todas las posibles formas estequiométricas
y No estequiomeétricas.

Las sales farmacéuticamente aceptables que forman parte de esta invencidon pueden prepararse tratando el
compuesto de formula () con 1-8 equivalentes de una base tal como hidruro de sodio, metoxido de sodio, etdxido de
sodio, hidréxido de sodio, t-butdxido de potasio, hidréxido de calcio, acetato de calcio, cloruro de calcio, hidréxido de
magnesio, cloruro de magnesio y similares. Pueden usarse disolventes tales como agua, acetona, éter, THF,
metanol, etanol, t-butanol, dioxano, isopropanol, isopropil éter o mezclas de los mismos.

Los compuestos de férmula () pueden prepararse en forma cristalina o no cristalina y si es cristalina, pueden estar
opcionalmente solvatados, por ejemplo como el hidrato. Esta invencion incluye dentro de su alcance solvatos
estequiomeétricos (por ejemplo hidratos) asi como compuestos que contienen cantidades variables de disolvente (por
ejemplo agua).

Los compuestos de la invencién pueden usarse en combinacion unos con otros o con otros agentes terapéuticos o
enfoques usados para tratar o prevenir los estados indicados anteriormente. Tales agentes o enfoques incluyen
inhibidores de beta-secretasa; inhibidores de gamma-secretasa; inhibidores de agregacion de amiloide (por ejemplo
Alzhemed); compuestos neuroprotectores que actian directa o indirectamente; antioxidantes tales como vitamina E
y ginkgélidos; agentes anti-inflamatorios tales como inhibidores de Cox o AINE; inhibidores de HMG-CoA reductasa
(estatinas); inhibidores de acetilcolina-esterasa tales como donepezilo, rivastigmina, tacrina, galantamina;
antagonistas de receptor de NMDA (por ejemplo memantina); agonistas de AMPA; compuestos que modulan la
liberacion o concentracién de neurotransmisores (por ejemplo NS-2330); compuestos que inducen la liberacion de
hormonas del crecimiento {por ejemplo mesilato de ibutamoreno y capromorelina); agonistas inversos o antagonistas
de receptor de CB1; antibidticos tales como minociclina o rifampicina; inhibidores de PDE-IV y PDE-IX; agonistas
inversos de GABAA; agonistas nicotinicos: antagonistas de histamina H3, agonistas o agonistas parciales de 5-HTa;
antagonistas de 5-HTs; antagonistas de receptor adrenérgico a2; agonistas de receptor muscarinico M1;
antagonistas de receptor muscarinico M2; moduladores positivos del receptor de glutamato metabotropico 5, y
compuestos que modulan receptores o enzimas de tal manera que se aumenta la eficacia y/o seguridad de los
compuestos de ia presente invencion o se reducen los efectos secundarios.

Se prefieren tales combinaciones que comprenden unc o mas de los compuestos de la presente invencion y uno o
méas principios activos adicionales seleccionados del grupo que consiste en Alzhemed, vitamina E, ginkgolido,
donepezilo, rivastigmina, tacrina, galantamina, memantina, NS-2330, mesilato de ibutamoreno, capromorelina,
minociclina y rifampicina.

£n la combinacion de la presente invencién, los compuestos de ia presente invencion y las parejas de combinacion
mencionadas anteriormente pueden administrarse por separado (por ejempio kit de partes) o juntos en una
composicion farmacéutica (por ejemplo capsula o comprimido). Ademas, la administracion de un elemento de la
combinacién de la presente invencidn puede realizarse antes de, simultdneamente con, o posteriormente a la
administracion del otro elemento de Ia combinacién de la presente invencion puede realizarse antes de,
simultaneamente con, o posteriormente a la administracién dei otro elemento de la combinacién. Si los compuestos
de la presente invencién y el uno o mas principios activos adicionales estan presentes en formulaciones separadas,
estas formulaciones separadas pueden administrarse simultinea o secuencialmente.

Para e! tratamiento o la prevencién de las enfermedades y los estados mencionados anteriormente, pueden usarse
compuestos de la invencién en combinacion con enfoques inmunologicos, tales como, por ejemplo, inmunizacion
con péptido beta A o derivados del mismo o administracién de anticuerpos anti-péptido beta A.

Por tanto, 1a invencion se refiere al uso de un compuesto segin la presente invencion en combinacion con al menos
un principio activo adicional para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de
enfermedades y estados.

Ya estan disponibles numerosos radicisotopos inclugendo isétogaos de hidréqeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno,
fosforo, azufre, yodo, flior, bromo y clore, tales como °H, °H, 'C, °C, ¢, N, N, 0, 0, ®0, ¥'P, TP, *s, A,
124|= 125|| 131i' 1BF, 7SBI_I 7SBI_‘ ?TBr' BZBr y SGCI.

Un compuesto de formula general (1) puede radiomarcarse usando técnicas convencionales conocidas en la quimica
organica. Alternativamente, un compuesto de formula (1) radiomarcado con un radicisétopo como sustituyente en
uno de ios materiales de partida o en un producto intermedio usado en la sintesis del compuesto de férmula (i). Por
ejemplo, véase Arthur Murry 11, D. Lioyd Williams; Organic Synthesis with Isctopes, vol. | y I, Interscience Publishers
Inc., N.Y. (1958) y Meivin Calvin et al. Isotopic Carbon John Wiley and Sons Inc., N.Y. (1948).
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La sintesis de compuestos radiomarcados puede realizarse convenientemente por un proveedor de radicisdtopos
que se especializa en la sintesis personalizada de compuestos de sonda radiomarcados, tal como Amersham
Corporation, Arington Heights, IL; Cambrige Isotopes Laboratories, Inc. Andover, MA; Wizard Laboratories, West
Sacramento, CA; ChemSyn Laboratories, Lexena, KS; American Radiolabeled Chemicals, Inc. & St. Louis, MO;

Pueden usarse analogos radiomarcados de compuesto de formuia (1) en estudios clinicos para evaluar el papel de
iigandos de receptor de 5-HTs en una variedad de zonas de enfermedades, en las que se cree que participan
ligandos de receptor de 5-HTs.

Los compuestos de formula (I} radiomarcados son Gtiles como agentes de obtencidon de imagenes y biomarcador
para diagndstico y terapia médica. Tales compuestos radiomarcados también son (tiles como herramientas
farmacologicas para estudiar la actividad y las funciones de 5-HTs. Por ejemplo, ios compuestos isotépicamente
marcados son particularmente Utiles en SPECT (tomografia de compuestos peor emision de fotones individuales) y en
PET (tomografia por emisién de positrones).

La presente invencion también proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula
general () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende |a siguiente ruta (esquema — 1)

NO»
e MeCOCI Rt Fe-HCl
R‘__.'_ . et ! | ;-
' Ry Base/DCM AN
N7 ) N Reduccién
H X
J
NH,
Re ° S0,CI
__ ° O==§==0 HCI / Etanol
R; i R e R
NT ©  Nal/DMF NH
O)\ R :
P /RE

NH

o
N
H

an

Esquema - |
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en la que el producto intermedio clave (I} se sintetiza mediante diversos métodos conocidos en la bibliografia.

El procedimiento de esta invencidn incluye hacer reaccionar un compuesto de formuia (H),

Ry ° Rs Ry °

|\

O N—Ry4
— O=—=S=—=0
=—Ss==0 )
Ry
NH ACOH/MNayS 0, - NH ’
NaBH(OAC)H e N—R,4
Ri—: Ry | )
P N~ R, N n
|
H Ra
(1) 1]

con derivados de piperidin-4-ona, usando un agente reductor adecuado y base en presencia de disolvente adecuado
a temperatura ambiente para abtener un compuesto de formula (1), en el que todas las sustituciones son tal como se
describi6 anteriormente.

La reaccién anterior se lfeva a cabo preferiblemente en un disclvente tal como etanol, tetrahidrofurano, tolueno,
acetato de etilo, agua, isopropdxido de titanio, dimetiformamida, dimetilsulfdxido, dimetil éter y similares o una
mezcla de les mismos y preferiblemente usando acetato de etilo. La reaccion se lieva a cabo usando agentes
reductores tales como sodio, borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohiruro de sodio y
similares o una mezcia de los mismos y preferibfemente usando triacetoxiborohidrure de sedio. La reaccién puede
realizarse en presencia de una base tal como carbonato de potasio, hidroxido de sodio, bicarbonato de sodio,
hidruro de sodio 0 mezcias de los mismos y preferiblemente usando hidréxido de sodio. La temperatura de reaccion
puede oscilar entre 20°C y 45°C basandose en la eleccidon de disolvente y preferiblemente a una temperatura en el
intervalo de desde 20°C hasta 30°C. La duracion de la reaccién puede oscilar entre 1 y 5 horas, preferiblemente
desde un periodo de 2 hasta 4 horas.

El producte intermedio clave (i) se sintetiza tal como se describe en la preparacion 1. Este producto intermedio
clave (il) puede estar comercialmente disponible 0 puede prepararse mediante métodos convencicnales 0 mediante
modificacion, usando un procedimiento conocido.

La presente invencién también proporciona un procedimiento aiternativo para la preparacion de un compuesto de
formula general (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende de la siguiente ruta {(esquema
— 11}, en la que el producto intermedio clave (Ill) se sintetiza mediante diversos métodos conocides en la bibliografia.

Ba
"
OsN N i Rs
2 A ~ — 5N <
/// ll/ R, 0::/ N—Boc 0y W{/\\' ~N //\/(} N-alguilacién
p - 7\( J ( )’N‘ NaBH;CN,
R Reeth AcOH. Nay 80, . a Boc Metanol
R: R')
on | Rs o E
3 v’\ 1N
\O/ . \ \/‘/’\ S \‘} N-alquitacién
IPAHC
N - L/ L NH NaBHCN,
/ Boc d 2 H‘: Metanol
i
Ry
’;2 HaN i
N \/ AN : /7
(\ J/ \1\/ \1 Kol Con HTE - ~7 .
Etanol Q/ ): $
4 R.|
(1))

El procedimiento de esta invencién incluye hacer reaccionar un compuesto de formuia (1),
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con derivados de cloruro de aril-suifonilo, en presencia de disolvente adecuado a temperatura ambiente para obtener
un compuesto de fdrmula (1}, en el que todas las sustituciones son tal como se describié anteriormente.

La reaccién anterior se lleva a cabo preferiblemente en un disclvente tal como etanol, tetrahidrofurano, tolueno,
acetato de etilo, agua, piridina, diclorometano, dimetilsulfoxido, dimetil éter y similares o una mezcla de los mismos y
preferiblemente usando piridina y diclorometano. La temperatura de reaccion puede oscilar entre 20°C y 45°C
basandose en la eleccion de disolvente y preferiblemente a una temperatura en el intervalo de desde 25°C hasta
30°C. La duracion de la reaccion puede oscilar entre 1 y 5 horas, preferiblemente durante un periodo de 4 horas.

El producto intermedio clave (Jil} se sintetiza tal como se describe en la preparacién 2. Este producto intermedio
ciave (ll) puede estar comercialmente disponible o puede prepararse mediante métodos convencionales o mediante
maodificaciones, usando un procedimiento conocido.

Los compuestos obtenidos mediante ef método de preparacion anterior de la presente invencién pueden
transformarse en otro compuesto de esta invencidn mediante modificaciones quimicas adicionales usando
reacciones bien conocidas tales como oxidacion, reduccion, proteccién, desproteccion, reaccion de transposicin,
halogenacion, hidroxilacion, alquilacion, alquiltiolacion, desmetiiacidn, O-alquilacion, O-acilacién, N-ailquilacién, N-
alquenilacion, N-acilacién, N-cianacion, N-sulfonilacion, reaccion de acoplamiento usando metales de transicion y
similares.

Si es necesario, puede llevarse a cabo una cualquiera 0 mas de una de las siguientes etapas,
i) convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la formula (1)

i) eliminar cualquier grupo protector; ©

iy formar una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

El procedimiento (i) puede realizarse usando cualquier procedimiento de interconversién convencional tal como
epimerizacion, oxidacion, reduccion, alquilacion, sustitucion aromatica nucledfila o electréfila e hidrolisis de éster o
formacion de enlaces amida.

En el procedimiento (i) pueden encontrarse ejemplos de grupos protectores y los medios para su eliminacion en T.
W. Greene “Protective Groups in Organic Synthesis" (J. Wiley and Sons, 1991). Los grupos protectores de amina
adecuados incluyen sulfonilo (por ejemplo tosilo), acilo (por ejemplo acetilo, 2,2',2'-tricloroetoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo bencilo), gue pueden eliminarse mediante hidrélisis
(por ejemple usando un acide tal como acido clorhidrico o trifluoroacético) o de manera reductiva {por ejemplo
hidregenolisis de un grupo bencilo ¢ eliminacién reductiva de un grupo 2',2".2’-tricloroetoxicarboniio usando zinc en
acido acético) segun sea apropiado. Otros grupos protectores de amina adecuados incluyen trifluoroacetilo, que
puede eliminarse mediante hidrdlisis catalizada por base o un grupo bencilo unido a resina en fase sdlida, tal como
grupo 2 .6-dimetoxibencilo unido a resina Merrifield (grupo de unién de Ellman), que puede eliminarse mediante
hidrélisis catalizada por acido, por ejemplo, con acido trifluoroacético.

En el procedimiento (ili) pueden prepararse convencionalmente halogenacidn, hidroxilacion, alquilacion y/o sales
farmacéuticamente aceptables mediante reaccion con el acido ¢ dervado de &cido apropiado tal como se describid
anteriormente en detalle.

Con el fin de usar los compuestos de formula (1) en terapia, se formulardn normalmente en una composicion
farmacéutica segun la practica farmacéutica convencional.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden formularse de una manera convencional usando
uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. Por tanto, los compuestos activos de la invencién pueden
formularse para su administracion oral, bucal, intranasal, parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular o
subcutanea) o rectal o una forma adecuada para su administracion mediante inhalacién o insuflaciones.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden adoptar la forma, por ejemplo, de comprimidos
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o capsulas preparadas mediante medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como
agentes aglutinantes {por ejemplo, aimidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrclidona o hidroxipropiimetilcelulosa);
cargas {por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, talco o silice); disgregantes (per ejemplo, almiddn de patata o glicolato sodico de almidon); o agentes
humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden recubrirse mediante métodos bien
conocides en la técnica. Las preparaciones liquidas para administracién oral pueden adoptar la forma, por ejempilo,
de disoluciones, jarabes o suspensiones o pueden presentarse come un producto seco para su constitucién con
agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse mediante medios
convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe
de sorbitol, metilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes {por ejemplo, lecitina o goma
arahiga); vehiculos no acucsos (por ejemple, aceite de almendra, ésteres aceitosos o alcohol etilico) y conservantes
(por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de mettlo o propitc o acido sorbico).

Para 1a administracion bucal, la composicion puede adoptar la forma de comprimidos o pastillas para chupar
formuladas de una manera convencional.

Los compuestos activos de la invencién pueden formularse para su administracion parenteral mediante inyeccion,
incluyendo usar infusion o técnicas de cateterizacién convencionales. Las formulaciones para inyeccion pueden
presentarse en forma farmacéutica unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes de maltiples dosis, con un
conservante afadido. Las composiciones pueden adoptar formas tales como suspensiones, disoluciones ©
emulsiones en vehiculos aceitosos 0 acuosos y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de
suspension, estabilizacion y/o dispersantes. Alternativamente, el principio activo puede estar en forma de polve para
su reconstitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirdgenos, antes de su uso.

Los compuestos actives de la invencidn también pueden formularse en composiciones rectales tales como
supositorios 0 enemas de retencién, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales como
manteca de cacac y otros glicéridos.

Para la administracidn intranasal o administracién mediante inhalacién, los compuestos activos de la invencién se
suministran convenientemente en forma de una pulverizacién de aerosol a partir de un recipiente a presidén o un
nebulizador ¢ a partir de una capsula usando un inhalador o insufladores. En el caso de un aerosol a presion, un
propelente adecuado, por ejemplo, diclorodiflucrometane, tricloroflucremetano, diclorotetrafluoroetano, didxido de
carbono u otro gas adecuado y la unidad de dosificacion pueden determinarse proporcionando una valvula para
suministrar una cantidad dosificada. El medicamento para el recipiente a presion o nebulizador puede contener una
disolucion o suspensidn del compuesto activo, mientras que para una capsula debe estar preferiblemente en forma
de polvo. Pueden formularse capsulas y cartuchos (fabricados, por ejemplo, de gelatina) para su uso en un inhalader
o insuflador que contienen una mezcla en polve de un compuesto de la invencidon y una base de pelvo adecuada tal
como lactosa o almiddn.

Las formulaciones de aerosocl para el tratamiento de los estados mencicnados anteriormente (por ejemplo, migrafias)
en un ser humano adulte promedio se disponen preferiblemente de manera que cada dosis dosificada o “soplo” de
aerosol contiene de 20 pg a 1000 ug del compuesto de Ia invencion. La dosis diaria global con un aerosol estara
dentro def intervalo de 100 pg a 10 mg. La administracién puede realizarse varias veces al dia, por ejemplo 2, 3, 4 u
8 veces, administrando por ejemplo, 1, 2 ¢ 3 dosis cada vez.

Puede usarse una cantidad eficaz de un compuesto de férmula general (1) o sus derivados tal como se definio
anteriormente para producir un medicamento, junto con agentes auxiliares, portadores y aditives farmacéuticos
convencionales.

Tal terapia incluye multiples elecciones: peor ejempio, administrar dos compuestos compatibles simultaneamente en
una forma de dosis individual o administrar cada compuesto individualmente en una dosificacién separada; o si se
requiere en el mismo intervalo de tiempo o por separado con el fin de maximizar el efecto beneficioso o minimizar los
posibles efectos secundarios de los farmacos segun los principios de la farmacologia.

La dosis de los compuestos activos puede variar dependiendo de factores tales como la via de administracion, la
edad y el peso del paciente, la naturaleza y la intensidad de la enfermedad que va a tratarse y factores similares. Por
tanto, cualquier referencia en el presente documento a una cantidad farmacolégicamente eficaz de los compuestos
de formuia general () se refiere a los factores mencionados anteriormente. Una dosis propuesta de los compuestos
activos de esta invencion, para su administracion oral, parenteral, nasal o bucal, a un ser humano adulto promedio,
para el tratamiento de los estados mencionados anteriormente, es de 0,1 a 200 mg del principio activo por dosis
unitaria que puede administrarse, por gjemplo, de 1 a 4 veces al dia.

Se usaron reactives comerciales sin purificacion adicional. La temperatura ambiente se refiere a 25 - 30°C. Se
obtuvieron IR usando KBr y en estado solido. A mengs que se mencione io contrano todos los espectros de masas
se llevaron a cabo usando condiciones de ESI Se registraron espectros de "TH-RMN a 400 MHz en un instrumento
Bruker. Se usé cloroformo deuteriado (el 99,8% de D) como disolvente. Se usé TMS como patron de referencia
interno. Los valores de desplazamiento quimico se expresan en vaiores de partes por millén (8). Se usan las
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siguientes abreviaturas para la multiplicidad de las sefales de RMN: s=singlete, sa=singlete ancho, d=doblete,
t=triplete, q=cuarteto, qui=quinteto, h=hepteto, dd=doblete de dobletes, dt=doblete de tripletes, tt=triplete de tripletes,
m=multiplete. La cromatografia se refiere a cromatografia en columna llevada a cabo usando ge! de silice de 100 -
200 de malla y realizada usando condiciones de presién de nitrégeno (cromatografia ultrarrapida).

Ejemplos

Los compuestos novedosos de la presente invencidn se prepararon segun los siguientes procedimientos, usando
materiales apropiados y se muestran a mode de ejemplo adicionalmente mediante los siguientes ejemplos
especificos. Los compuestos mas preferidos de la invencién son cualquiera o la totalidad de los expuestos
especificamente en estos ejemplos. Sin embargo, estos compuestos no deben interpretarse como que forman &!
Unico género que se considera como la invencion y cualquier combinacion de los compuestos o de sus restos puede
formar en si misma un género. Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente detalles para la preparacion de los
compuestos de la presente invencién. Los expertos en {a técnica entenderan facilmente que pueden usarse
variaciones conocidas de las condiciones y procedimientos de los siguientes procedimientos preparativos para
preparar estos compuestos.

Preparacion 1: Preparaciéon de N-(4-cloro-3-aminofenil)bencenosulfonamida
Etapa (l): Preparacién de 2-cloro-5-nitroacetanilida

Se colocd 2-cloro-5-nitroanilina (12 gramos, 70 mmol) en un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 ml que
contenia diclorometano (110 ml) con agitacion. Después se afiadio trietilamina (14,9 ml, 105 mmol) a la masa de
reaccion gota a gota en 15 minutos a temperatura ambiente. Se enfrié la masa de reaccién hasta 0°C con agitacién y
se afiadio cloruro de acetilo (6,8 ml, 84 mmol) a 0°C a lo largo de un periodo de 10 minutos. Se agitoé adicionalmente
la masa de reaccién a 20 - 25°C durante 3 horas. Se extinguié la masa de reaccion en 150 ml de agua y se extrajo el
preducto con exceso de diclorometano. Se lavaron las fases orgdnicas combinadas con disolucién de salmuera
saturada (2 x 25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y se liberaron de sales mediante filtracidn y se
concentraron a vacio para obtener una masa aceitosa (7.8 g).

Espectros de IR {cm™): 1550, 1335, 1190;

"H-RMN (& ppm): 2,15 (3H, 8), 7,51 - 7,53 (1H, d, J = 8,56 Hz), 7,85 - 7,87 (1H, dd, J = 2,48, 8 56 Hz), 8,21 (1H, d, J
= 2,46 Hz),

Masa (m/z): 2156 (M+H)'.
Etapa (ll); Preparacién de 2-clore-5-aminoacetanilida

A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 m! se le afadieron 2-cloro-5-nitrcacetanilida (34,0 gramos,
158 5 mmol) obtenida en la etapa (I} y metanol (100 ml). Se agitd la masa para obtener una disoluciéon transparente
y después se afiadid niquel de Raney (3,4 gramos) lenta y cuidadosamente usande metanol (20 ml). Se afadié
hidrato de hidrazina (39,6 ml, 792,5 mmol) gota a gota, bajo atmosfera de nitrogeno manteniendo la temperatura de
la masa a 25 - 30°C. La reaccion fue exotérmica durante la adicidén. Se agitd adicionalmente la masa de reaccién a
25 - 30°C durante 2 horas. Se filtré la masa de reaccién a través de un lecho Hyflow Supercel y se lavé con metanol
(50 ml). Se concentrd el filtrado para obtener una masa aceitosa. Se afiadid agua (200 ml) y se ajusté el pH a 10
usando disolucion acuosa de hidréxido de sodio al 40%. Se extrajo el producto con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se
lavaren las fases organicas combinadas con disolucion de salmuera saturada (2 x 25 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se liberaron de sales mediante filtracion y se concentraron a vacio para obtener un producto
aceitoso (18,48 gramos).

Espectros de IR (cm™): 3310, 1535, 1331, 1153;

'H-RMN {8 ppm): 2,15 (3H, s), 3,68 (2H, sa), 6,34 - 6,37 (1H, dd, J = 2,48, 8,56 Hz), 6,70 (1H, d, J = 2,46 Hz), 6,90 -
6,92 (1H, d, J = 8,56 Hz),

Masa (m/z): 1856 (M+H)".
Etapa (lll): Preparacion de N-(4-cloro-3-acetamido fenil)bencenosulfonamida

A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml seco que contenia dicloroetano (20 ml) se le afadié 2-cloro-
5-aminoacetanilida (1,5 gramos, 8 mmol) obtenida en la etapa (11), seguida por la adicién de piridina (0,7 ml, 8 mmol)
bajo atmosfera de nitrégenc. Se agitd la masa de reaccion durante 1 hora, después se afadid cloruro de
bencenosulfonilo (1,6 mi, 9,2 mmol) gota a gota a temperatura ambiente en 20 minutos y se agitd adicionaimente la
masa de reaccion durante 2 horas. Tras completarse la reaccidn se extinguid la masa de reaccién en 100 mi de
agua y se extrajo el producto con dicloroetano (3 x 350 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
disolucién de saimuera saturada (2 x 25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se liberaron de sales
mediante filtracién y se concentraron a vacio para obtener una masa aceitosa, que se purificé adicionalmente
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mediante cromatografia en columna usando acetato de etilo y hexano como eluyentes para obtener 2,1 gramos de
producto.

Espectros de IR (cm™): 1652, 1622, 1310, 1156;

"H-RMN (8 ppm): 2,1 (3H, s), 3,52 (1H, sa), 6,34 - 6,37 (1H, dd, J = 8,56, 2,48 Hz), 6,70 (1H, d, J = 2,46 Hz), 6,90 -
6,92 (1H, d, J = 8,56 Hz), 7,25 - 7,39 (3H, m), 7,66 - 7,68 (2H, m), 9,41 (1H, s);

Masa (m/z): 325,7 (M+H)".
Etapa (IV): Preparacion de N-(4-cloro-3-amino fenil)bencencsulfonamida

Se arfiadio N-(4-cloro-3-acetamido fenil)bencenocsulfonamida (4,5 gramos, 13,8 mmol) obtenida en la etapa (lll) a un
matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml que contenia etanol (50 ml) con agitacion. Se afiadio una
disolucion acuosa de acido clorhidrico concentrado (4,2 ml, 30 mmol) y se calenté la masa de reaccion a reflujo (75 -
80°C) durante 5 horas. Se elimind el etanol mediante destilacién a vacio y se extinguid la masa resultante en agua
(100 ml) y se basificd con trigtilamina, Se extrajo el producto con acetato de etilo (4 x 100 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con disolucion de salmuera saturada (2 x 25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se liberaron de sales mediante filtracion y se concentraron a vacio para obtener una masa aceitosa, que se purificé
adicionalmente mediante cromatografia en columna usando acetato de etilo y hexano (mezcla 1:1) para obtener 3,1
gramos de producto.

Espectros de IR {(cm™): 1603, 1520, 1325, 1151;

"H-RMN (8 ppm): 3,96 (2H, sa), 6,35 - 6,38 (1H, dd, J = 8,56, 2,48 Hz), 6,62 (1H, d, J = 2,46 Hz), 6,86 - 6,88 (1H, d, J
= 8,56 Hz), 7,25 - 7,39 (3H, m), 7,66 - 7,68 (2K, m), 9,41 (1H, s);

Masa (m/z): 283,7 (M+H)",
Preparacion 2: Preparacion de 4-metoxi-N-metil-N-(1-metilo piperidin4-il)benceno-1,3-diamina
Etapa (I): Preparacion de 2-metoxi-5-nitro-N-{1-Boc-piperidin-4-il)fenilamina

Se afiadid 2-metoxi-5-nitro fenitamina (8,0 gramos, 47,61 mmol) a un matraz de fondo redondo, seguido por la
adicidén de 1-boc-4-piperidona (28,42 gramos, 142,83 mmol), sulfato de sodio (67,6 gramos, 476 mmol) y acido
acético (80 ml). Se agitd |la masa de reaccion anterior durante 8 horas a temperatura ambiente. Después se afiadio
triacetoxiborohidruro de sodio (30,28 gramos, 142,83 mmol) a 20 - 25°C en 5 minutos y se agitd la masa de reaccion
durante 3 horas adicionales. Se extinguid {a masa de reaccién en agua (100 ml) y se basificd a pH: 9 con disolucidn
acuocsa de hidroxido de sodio al 50%. Se extrajo el producto con acetato de etilo (4 x 50 ml). Se lavd la fase organica
combinada con salmuera (100 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd para obtener un producto aceitoso,
Se purificod adicionalmente el producto mediante cromatografia en columna, siendo el eluyente acetato de etilo, n-
hexano y trietilamina, para obtener 24,01 gramos de producto puro,

Espectros de iR (cm™): 3418, 2950, 1685, 1264, 1172;

"H-RMN (8 ppm): 1,35 - 1,45 (2H, m), 1,47 (9H, ), 2,04 - 2,09 (2H, m), 2,96 - 3,02 (2H, m), 3,50 - 3,52 (1H, m), 3,94
(3H, 5), 4,06 - 4,11 (2H, m), 4,33 - 4,35 (1H, d, J = 7,76 Hz), 6,75 - 6,77 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,38 - 7,39 (1H, d, J =
2,64 Hz), 7,60 - 7,63 (1H, dd, J = 8,76, 2,84 Hz):

Masa (m/z): 3562,2 (M+H)".
Etapa (1): Preparacion de 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-{1-Boc-piperidin -4-il)fenilamina

Se colocd 2-metoxi-5-nitro-N-{1-Boc-piperidin-4-il)fenilamina (5 gramos, 14,24 mmol) obtenida en la etapa (1) en un
matraz de fondo redondo que contenia metanol (10 ml) y se agité a 25 - 30°C durante 5 minutos. Se afiadieron
cianoborohidruro de sodio (1,06 gramos, 17,08 mmol) y acido férmico (1,96 gramos, 42,7 mmol) y se agitd la masa
de reaccion durante 10 minutos, Se separd una masa solida blanca. Después se enfrid la masa de reaccion hasta 0 -
5°C en un bafic de hielo y se afadid formaidehido (2,84 ml, 28,4 mmaol, 30 - 50%). Se obtuvo una disolucion
transparente. Se agitd adicionalmente la masa durante 6 horas a 20 - 25°C. Tras completarse la reaccion
(cromatografia en capa fina), se elimind el disolvente mediante destilacion para obtener una masa aceitosa. Se
afiadi¢ agua (100 ml) y se basificdé a pH: 8 usando disclucion saturada de disolucidn de bicarbonato de sodio. Se
extrajo el producto con acetato de etilo (3 x 100 mi) y se separaron las fases. Se lavo |la fase organica combinada
con disolucion de saimuera (100 ml) y se secd sobre sulfato de sodic anhidro. Se concentrd la fase organica para
obtener 5,86 gramos de un aceite de color amarilio oscuro.

Espectros de IR (cm™): 3425, 2959, 1680, 1176;

"H-RMN (5 ppm): 1,45 (9H, s), 1,60 - 1,69 (4H, m), 2,66 (2H, m), 2,75 (3H, s), 3,34 - 3,37 (1H, m), 3,94 (3H, s), 4,14 -
4,19 (2H, sa), 6,88 - 6,90 (1H, d, J = 8,98 Hz), 7.79 - 7,80 (1H, d, J = 2,72 Hz), 7,90 - 7,93 (1H, dd, J = 8,95, 2,72
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Hz),
Masa (miz): 366,5 (M+H)".
Etapa (lli): Preparacion de 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-{piperidin-4-il}fenilamina

A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 mi, se le afiadid 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-(1-Boc-piperidin-4-
ifenilamina (3 gramos, 8,21 mmol) obtenida en la etapa (II), seguido por la adicién de alcohol isopropilico (20 ml) y
se dejo agitar durante 10 minutos. Se calentd la masa de reaccidon hasta 40 - 45°C y se agitd durante 5 minutos para
obtener una disolucion transparente. Se afiadié una disolucion de clorhidrato de isopropanct (al 20%) (15,99 mi,
65,75 mmol) a la masa de reaccidn anterior, gota a gota a lo largo de un periodo de 10 minutos. Ademas, se calentd
la masa de reaccidn a 80 - 63°C durante 2 horas. Se filtraron los sdlidos que se separaron y se llevaron a agua
(20 ml), se basificaren con disolucién de amoniaco y se extrajeron con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lavd la fase
organica combinada con disolucion de salmuera (20 mi), se seco6 sobre sulfato de sodio y se elimind el disolvente a
presion reducida para obtener 2,5 gramos del producto del titulo.

Espectros de IR (cm™): 3410, 2956, 1650, 1174;

"H-RMN (5 ppm): 1,65 - 1,72 (4H, m), 2,55 - 2,61 (2H, m), 2,78 (3H, §), 3,14 - 3,17 (2H, m), 3,31 - 3,34 (1H, m), 3,94
(3H, s), 6,87 - 6,89 (1H, d, J = 8,96 Hz), 7,79 - 7,80 (1H, d, J = 2,74 Hz), 7,88 - 7,91 (1H, dd, J = 8,98, 2,68 Hz);

Masa (m/z): 266,1 (M+H)".
Etapa (IV): Preparacién de 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-(1-metilo piperidin-4-il)fenilamina

A un matraz de fondo redendo de tres bocas de 250 ml se le afiadié 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-(piperidin-4-
ifyffenilamina (1,93 gramos, 7,33 mmol) obtenida en la etapa (11}, seguido por la adicién de metanol (20 ml) y se aqgitd
a 25 - 30°C durante 5 minutos. Se afiadieron cianoborohidruro de sodic (0,548 gramos, 8,80 mmol) y acido férmico
(1,08 ml, 22,01 mmal) y se agitd la masa de reaccidn durante 10 minutos. Se enfrié la masa de reaccion hasta 0 -
5°C en un bafio de hielo y se afiadid formaldehido (1,46 ml, 14,6 mmol, 30 - 50%) mediante jeringa. Se obtuvo una
disolucion transparente. Se agité adicienalmente la masa de reaccion durante 6 horas a 20 - 25°C. Tras completarse
la reaccion (cromatografia en capa fina), se eliming el disolvente mediante destilacion a presidn reducida. A la masa
aceitosa residual se le afiadié agua (100 ml) y se basificé a pH: 8 usando disolucidn saturada de bicarbonato de
sodio. Se extrajo el producto con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se lavd la fase orgénica combinada con disolucion de
salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el disclvente a presion reducida para
obtener 1,96 gramos de una masa aceitosa de color amarillo oscuro.

Espectros de IR (cm'); 2956, 1650, 1515, 1180;

'"H-RMN (& ppm): 1,68 - 1,71 (2H, m), 1,86 - 1,92 (2H, m), 1,98 - 2,04 (2H, m), 2,17 (3H, s), 2,78 (3H, s), 2,94 - 2,97
(2H, m), 3,25 - 3,28 (1H, m), 3,96 (3H, s), 6,87 - 6,91 (1H. d, J = 8,98 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2,68 Hz), 7,88 - 7,92 (1H,
dd, J = 8,96, 2,64 Hz);

Masa (m/z): 280,2 (M+H)"
Etapa (V): Preparacién de 4-metoxi-N-metil-N-(1-metilo piperidin-4-iljbencenc-1,3-diamina

A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml se le afiadieron polvo de hierro (1,89 gramos, 6,81 mmol) y
10 ml de agua desmineralizada. Se agitd la masa durante 5 minutos y se afiadié acido clorhidrico concentrado
(12 ml) gota a gota. La reaccion fue exctérmica. Ademas, se calentd la masa de reaccion hasta 50°C y se afiadio
una disolucién de 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-(1-metilo piperidin-4-ifffenilamina (1,9 gramos, 6,81 mmol) obtenida en
la etapa (IV) disuelta en etanol (20 mi), gota a gota mediante embudo de adicién. Se calenté la masa de reaccitn a
78 - 80°C durante 4 horas. Tras completarse la reaccién (cromatografia en capa fina), se elimind completamente el
etanol mediante destilacién a presién reducida para obtener una masa aceitosa. Se afadié agua (50 ml) y se
basificé a pH: 9 usando una disolucién acuosa de hidroxido de sodio al 50%. Se filtré a fase organica y se lavd la
torta con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se separd la fase organica y se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd para obtener 2,31 gramos de un producto aceitoso.

Espectros de IR (cm"): 3415, 2970, 1625, 1532, 1171;

"H-RMN (5 ppm): 1,24 - 1,25 (2H, m), 1,68 - 1,81 (2H, m), 1,92 - 1,98 (2H, m), 2.26 (3H, s), 2,26 - 2,27 (2H, m), 2,68
(3H, 5), 2,88 - 2,91 (1H, m}), 3.77 (3H, s), 4,70 (2H, sa), 6,29 - 6,31 (1H, dd, J = 8,40, 2,53 Hz), 6,38 (1H. d, J = 2,72
Hz), 68,68 - 6,70 (1H, d, J = 8,61 Hz);

Masa (m/z): 250,2 (M+H)".

Ejemplo 1: Preparacién de N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida

Se afadid N-(4-cloro-3-amino fenih)bencenosuifonamida (1 gramo, 3,5 mmaol) obtenida en la preparacién 1 a un
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matraz de fondo redonde de tres bocas de 100 ml, seguido por la adicién de 1-metil-4-piperidona (0,81 gramos,
7,18 mmol), sulfato de sodio (3,49 gramos, 35 mmol) y acido acético (20 ml). Se agité la masa de reaccion durante
8 horas a temperatura ambiente (30°C), después se afiadio triacetoxiborehidruro de sodio (2,23 gramos, 10,5 mmol)
ala masa de reaccidn a 20 - 25°C en 5 minutos. Se agité adicionalmente esta mezcla de reaccion durante 3 horas a
temperatura ambiente. Se extinguid la mezcla de reaccion en 100 ml agua, se basificd a pH: 9 con disolucién acuosa
de hidroxido de sodio al 50% y se extrajo el producto con acetato de etilo (4 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con disolucion de salmuera saturada (2 x 50 ml}, se secaron sobre sulfato de scdio anhidro, y se
liberaron de sales mediante filtracion y se concentraron a vacio para obtener una masa aceitosa. Se punficd
adicionalmente mediante cromatografia en columna usando acetato de etilo y n-hexano y trietilamina como
eluyentes para obtener 0,86 g del producto del titulo.

Espectros de IR (cm ') 1603, 1324, 1148, 1092;

"H-RMN (5 ppm): 1,44 - 1,53 (2H, m), 1,92 - 1,96 (2H, m), 2,10 - 2,8 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,76 - 2,79 (2H, m), 3,18
- 3,20 (1H, m), 4,18 - 4,20 (1H, d}, 6,17 - 6,20 (1H, dd, J = 8,39, 2,44 Hz), 6,42 - 6,43 (1H, d, J = 2,40 Hz), 7,04 - 7.06
(1H, d, J = 8,39 Hz), 7,43 - 7,47 (2H, m), 7,53 - 7,57 (1H, m), 7,76 - 7,78 (2H, m);

Masa (m/z): 380 (M+H)".

Ejemplos 2 - 20:

Se prepararon los compuestos de los ejemplos 2-20 siguiendo el procedimiento tal como se describié en el ejemplo
1, con algunas variaciones no criticas.

2. | 4-Fluoro-N-[4-Cloro-3-(1-metilpiperidin- | Espectros de IR (cm™): 1601, 1520, 1335, 1159;

4- ilamino)fenillbencenosulfonamida *H-RMN (5 ppm): 1,46 - 1,55 (2H, m), 1,94 - 1,98 (2H, m), 2,11 -
2,17 (2H, m), 2,31 (3H, s), 2,77 - 2,80 (2H, m), 3,19 - 3,21 (1H,
m), 4,21 - 423 (1H, d), 6,17 - 6,19 (1H, dd, J = 8,38, 2,46 Hz),
6,42 - 6,43 (1H, d, J = 2,42 Hz), 7,06 - 7.08 (1H, d, J = 8,38 Hz),
7,10 - 7,14 (2H, m), 7,75 - 7,79 (2H, m);

Masa (m/z): 398,2 (M+H)".

3. | 4-Metil-N-[4-Cloro-3-(1-metilpiperidin- Espectros de IR (cm™); 1603, 1522, 1329, 1151;

4- flamino)fenillbencenosulfonamida 'H-RMN (3 ppm); 1,44 - 1,53 (2H, m}, 1,93 - 1,97 (2H, m), 2,11 -
2,16 (2H, m), 2,31 (3H, 8), 2,39 (3H, 8), 2,77 - 2,79 (2H, m}, 3,19 -
3,21 (1H, m), 4,17 - 4,19 (1H, d), 6,17 - 6,20 (1H, dd, J = 8,38,
2,42 Hz), 6,43 (1H, d, J = 2,39 Hz), 7,04 - 7,06 (1H, d, J = 8.4 Hz),
7.22-7,25(2H, d, J=8,32 Hz), 7,64 - 7,66 (2H, d, J = 8,29 Hz);
Masa {m/z); 394,2 (M+H)".

4. | 4-Isopropil-N-[4-Cloro-3-(1- Espectros de IR (cm™): 1602, 1328, 1153, 1095;
metilpiperidin-4- "H-RMN (5 ppm): 1,21 - 1,23 (6H, d, J = 6,92 Hz), 1,46 - 1,52 (2H,
ilamino)fenillbencenosulfonamida m), 1,91 - 1,96 (2H, m), 2,10 - 2,15 (2H, m), 2,29 (3H, 8}, 2,75 -

2,77 (2H, m), 2,91 - 2,94 (1H, septeto, J = 6,92 Hz), 3,18 - 3,20
(1H, m), 417 - 4,19 (1H, d, J=7,76Hz)}, 6,19-6,21 (1H, dd, J =
840,248 Hz), 643 (1H,d, J=240Hz), 703-705(1H, d,J =
8,40 Hz), 7,27 - 7,29 (2H, m}, 7,67 - 7,68 (2H, m);

Masa (m/z): 422,3 (M+H)".

5. | 2-Bromo-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin- | Espectros de IR (cm™): 1603, 1517, 1337, 1161;

4- ilamino)fenii]bencenosuifonamida "H-RMN (5 ppm): 1,50 - 1,56 (2H, m), 1,95 - 1,98 (2H, m), 219 -
2,25 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,83 - 2,85 (2H, m), 3,23 (1H, m), 4,16
-4,18 ("H, d, J = 7,52 Hz), 6,29- 6,32 (1H, dd, J = 8,40, 2,44 Hz),
6,48 - 6,49 (1H, d, J = 2,40 Hz), 7,02-704 (1H, d, J = 8.4 Hz),
7,37-7,39 (2H, m), 7,69 - 7,71 {(1H, m), 8,00 - 8,02 (1H, m)

Masa (m/z): 458, 460 (M+H)".

6. | 4-Fluoro-N-[4-metoxi-3-(1- Espectros de IR {cm™): 1525, 1343, 1223, 1163;
metilpiperidin-4- '"H-RMN (3 ppm): 1,47 - 1,52 (2H, m), 1,93 - 1,97 (2H, m), 2,11 -
ilamino)fenillbencenosulfonamida 2,17 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,82 - 2,85 (2H, m), 3,12 - 3,14 (1H,

m), 3,78 (3H, s), 4,11 - 4,13 (1H, m}, 6,18 - 5,21 (1H, dd, J = 8,40,
2,48 Hz), 8,30 - 6,31 (1H, d, J = 2,44 Hz), 6,54 - 6,56 (1H, d, J =
8,44 Hz), 7,07 - 7,11 (2H, m), 7,70 - 7,73 (2H, m);

Masa (miz): 394,2 (M+H)".

7. | N-[4-Metoxi-3-(1-metilpiperidin-4- Espectros de IR (cm™): 1607, 1525, 1339, 1223, 1148;
ilamino)fenil]bencenosulfonamida "H-RMN (5 ppm): 1,40 - 1,49 (2H, m), 1,90 - 1,97 (2H, m), 2,01 -
2,12 (2H, m), 2,30 (3H, s}, 2,78 - 2,81 (2H, m}, 3,10 (1H, m), 3,78
(3H, 5), 411 ("H, m), 6,20 - 6,23 (1H, dd, J = 8,36, 2,48 Hz}, 6,29
{1H, d, J = 2,48 Hz), 6,53 - 6,56 (1H, d, J = 8,40 Hz), 7,40 - 7,44
(2H, m), 7,50-7,54 (1H, m), 7,71 - 7,73 (2H, m);
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Masa (m/z): 376,2 (M+H)".

8. | 2-Bromo-N-{4-metoxi-3-(1- Espectros de IR (cm™): 1521, 1346, 1227, 1164,
metilpiperidin-4- "H-RMN (5 ppm): 1,36 - 1,45 (2H, m), 1,87 - 1,91 (2H, m), 2,03 -
ilamino)fenilbencenosulfonamida 2,12 (2H, m), 2 30 (3H, ), 2,77 - 2,80 (2H, m), 3,08 (1H, m), 3,73
{3H, 8), 4,05 - 4,07 (1H, m), 6,32 - 6,35 (2H, m), 6,49 - 6,52 (1H,
d, J = 8,92 Hz), 7,32 - 7,34 (2H, m), 7,69 - 7,71 (1H, m), 7,93 -
7,95 (1H, m);
Masa (m/z): 454, 456 (M+H)".
9. | 4-Isopropil-N-[4-metoxi-3-(1- Espectros de IR {em™): 1521, 1324, 1167, 1220,
metilpiperidin-4- 'H-RMN (5 ppm): 1,22 - 1,24 (6H, d, 6,82 Hz), 1,44 - 1,50 (2H, m),
ilamino)fenillbencenosulfonamida 1,02-195 (2H, m), 2,07 - 2,12 (24, m), 229 (3H, 8), 2,76 - 2,79
(2H, m), 2,81 - 2,94 (1H, septeto), 3,11 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,11
-4,13 (1H, m), 6,23 - 6,26 (1H, dd, J = 8,40, 2,48 Hz), 6,30 - 6,31
(1H, d, J = 2,40 Hz), 6,55 - 6,57 (1H, d, J = 8,40 Hz), 7,25 -7,27
(2H, m), 7,63 - 7,65 (2H, m);
Masa (m/z): 418,4 (M+H)".
10.| 4-Metil-N-[4-Metoxi-3-(1-metilpiperidin- | Espectros de IR (cm™): 1607, 1525, 1338, 1224, 1150,
4- ilamino)fenillbencenosulfonamida "H-RMN (& ppm); 1,40 - 1,49 (2H, m), 1,90 - 1,93 (2H, m), 2,00 -
2,09 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,38 (3H, ), 2,76 - 2,79 (2H, m), 3,10
(1H, m), 3,77 (3H, s), 4,09 - 411 (1H, m), 6,21 - 6,23 (1H, dd, J =
8,36,247 Hz), 6,28 (1H, d, J = 2,46 Hz), 6,64 - 656 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,19 - 7,20 (2H, m), 7,59 - 7,61 (2H, m);
Masa {(m/z): 390,3 (M+H)".
11.| 2-Bromo-N-{3-(1-metilpiperidin-4- Espectros de IR (cm™): 1518, 1427, 1331, 1154;
ilamino)fenillbencenosuifonamida "H-RMN (8 ppm). 1,41 - 1,47 (2H, m), 1,92 - 1,96 (2H, m}, 2,11 -
2,13 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,78 - 2,81 (2H, m}, 3,16 - 3,18 (1H,
m), 6,27 - 6,30 (1H, dd. J = 8,10, 2,02 Hz), 6,35 - 6,37 (1H, m),
6,40 - 68,41 (1H, m), 6,92 - 6,96 (1H, t, J = 8,01 Hz), 7,34 - 7,37
(2H, m), 7,68 - 7,70 (1H, m), 8,03 - 8,05 (1H, m);
Masa (m/z): 424, 426 (M+H)".
12.| 4-isopropil-N-[3-(1-metilpiperidin-4- Espectros de IR (em™'): 1159, 1331, 1608;
ilamino)fenil]bencenosulfonamida 'H-RMN (5 ppm): 1,22 - 1,24 (6H, d, J = 6,92 Hz), 1,38 - 1,48 (2H,
m), 1,95 - 1,98 (2H, m), 2,07 - 2,12 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,77 -
2,80 (2H, m), 2,89 - 2,94 (1H, septeto, J = 6,92 Hz), 3,17 - 3,19
(14, m), 355 - 3,57 (1H, d), 6,24 - 6,27 (1H, dd, J = 7,78, 1,67
Hz), 6,30 - 6,33 (1H, dd, J = 8,14, 1,94 Hz), 6,37 - 6,38 (1H, t, J =
799 Hz), 6,95 - 6,99 (1H, 1), 7,26 - 7,28 (2H, m), 7,69 - 7,71 (2K,
m);
Masa {m/z): 3884 (M+H)".
13. | 4-Fluoro-N-[3-(1-metilpiperidin-4- Espectros de IR (cm™); 1600, 1329, 1271, 1221, 1158,
ilamino)fenillbencenosulfonamida "H-RMN (5 ppm}: 1,42 - 1,51 (2H, m), 1,96 - 2,04 (2H, m), 2,11 -
2,16 (2H, m), 2,31 (3H, ), 2,82 - 2,85 (2H, m), 3,17 - 3,22 (1H,
m), 6,24 - 6,26 (1H, m}, 6,32 - 6,37 (2H, m), 6,95 - 6,99 (1H, t,J =
8,0Hz), 7,08 - 7,12 (2H, m), 7,76 - 7,80 (2H, m);
Masa {m/z): 364,5 (M+H)".
14.| 4-Metil-N-[3-(1-metilpiperidin-4- Espectros de IR (cm™): 1595, 1513, 1328, 1151;
ilamino)feniflbencenosulfonamida "H-RMN (3 ppm): 1,39 - 1,40 (24, m), 1,94 - 1,98 (2H, m), 2,04 -
2,13 (2H, m), 2,29 (3H, 8), 2,37 (3H, 8), 2,77 - 2,80 (2H, m), 3,17
(1H, sa), 3,55 (1H, sa), 6,23 - 6,26 (1H, dd, J = 7,65, 1,49 Hz),
6,30-6,32 (1M, dd, J = 8,09, 1,82 Hz), 6,36 - 6,37 (1H, t, J = 2,11
Hz), 6,94 -6,98 (1H, t, J =80 Hz), 7,21 - 7,23 (2H, m), 7,65 - 7,67
(2H, m);
Masa (m/z): 360,3 (M+H)".
15.] 2-Bromo-N-{4-metil-3-(1-metilpiperidin- | Espectros de IR (cm™'): 1516, 1436, 1319, 1159;
4- ilamino)fenillbencenosulfonamida 'H-RMN (5 ppm): 'H-RMN (8 ppm): 1,37 - 1,46 (2H, m), 1,92 -
1,94 (2H, m), 1,96 (3H, s), 2,11 - 2,16 (2K, m), 2,31 (3H, 8), 2,78 -
2,80 (2H, m), 3,18 (1H, s), 3,31 (1H, m), 6,30 - 6,32 (1H, dd, J =
7.84,2,12 Hz), 6,38 - 6,39 (1H, d, J = 2,08 Hz), 6,80 - 6,82 (1H,
d), 7,33-7.35 (2H, m}, 7,67 - 769 (1H, m), 7,98 - 8,01 (1H, m);
Masa (m/z): 438, 440 (M+H)".
16. | N-[4-Metil-3-(1-metilpiperidin-4- Espectros de IR (cm '): 1614, 1523, 1329, 1159;

ilamino)fenillpencenosulfonamida

"H-RMN (5 ppm): 1,39 - 1,49 (2H, m), 1,94 - 1,97 (2H, m), 2,01
(3H, s), 2,04 - 2,14 (2H, m), 2,31 (3H, 8), 2,77 - 2,80 (2H, m), 3,19
- 3,21 (1H, m), 3,30 - 3,45 (1H, m), 6,18 - 6,21 (1H, dd), 6,35 (1H,
d), 6,84 - 6,86 (1H, d), 7,41 - 7.45 (2H, m), 7.50 - 7,54 (1H, m),
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7.75-7,77 (2H, m});

Masa (m/z): 360,3 (M+H)"

17.} 4-Fluorc-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin- | Espectros de IR (cm™'): 1592, 1523, 1334, 1162, 1153;

4- ilamino)fenil]bencenosulfonamida "H-RMN (5 ppm): 1,42 - 1,51 (2H, m), 1,96 - 1,99 (2H, m), 2,01
(3H, s), 2,04 - 2,16 (2H, m), 2,31 (3H, s), 2,79 - 2,82 (2H, m), 3,20
{1H, m), 3,40 (1H, sa), 6,17 - 8,20 (1H, dd, J = 8,4, 2,40 Hz), 6,34
-6,35(1H, d, J =244 Hz), 8,85 - 6,87 (1H, d, J = 8,40 Hz), 7,07 -
7,12 (2H, m), 7,74 - 7,78 (2H, m);

Masa (m/z): 3782 (M+H)".

18.| 4-metil-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4- | Espectros de IR ({em™): 1615, 1523, 1330, 1156;
ilamino)fenillbencenosuifonamida 'H-RMN (8 ppm): 1,44 - 1,52 (2H, m), 1,86 - 2,01 (2H,m), 2,02
(3H, 8), 2,14 - 2,19 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,38 (3H, 8), 2,80 - 2,85
(2H, m), 3,19 - 3,21 (1H, m), 6,17 - 6,19 (1H, dd, J = 7,82, 1,93,
Hz), 6,35 -6,36 (1H, d, J =1,76 Hz), 6,84 - 6,86 (1H, d, J = 7,84
Hz), 7,20 - 7,22 (2H, m}, 7,63 - 7,65 (ZH, m);

Masa (m/z): 374,3 (M+H)".

19.| N-[3-(1-Metilpiperidin-4- Espectros de IR (cm™): 1608, 1327, 1158;
ilamino)fenillbencenosulfonamida "H-RMN (& ppm); 1,53 - 1,56 (2H, m), 1,97 - 2,04 (2H, m), 2,24 -
2,29 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,94 - 2,97 (2H, d), 3,22 - 3,20 (1H, m),
6,24 - 6,26 (1H, m), 6,30 - 6,33 (1H, m), 6,39 (1H, sa), 6,94 - 6,98
(1H,t,J =8,04 Hz), 7,41 - 7,45 (2H, m), 7,561 - 7,53 (1H, m), 7,70

-7.78 (2H, m);
Masa (m/z): 346,2 (M+H)".
20.| 5-Cloro-3-metil-N-[4-metoxi-3-(1- Espectros de IR (cm™); 1527, 1322, 1154;
metilpiperidin-4- "H-RMN (5 ppm): 1,50 - 1,58 (2H, m), 1,87 - 1,90 (2H, m), 2,18 -
ilamino)fenil]benzo[b]tiofen-2- 2,23 (2H, 1), 2,31 (3H, s}, 2,40 (3H, s), 2,94 - 2,97 (2H, m), 3,05 -
ilsulfonamida 3,10 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,11 - 4,13 (2H, sa), 6,27 - 6,29 (2H,

m), 6,54 - 6,56 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,42 - 7,45 (1H, dd, J = 8,60,
1,90 Hz), 7,69 (1H, d, J = 1,60 Hz), 7,71 - 7,74 (1H, d, J = 8,60
Hz);

Masa (m/z): 4805 (M+H)"

Ejemplo 21: Preparacion de clorhidrato de N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenif)bencenosulfonamida

Se convirtié el producto (0,86 gramos) obtenido a partir del ejemplo 1 en su sal de clorhidrate usando el siguiente
procedimiento. Se llevd |a base obtenida a dietil éter (25 mi) y se afiadié 1 mi de clorhidrato de isopropanol al 10%.
Se agitd la masa de reaccién durante 3 horas a 25 - 30°C y se filtro la sal de clorhidrato para obtener el producto del
titulo (0,8 gramos).

Espectros de IR (cm'): 1605, 1326, 1152, 1095;

"H-RMN (8 ppm): 1,46 - 1,50 (2H, m), 1,94 - 1,97 (2H, m), 2,12 - 2,15 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,75 - 2,78 (2H, m), 3,19
-3.21 (1H, m), 4,15 - 4,17 (1H, d), 6,19 - 6,21 (1H, dd, J = 8,39, 2,44 Hz), 6,44 - 6,45 (1H, d, J = 2,40 Hz), 7,08 - 7,10
(1H, d, J = 8,39 Hz), 7,44 - 7,48 (2H, m), 7,54 - 7,56 (1H, m), 7,78 - 7,80 (2H, m);

Masa (m/z): 380 (M+H)",

Ejemplo 22; Preparacidn de clorhidrato de 4-isopropil-N-[4-metil-3-(1-metiipiperidin-4-
ilamino)fenillbencenosuifonamida

Se prepard 4-isopropil-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida usando un procedimiento
similar al mencionado en el ejemplo 1, con algunas variaciones no criticas. Se llevo la base asi obtenida a dietil eter

(25 m!) y se afiadid 1 ml de clorhidrato de isopropanol al 10%. Se agitd la masa de reaccidn durante 3 horas a 25 -
30°C y se filtrd Ia sal de clorhidrato para obtener el producto deil titulo (0,78 gramos).

Espectros de IR (cm™'): 1592, 1528, 1166, 1158;

'H-RMN (6 ppm): 1,22 - 1,24 (6H, d, J =6,92 Hz), 1,43 - 1,48 (2H, m), 1,95 - 1,97 (2H, m), 2,02 (3H, s), 2,10 - 2,15
(2H, m), 2,30 (3H, s), 2,77 - 2,79 (2H, m), 2,91 - 2,94 (1H, septeto, J = 6,92 Hz), 3,20 (1H, m), 3,40 (1H, sa), 6,20 -
6,23 (1H, dd, J = 8,40, 2,40 Hz), 6,36 - 6,37 (1H, d, J = 2,40 Hz), 6,85 - 6,87 (1H, d, J = 8,40 Hz), 7,26 - 7,28 (2H, m),
7,67 -7,70(2H, m);

Masa (mfz): 402,3 (M+H)".

Ejemplo 23: Preparacion de 2-bromo-N-{4-metoxi-3-[N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-iljamino]fenil}bencenosulfonamida

Se disolvid 4-metoxi-N-metil-N-(-metilpiperidin-4-iljbenceno-1,3-diamina (2 gramos, 8,03 mmol) obtenida en Ia
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preparacion 2 en diclorometano (25 ml) en un matraz de 100 ml. Se afiadio piridina {1,298 mi, 16,06 mmol) al matraz
y se aqitd la masa de reaccién bajo atmosfera de nitrégeno durante 30 minutes. Se anadid una disolucidn de cloruro
de 2-bromo-bencenosulfonilo (2,45 gramos, 9,63 mmol) en diclorometano (10 mi), gota a gota a través de un
embudo de goteo a 25 - 30°C. Se agitd adicicnaimente la masa de reaccién durante 4 horas. Se ariadié agua (80 ml)
y se extrajo el producto con diclorometano (3 x 60 ml). Se seco la fase organica combinada y se elimind el disolvente
a presidn reducida para obtener una masa aceitosa. Ademas, se purificdé mediante cromatografia en columna
usando acetato de etilo y hexano como eluyentes para obtener el producto del titulo (1,65 gramos).

intervalo de fusion; 119,2 - 121,3°C;

Espectros de IR {cm™): 2951, 1503, 1330, 1235, 1164,

'H-RMN (3 pprm): 1,46 - 1,49 (2H, m), 1,64 - 1,71 (2H, m), 1,83 - 1,89 (2H, m), 2,24 (3H, ), 2,54 (3H, s), 2,83 - 2,86
(2H, m), 3,08 {(1H, m), 3,76 (3H, s), 6,64 - 6,68 (2H, m), 6,75 - 6,78 (1H, dd, J = 8,60, 2,53 Hz), 7,28 - 7,36 (2H, m),
7,70-7,72(1H,dd, J= 7,6, 1,6 Hz), 7,89 - 7,99 (1H, dd, J =7,42, 2,08 Hz);

Masa (m/z): 468,2, 470,2 (M+H)".

Ejemplos 24-47:

El experto en [a técnica puede preparar los compuestos de los ejemplos 24-47 siguiendo los procedimientos
descritos anteriormente,

24. | N-[4-Bromo-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;

25. | N-[4-Etoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsulfonamida;

26. | N-[4-Trifluorometil-3-(piperidin-4-ilamino)feniljbencenosulfonamida;

27. | 4-Flucro-N-[4-fluoro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;

28. | 4-Fluoro-N-[4-metoxi-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencenosulfonamida;

29. | 4-Metil-N-[4-bromo-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)eniflbencenosulfonamida;

30. [ 4-Metil-N-[4-etexi-3-(piperidin-1-ilaminc)fenillbencenosulfonamida;

31. | 4-Isopropil-N-[4-triflucrometoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino}fenillbencenosulfonamida;
32. | 4-Isopropil-N-[4-cloro-3-(piperidin-1-ilamino}enillbencenosulfonamida;

33. | 2-Bromo-N-[4-cloro-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencenosulfonamida;

34. | 4-Bromo-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonarmida;

35. | 4-Bromo-N-[4-claro-3-(1-metilpiperidin-4-ilaming)fenil]bencenosulfonamida;

36. | 4-Metoxi-N-[4-bromo-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;

37. | 4-Metoxi-N-[4-trifluorometil-3-(piperidin-1-ilamino)fenilbencenosulfonamida;

38. | 2,4-Dicioro-N-[4-metoxi-3-(1-mefilpiperidin-4-ilaminc)fenil]bencenosulfonamida;

39. | 2,4-Dicloro-N-[4-bromo-3-{piperidin- 1-ifamino)feniljbencenosulfonamida;

40. | 4-Trifluerometoxi-N-[4-clore-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)feniflbencenosulfonamida;
41. | 4-Cloro-N-[4-cloro-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencenosulfonamida;

42. | 2-Cloro-N-[4-clorg-3-(1-metilpiperidin-4-itamino)fenii]bencenosulfonamida;

43. | 2-Metoxi-N-[4-triflucrometil-3-{pipendin-1-ilamino)fenillbencenosulfonamida;

44. | 4-Metil-N-{4-cloro-3-[N-metil-N-{4-metilpiperidin-1-ifJaminc]fenil]bencencsuifonamida;
45. | 4-Metil-N-{4-metoxi-3-[N-rmetil-N-(4-metilpiperidin-1-il)amino]fenillbencenosulfonamida;
48. | 4-Metii-N-[4-fluoro-3-[N-metil-N-{piperidin-1-ilJaminc]feniijbencenosulfonamida;

47. | 4-Metil-N-[4-trifluorometil-3-[N-metil-N-{(piperidin-1-iljJamino]fenil]bencenosulfonamida;

Ejemplo 48: Comprimido que comprende un compuesto de formuia (1)

Compuesto segun el gjemplo 1 5 mg
Lactosa 60 mg
Celulosa cristalina 25 mg
Povidona K 90 5 mg
Almidén pregelatinizado 3 mg
Didxido de silicio coloidal 1 mg
Estearato de magnesio 1mg
Peso total por comprimido 100 mg

Se combinaron los compenentes y se granularon usando un disolvente tal como metanol. Entonces se secd la
formulacion y se formé como comprimidos {que contenian aproximadamente 20 mg de compuesto activo) con una
maquina de preparacion de comprimidos apropiada.

Ejempio 49: Composicion para administracion oral

| Compenente ] % plp
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Principio activo 20,0%
Lactosa 79,5%
Estearato de magnesio 0.5%

Se mezclaron los componentes y se dispensaron en capsulas que contenian aproximadamente 100 mg cada una;
una céapsula serd aproximadamente una dosificacion diaria total.

Ejemplo 50: Formulacién oral liquida

Componente Cantidad
Principio activo 10g
Acido fumarico 05g

Cloruro de sodio 20g
Metilparabeno 0,159
Propilparabeno 0,059

Azucar granulado 2554

Sorbitol (disclucion al 70%) 128549
Veegum K (Vanderbilt Co.) 104
Aromatizante 0,035¢g
Colorante 05g
Agua destilada c.s. para 100 ml

Se mezclaron los componentes para formar una suspension para administracion oral.

Ejemplo 51: Formulacion parenteral

Componente % p/p

Principio activo 0,259
Cloruro de sodio c.s. para hacerlo isotdnico

Agua para inyeccion 100 mi

Se disolvié el pringipio activo en una porcién del agua para inyeccién. Entonces se afiadid una cantidad suficiente de
cloruro de sodio con agitacion para hacer que |a disolucién fuera isotonica. Se llevd la disolucion al peso con el resto
del agua para inyeccion, se filtrd a través de un filtro de membrana de 0,2 micrometros y se envasd en condiciones
estériles.

Ejemplo 52: Formulacion de supositorio

Componente % pip
Principio activo 1,0%
Polietilenglicot 1000 74,5%
Polietilenglicol 4000 24 5%

Se fundieron los componentes juntos y se mezclaron en un bafo de vapor y se vertieron en moldes que contenian
2,5 gramos de peso total.

Ejemplo 53: Formulacidn topica

Componentes g
Principio activo 0,2-2g
Span 60 2q
Tween 60 2q
Aceite mineral 54
Vaselina 1049
Metilparabeno 0,15 g
Propilparabeno 0,059
BHA (hidroxianisol butilado) 0,019
Agua 100 mi

Se combinaron todos los componentes, excepto agua, y se calentaron hasta aproximadamente 60°C con agitacion.
Entonces se afadid una cantidad suficiente de agua a aproximadamente 60°C con agitacion vigorosa para
emulsicnar los componentes y después se afiadid agua c.s para aproximadamente 100 gramos.

Ejemplo 54: Ensayo de union para receptor de 5-HTg humano

Pueden someterse a prueba los compuestos segun los siguientes procedimientos.
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Materiales y métodos:

Fuente de receptor: Recombinante humano expresado en células HEK293
Radicligando: {3H]LSD (60-80 Ci/fmmol)

Concentracion de ligando final; [1,5 nM]

Determinante no especifico: Mesilato de metiotepina - [0,1 uM]
Compuesto de referencia; Mesilato de metiotepina

Control positivo: Mesilato de metiotepina

Condiciones de incubacion:

Se llevaron a cabo reacciones en TRIS-HCI 50 uM (pH 7.4) que contenia MgCl> 10 uM, EDTA 0,5 mM durante 60
minutos a 37°C. Se termind la reaccidn mediante filtracién a vacio rapida sobre filtros de fibra de vidrio. Se determind
la radiactividad atrapada sobre los filtros y se compard con valores de control con el fin de determinar cualquier
interaccion de compuesto(s) de prueba con el sitio de union de serotonina 5-HTg clonada.

Numero de ejemplo | % de inhibicién a 10 nM % de inhibicién a 100 nM | % de inhibicidén a 1000 nM
2. - 69,45 96,73
3. - 78,66 98.42
5. - 93,8 101,6
6. 20,71 90,83 99,64
8. 71,95 99,38 100,63
10. - 88,26 99,2
11. 8,56 64,11 94,73
13. - 34,95 71,2
14. - 45,26 80,78
185. 99,44 104,28
17. - 64.27 93,00
18. - 63,42 92,37

Referencia bibliografica: Monsma F. J. Jr., et al., Molecular Cloning and Expression of Novel Serotonin Receptor with
High Affinity for Tricyclic Psychotropic Drugs. Mol. Pharmacol. 1993, 43, 320-327

Ejemplo 55: Ensayo funcional de 5-HTs con AMP ciclico

Se determing la propiedad antagonista de los compuestos en los receptores de 5-HTs humano sometiendo a prueba
su efecto sobre la acumulacion de cAMP en células HEK293 transfectadas de manera estable. La unidén de un
agonista al receptor de 5-HTs humano conducira a un aumento en la actividad adenil ciclasa. Un compuesto que es
un agonista mostrara un aumento en la produccion de cAMP y un compuesto que es un antagonista blogueara el
efecto agonista.

Se clonaron receptores de 5-HTg humano y se expresaron de manera estable en células HEK293. Se sembraron
estas células en placas de 6 pocillos en medios DMEM/F12 con el 10% de suero de ternero fetal (FCS) y G418
500 ug/ml y se incubaron a 37°C en una incubadora de CO». Se dejaron crecer las células hasta aproximadamente
el 70% de confluencia antes de iniciar el experimento. En el dia del experimento, se retiraron los medios de cultivo y
se lavaron las células una vez con medio libre de suero (SFM). Se afadieron dos mt de medios SFM+IBMX y se
incubaron a 37°C durante 10 minutos. Se retiraron los medios vy se anadieron medios SFM+IBMX recientes que
contenlan diversos compuestos y serotonina 1 uM (como antagonista) a los pocillos apropiados y se incubaron
durante 30 minutes. Tras la incubacién, se retiraron los medios y se lavaron las células una vez con 1 ml de PBS
(solucion salina tamponada con fosfato). Se tratd cada pocillo con 1 mi de etanol frio al 95% y EDTA 5 uM (2:1) a
4°C durante 1 hora. Entonces se rasparon las células y se transfirieron a tubos Eppendorf. Se centrifugaron los tubos
durante 5 minutos a 4°C y se almacenaron los sobrenadantes a 4°C hasta que se sometieron a ensayo.

Se determiné el contenido de ¢cAMP mediante EIA (inmuncensayo enzimatico) usando el kit de EIA par cAMP de
Amersham Biotrak (Amersham RPN 225). El procedimiento usado es tal como se describe para el kit. En resumen,
se determina cAMP mediante la competicién entre cAMP sin marcar y una cantidad fija de cAMP marcado con
peroxidasa para los sitios de unidén en anticuerpo anti-cAMP. Se inmoviliza el anticuerpo sobre pocillos de
microtitulacion de poliestireno recubiertos previamente con un segundo anticuerpo. Se inicia la reaccion afiadiendo
50 ul de cAMP marcado con peroxidasa a la muestra (100 ul) incubada previamente con el antisuero (100 ml)
durante 2 horas a 4°C. Tras 1 hora de incubacion a 4°C, se separa el ligando no unido mediante un sencillo proceso
de lavado. Entonces se afiade un sustrato enzimatico, trimetilbencidina (1), y se incuba a temperatura ambiente
durante 60 minutos. Se detiene la reaccion mediante la adicion de 100 ml de acido sulfarico 1,0 M y se lee el color
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resultante mediante un espectrofotémetro de placa de microtitulacion a 450 nm en el plazo de 30 minutos.

En el ensayo de adenilil ciclasa funcional, se encontré que algunos de los compuestos de esta invencién eran un
antagonista competitivo con buena selectividad con respecto a varios otros receptores inciuyendo receptores de
serotonina tales como 5-HTsa y 5-HT+.

Ejemplo 56 Estudio de farmacocinética en roedores

Se usaron ratas Wistar macho (230 - 280 gramos) obtenidas del NIN (National institute of Nutrition, Hyderabad,
India) como animal experimental.

Se alojaron de tres a cinco animales en cada jaula. Se mantuvieron los animales en ayunas durante la noche y se
mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 heras. Se administraron a tres ratas dosis de NCE (10 mg/Kg) por
via oral y por via infravenosa en el diaO y dia 2

En cada punte de tiempo se extrajo sangre por la vena yugular. Se almacen¢ el plasma congelado a - 20°C hasta el
analisis. Se determinareon las concentraciones de! compuesto NCE en plasma usando un método de CL-EM/EM.

Puntos de tiempo planificados: Antes de la dosis, 0,25, 0,5,1,1,5,2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 y 24 horas tras la dosificacién
(n=3). Se cuantificaron los compuestos NCE en plasma mediante un método de CL-EM/EM validado usande una
técnica de extraccidn en fase sblida. Se cuantificaron los compuestos NCE en el intervalo de calibracion de 2-
2000 ng/ml en plasma. Se analizaron muestras de estudio usando muestras de calibracién en el lote y muestras de
control de calidad distribuidas a lo largo del lote.

Se calcularon los parametros farmacocingéticos Cmaw Tmae AUC, AUCk, semivida, volumen de distribucidn,
aclaramiento, tiempo de residencia media y por tanto biodisponibilidad oral mediante un modelo no compartimental
usando el software WinNonlin versién 5.1.

Numero | Cepa/ | Dosis Vehiculo Via de Cmax | Tmax AUC, Tyz | Biodispo-
de Sexo | (mg/ky) adminis- | {ng/ml} | {(h} | {ng.h/ml) | {h) nibilidad
gjemplo tracién {%}
8. Wistar 10 ElI 50% de Oral 372+ | 2,17 1421+ | 535 34
/ PEG-400 en 85 3 106 t
Macho agua para 1,44 3,65
inyeccién
Wistar 10 50% PEG -400 | Intravenosa | 2885+ | 0,14 4314 + 2,18
/ en agua para 401 : 967 t
Macho inyeccién 0,10 1,29
8. Wistar 10 El 50% de Oral 964+ | 167 | 6222+ | 540 63
/ PEG-400 en 110 3 1025 t
Macho agua para 1,15 2,56
inyeccién
Wistar 10 El 50% de Intravenosa | 2645+ | 0,08 9919 | 2,18
/ PEG-400 en 154 t 701 t
Macho agua para 0.0 0,54
inyeccién
15. Wistar 10 El 50% de Qral 503+ | 2,33 | 2462+ | 3,15 g9
/ PEG-400 en 263 + 901 t
Macho agua para 1,15 2,99
inyeccién
Wistar 5 El 50% de Intravenosa | 727+ | 0,08 1231+ | 3,08
/ PEG-400 en 18 + 52 t
Macho agua para 0,0 2,1
inyeccién

Ejemplo 57: Estudio de penetracion en el cerebro en roedores

Se usaron ratas Wister macho (230 - 280 gramos) obtenidas del NIN {National Institute of Nutrition, Hyderabad,
India) como animal experimental. Se alojaron tres animales en cada jaula. Se proporcionaron a los animales agua y
alimentos a voluntad a lo largo de todo el experimento, y se mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas.

Se determind la penetracion en el cerebro en el estado estacionario en | arata. Un dia antes del dia de dosificacién,
se anestesiaron ratas Wistar macho (225 - 250 gramos) con halotano para la colocacién quirrgica de catéteres en
fa vena yugular y femoral. Tras la cirugia, se alojaron las ratas en una jaula de infusién para ratas individuales
conectada con componentes de infusion {Instech Solomoen; Plymouth Meeting, PA. EE.UU.) y se les permitid libre
acceso a alimentos y agua.

Se disolvié compuesto NCE en agua y se administré a una tasa de infusién constante (5 ml/kg/h) a lo large de 6 -10
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horas a una tasa de dosis objetivo de 1,0 mg de base libre/kg/h. Se extrajeron muestras de sangre durante la ultima
parte de la infusion para confirmar concentraciones en sangre en estado estacionario, se extrajo sangre y cerebro y
se estimd. Se sacrificaran los animales para extraer plasma y tejido cerebral y se homogeneizé. Se almacené
plasma y cerebro congelado a -20°C hasta el analisis. Se determinaron las concentraciones del compuesto NCE en
plasma y en el cerebro usando un método de CL-EM/EM.

Se cuantificaron los compuestos NCE en plasma y homogeneizado de cerebro mediante un método de CL-EM/EM
validado usando una técnica de extraccion en fase solida. Se cuantificaron los compuestos NCE en el intervalo de
calibracion de 1-500 ng/ml en plasma y homogeneizado de cerebro. Se analizaron muestras de estudio usando
muestras de calibracién en el lote y muestras de control de calidad distribuidas a lo largo del lote. Se calcularon los
valores de la razon cerebro-sangre (Co/Cp).

Numero de Cepa / Sexo Dosis Vehiculo Via de Penetracion en el
ejemplo {mg/kg} administracién cerebro en estado
estacionario {Cu/Cp)
B. Wistar/Macho 1 Eil 50% de PEG-400 Intravenosa 0,05z 0,01
en agua para
inyeccion
8. Wistar/Macho 1 El 50% de PEG-400 Intravenosa 0,04 £ 0,01
en agua para
inyeccién
15. Wistar/Macho 1 El 50% de PEG-400 Intravenosa 0,351+ 0,08
en agua para
inyeccion

Ejempio 58: Estudio de microdidlisis de cerebro en rcedores para determinar la posible modulacién de
neurctransmisores

Se usaron ratas Wister macho {230 - 280 gramos) obtenidas del N. [. N. {National Institute of Nutrition, Hyderabad,
India) como animales experimentales.

Asignacién de grupos: grupoe 1: vehiculo (agua; 5 mifkg; v.0.), grupo 2: NCE (3 mg/kg; v.0.), grupo 3: NCE (10 mg/kg;
v.0.).

Procedimiento quirdrgico: Se anestesiaron las ratas con hidrate de cloral y se colocaron en un marco estereotaxico.
Se colocd una canula de guia {CMA/12) en AP: -5,2 mm, ML: +5,0 mm con respecto al bregma y DV: -3,8 mm con
respecto a la superficie del cerebro seg(n el atlas de Paxinos y Watson (1986). Mientras e! animal todavia estaba
anestesiado, se insertd una microsonda de didlisis (CMA/12, 4 mm, PC) a través de la canula de guia y se fijé en su
sitio. Tras la cirugia se mantuvo un periode de recuperacion de 48 - 72 horas antes de someter al animal a estudio.

Un dia antes del estudio se transfirieron los animales a jaulas de alojamiento para su aclimatacion y se infundié en la
sonda implantada durante la noche una disclucién de Ringer modificada que comprendia: CaClz 1,3 uM (Sigma),
MgClz 1,0 uM (Sigma), KCI 3,0 uM (Sigma), NaCl 147,0 pM (Sigma), NazHPQ4,7H20 1,0 uM y NaHPQ4,2 HO
0,2 uM y bromuro de necestigramsina 0,3 pM (Sigma) (pH 7,2) a una tasa de 0,2 mi/minuto fjada mediante una
bomba de microinfusion (PicoPlus, Harward). En el dia del experimento se cambié la tasa de perfusién a
1,2 w¥minuto y se dejaron 3 horas de estabilizacion. Tras el periodo de estabilizacion, se recogieron cuatro muestras
basales a intervalos de 20 minutos antes de la dosificacién. Se recogieron muestras de dializado en viales de vidrio
usando un colector de fracciones refrigerado CMA/170.

Se administrd vehiculo o NCE (3 mg/kg o 10 mg/kg) mediante sondas nascgastricas tras haber recogido cuatro
facciones. Se recogi6 el perfusado hasta 6 horas tras la administracion.

Se midieran las concentraciones de acetiicolina en muestras de dializado mediante un método de CL-EM/EM (API
4000, MDS SCIEX). Se cuantificd la acetilcalina en el intervalo de calibracidon de 0,250 a 8,004 ng/ml en los
dializados.

Al completarse los experimentos de microdialisis, se sacrificaron los animales y se extirparon sus cerebros y se
almacenaron en una disolucion de formalina al 10%. Se cortd cada cerebro en rodajas de 30 p con un criostato
(Leica) tefiido y se examinaron con microscopio para confirmar la colocacién de la sonda. Se descartaron datos de
animales con colocacion de sonda incorrecta.

Se expresaron los datos de microdialisis come cambios en porcentaje {(media + E.E.M.) desde el nivel inicial que se
definid como el valor absoluto promedio (en /10 i) de las cuatro muestras antes de la administracién de farmaco.

Se evaluaron estadisticamente los efectos de tratamientos con NCE (3 y 10 mg/kg) y vehiculo mediante ANOVA
unitateral seguido por pruebas de comparaciones muitiples de Dunnett. En todas las medidas estadisticas, p < 0,05
se considerd significativo. El programa Graph Pad Prism evaluo estadisticamente los datos.
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Ejemplo 59: Medicién de la ingesta de alimentos

Se usaron ratas Wister macho (120-140 g) obtenidas del N. |. N. (National Institute of Nutrition, Hyderabad, India).
Entonces se determind el efecto cronico de los compuestos de férmula general (I) sobre [a ingesta de alimentos en
ratas bien alimentadas de la siguiente manera.

Se alojaron las ratas en jaulas de alojamiento individuales durante 28 dias. Durante este periodo, se administré a las
ratas o bien por via oral o bien i.p. una composicion que comprendia un compuesto de formula (I} o una composicion
correspondiente (vehiculo) sin dicho compuesto (grupo de control), una vez al dia, y se proporciond a la rata agua y
alimentos a voluntad.

Eneldia0, 1,7, 14, 21 y 28 se dejaron las ratas con las cantidades previamente pesadas de alimentos. Se midieron
la ingesta de alimentos y el aumento de peso de manera rutinaria. También se da a conocer un método de ingesta
de alimentos en la bibliografia (Kask ef al., European Joumal of Phammacology, 414, 2001, 215-224 y Turnball ef al,,
Diabetes, 2002, 51, 2441-2449, y algunas modificaciones internas). Las partes respectivas de |as descripciones se
incorporan en el presente documento como referencia y forman parte de la descripcién.,

Algunos compuestos representativos han mostrado una disminucién estadisticamente significativa en la ingesta de
alimentos, cuando se trabajé de la manera anterior a las dosis de o bien 10 mg/Kg o bien 30 mg/Kg o ambas.

Ejemplo 60: Modelo de tarea de reconocimiento de objetos

Se estimaron las propiedades de potenciacion de la cognicidn de compuestos de esta invencion usando un modelo
de cognicion con animales: el modelo de tarea de reconocimiento de objetos.

Se usaron ratas Wister macho (230 - 280 gramos) obtenidas del N. . N. (National Institute of Nutrition, Hyderabad,
India) como animales experimentales. Se alojaron cuatro animales en cada jaula. Se mantuvieron los animales con
una privacion de alimentos del 20% antes de un dia y se les proporciond agua a voluntad a lo largo de todo el
experimento y se mantuvieron con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. También se habituaron las ratas a areas
individuales durante 1 hora en ausencia de cualquier objeto.

Un grupo de 12 ratas recibieron vehiculo (1 mi/Kg) por via oral y otro conjunto de animales recibieron compuesto de
la formula (1) o bien por via oral o bien i.p., antes de una hora del ensayo de familiarizacion (T1) y de eleccion (T2).

Se llevd a cabo el experimento en un campo abierto de 50 x 50 x 50 cm fabricado de material acrilico. En la fase de
familiarizacion, (T1), se colocaron las ratas individualmente en el campo abierto durante 3 minutos, se colocaron en
los cuales dos objetos idénticos (botellas de plastico, 12,5 cm de altura x 5,5 cm de diametro) cubiertas con cinta de
enmascaramiento amarilla sola (a1 y a2) en dos esquinas adyacentes, a 10 cm de las paredes. Tras 24 horas desde
el ensayo (T1) para la prueba de memoria a largo plazo, se colocaron las mismas ratas en el mismo area que en la
gue se colocaron en el ensayo T1. Se dejd gue las ratas en la fase de eleccion (T2) exploraran el campo abierto
durante 3 minutos en presencia de un objeto familiar (a3) y un objeto novedoso (b) (boteifa de vidrio de color ambar,
12 cm de altura y 5 cm de diametro). Los objetos familiares presentaron texturas, colores y tamafios similares.
Durante et ensayo T1 y T2, se registraron por separado mediante cronémetro las exploraciones de cada objeto
(definido como oler, chupar, morder o mover los bigotes mientras se dirige la nariz hacia el objeto a una distancia de
menos de 1 cm). Sin embargo, sentarse sobre un objeto no se considerd una actividad exploratoria ya que se
observéd con poca frecuencia.

T1 es el tiempo total dedicado a explorar los objetos familiares (a1 + a2).
T2 es el tiempo total dedicado a explorar el objeto familiar y el objeto novedoso (a3 +b).

Se realizd la prueba de reconocimiento de objetos tal como se describe por Ennaceur, A., Delacour, J., A new one-
trial test for neurobiological studies of memory in rats - Behavioural data, Behav. Brain Res., 1988, 31, 47-59.

Algunos compuestos representativos han mostrado efectos positivos que indican el aumento del reconocimiento de
objetos novedosos, a saber, aumento del tiempo de exploracion con un objeto novedoso y mayor indice de
discriminacion.

Numero de ejemplo Dosis mgrkg, v.0. Tiempo de exploracion, media * E.E.M (s) Congclusién
6. 3 10,02 £ 1,54 15,27 £1,32 Activo
8. 3 6,72+195 9,58 +2,26 Activo
15. 3 6,89 +1,54 13,26 +2,80 Activo

Ejemplo 61: Laberinto de agua

El aparato de laberinto de agua consistié en una piscina circular (1,8 m de diametro, 0,6 m de altura) construida de
Perspex negro (TSE systems, Alemania) llena con agua (24 + 2°C) y colocada bajo una camara de video de angulo
ancho para rastrear al animal. Se coloco ia plataforma de Perspex de 10 cm?, que se encontraba 1 cm por debajo de
la superficie del agua, en el centro de uno de los cuatro cuadrantes imaginarios, Gue permanecio constante para
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todas las ratas, El Perspex negro usado en la construccién del laberinto y la plataforma no ofrecia pistas dentro del
laberinto para guiar un comportamiento de escape. En cambio, la sala de entrenamiento ofrecia varias pistas
visuales fuertes fuera del laberinto para ayudar a la formacién del mapa espacial necesaric para aprender a escapar.
Se empled un sistema de rastreo automatico [Videomot 2 (5.51), TSE systems, Alemania]. Este programa analiza
imagenes de video adquiridas mediante una camara digitat y tablas de adquisicién de imagenes que determinaron
longitud de trayecto, velocidad de natacion y namero de entradas y duracién del tiempo de natacién empleado en
cada cuadrante del laberinto de agua.

Nimero de ejemplo Inversién inducida por escopolamina
B. s 3mg/kg, v.o.
8. = 3 mg/kg, v.o.
15. s 3 mg/kg, v.0.

Ejemplo 62: Induccién de mordido/bostezo/estiramiento por antagonistas de 5-HTs

Se usaron ratas Wister macho que pesaban 200-250 gramos. Se administraron a las ratas inyecciones de vehiculo y
se colocaron en camaras transparentes individuales durante 1 hora cada dia durante 2 dias antes del dia de prueba,
para habituarlas a las camaras de observacion y al procedimiento de prueba. En el dia de prueba, se colocaren las
ratas en las camaras de observacién inmediatamente después de la administracion de farmaco y se observaron
continuamente para detectar comportamientos de bostezo, estiramiento y moerdida desde 80 hasta 90 minutos tras
las inyecciones de farmacoe o vehiculo. B0 minutos antes de la administracion de farmaco se administrd
fisoestigramsina, 0,1 mg/kg i.p., a todos los animales. Se registrod el ntimero promedio de bostezos, estiramientos y
movimientos de mordido sin sentido durante el pericdo de observacion de 30 minutos.

Referencia; {A) King M. V., Sleight A, J., Woolley M. L., y ef al., Neuropharmacotogy, 2004, 47, 195-204. (B) Bentey
J. C., Bourson A, Boess F. G., Fone K. C. F., Marsden C. A., Petit N., Sleight A. J., British Journal of Pharmacology,
1999, 126 (7), 1537-1542).

Ejemplo B3: Evitacién pasiva

Se entrenaron los animales en paradigmas de ensayo Unico, paso a través y evitacion pasiva de luz-oscuridad. Ei
aparato de entrenamiento consistio en una cdmara de 300 mm de longitud, 260 mm de anchura y 270 mm de altura,
construida con respecto a disefios establecidos. Las partes frontal y superior eran transparentes, permitiendo al
experimentador observar el comportamiento del animal dentro del aparato. La camara se dividié en dos
compartimentos, separados por un tabique central que contenia una pequefia abertura de 50 mm de anchura y
75 mm de altura fijada cerca de la parte frontal de {a cdmara. El menor de los compartimentos media 9 mm de
anchura y contenia una fuente de ifuminacion de baja potencia (6V). El compartimento mayor media 210 mm de
anchura y no estaba iluminado. El suelo de este compartimento oscure consistia en una rejilla de 186 barras de acero
inoxidable horizontales que tenian 5 mm de didmetro y estaban separadas 12,5 mm. Un generador de corriente
suministraba 0,75 mA al suelo de rejilla, qgue se movia rapidamente una vez cada 0,5 segundos a lo largo de fas 16
barras. Se calculd un intervalo de resistencia de 40-60 micro-ohmios para un grupo de control de ratas y se calibrd el
aparato en consecuencia. Un circuito electrénico que detectaba la resistencia del animal garantizé un suministro de
corriente preciso mediante variacion automatica de la tension con el cambio de resistencia.

Procedimiento experimental:

Se llevd a cabo tal como se describio anteriormente. Se usaron ratas Wister macho adultas que pesaban 200-
230 gramos. Se lievaron los animales al laboratorio 1 hora antes del experimento. En el dia del entrenamiento, se
colecaron los animales frente a la parte trasera del compartimente iluminado del aparato. Se inicid el cronémetro una
vez gue el animal se habia girado completamente para ponerse frente a la parte frontal de la camara. Se registro la
latencia para entrar en la camara oscura (habitualmente < 20 segundos) y habiendo entrado completamente en el
compartimento oscuro se administré al animal un chogue en |a pata del que no podia escapar de 0,75 mA durante 3
segundos. Entonces se devolvigron los animales a sus jaulas de alojamiento. Entre cada sesion de entrenamiento,
se limpiaron ambos compartimentos de la camara para eliminar cualquier pista olfativa gue creara confusion. Se
evalué el recuerdo de este estimulo inhibidor 24 horas, 72 horas y en el dia 7 tras el entrenamiento devolviendo el
animal a la camara iluminada y registrando su latencia para entrar en {a camara oscura, se empled un tiempo de
criterio de 300 segundos.

Referencia: (A) Callahan P.M., Rowe N. B, Tehim A, Abst. 776, 19, 2004, Society for neuroscience, 2004. (B) Fox
G. B., Connell A. W. U, Murphy K. J., Regan C. M., Journal of Neurochemistry, 1985, 65, 6, 2796-2799.

26



10

15

20

25

ES 2424036 T3

REIVINDICACIONES

Compuesto de la férmula general {l)

O—=8——=0 (I)

| N
NH s
R oS N—R4
1 ] o )
rlq 1t
R+

sus esterecisémeros, sus polimorfos, sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables,

en la que Ry, Rz, Ra y Rs pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa independientemente
hidrégeno, halbégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxilo {C4-Cs), cicloalquilo (C3-C), cicloalcoxilo (C3-Ce), haloalquilo
(C+-C3) o haloalcoxilo (C1-Ca);

.H representa arilo;

R4 representa hidrdégeno, alquilo {(C+-Cs), cicloalquilo (Ca-Cs), haloaiquilo (C4-Ca), arilo o aralquilo;
“n" representa de 1a 2.

Compuesto segun la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consiste en:
N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
4-fluoro-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-itamino)fenillbencenosulfonamida;
4-metil-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-isopropil-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenilbencenosulfonamida;
2-bromo-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)feniilbencenosulfonamida;
4-fluoro-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
2-bromo-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-isopropil-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-metil-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
2-bromo-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]pencenosulfonamida;
4-isopropil-N-[3-(1-metilpiperidin-4-laminc)fenillbencenosulfonamida;
4-fluoro-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)feniflbencenosulfonamida,
4-metil-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
2-bromo-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenilloencenosulfonamida;
N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino}fenillbencenosulfonamida;

4-fluoro-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
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4-metil-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenif]bencenosulfonamida;
N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida,;

clorhidrato de N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-d-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
clorhidrato de 4-isopropil-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-d-ilamino)fenillbencenasulfonamida;
2-bromo-N-{4-metoxi-3-[N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)aminolfenil}bencenosufonamida;
N-[4-bromo-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencencsulfonamida;
N-[4-etoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsutfonamida;
N-[4-trifluorometil-3-(piperidin4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-fluore-N-[4-fluoro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamin o)fenillbencenasulfonamida;
4-fluoro-N-[4-metoxi-3-(piperidin- 1-laminc)fenillbencenosulfonamida;
4-metil-N-[4-bromo-3-(1-metilpiperidin-4-itamino)fenil]bencenosulfonamida;
4-metil-N-[4-etoxi-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
4-isopropil-N-[4-trifluorometoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsufonamida;
4-isopropil-N-[4-cloro-3-(pipendin-1-itaminojfenillbencencsulfonamida;
2-bromo-N-[4-cloro-3-(piperidin-1-ilamina)fenillbencenosulfonamida;
4-bromo-N-[3-{1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
4-hromo-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-metoxi-N-[4-bromo-3-(1-metiipiperidin-4-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
4-metoxi-N-[4-trifluorometii-3-(piperidin-1-ilamino)fenil]lbencenosuifonamida;

2 4-dicloro-N-[4-metoxi-3-( 1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosufonamida;

2 4-dicloro-N-[4-bromo-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
4-trifluorometoxi-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
4-cloro-N-[4-cloro-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencenosulfonamida;
2-cloro-N-[4-clore-3-(1-metilpiperidin-4-ilamina)fenillbencencsufonamida;
2-metoxi-N-[4-trifluorometil-3-(pipendin-1-ilamino)fenillbencencsulfonamida;
4-metil-N-[4-cloro-3-[N-metil-N-(4-metilpiperidin-1-il)Jamino]fenillbencenosuifonamida;
4-metil-N-[4-metoxi-3-[N-metil-N-(4-metilpiperidin-1-ilJaminc]fenillbencencsufonamida;
4-metil-N-[4-fluara-3-[N-metil-N-(piperidin-1-i)amino]feniilbencenosuifonamida y
4-metil-N-[4-trifluorometii-3-[N-metil-N-{piperidin-1-il)amino]feniilbencenosulfonamida;

y sus formas tautoméricas, sus esterecisémeros, sus polimorfos, sus sales y sclvatos farmacéuticamente
aceptables.

Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1, que
comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula (11),
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R3
NH
f =
R R
]
N/
H
(In

con derivados de piperidin-4-ona, usando un agente reductor y base adecuados en presencia de disolvente
adecuado a temperatura ambiente para obtener un compuesto de formula {l), en la gue todas las
sustituciones son tal como se definieron en la reivindicacion 1.

Procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1, que
comprende

hacer reaccionar un compuesto de formula {111,

R-
HsN lli- Rs
2 Z /7
R
n Ra
R

(1)

con derivados de cloruro de aril-sulfonilo, en presencia de disolvente adecuado a temperatura ambiente
para obtener un compuesto de formula (1), en la que todas las sustituciones son tal como se definieronen ta
reivindicacion 1.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones
anteriores o un portador, diluyente, excipiente o solvato farmacéuticamente aceptable junto con una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la reivindicaciéon 1, sus esterecisdmeros, sus
polimorfos, sus sales farmacéuticamente aceptables, su solvato farmacéuticamente aceptable y cualquier
combinacién adecuada de los anteriores.

Composicion farmacéutica segtn la reivindicacion 5, que comprende uno o mas principios activos
adicionales seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de heta-secretasa; inhibidores de gamma-
secretasa; inhibidores de agregacion de amiloide; compuestos neuroprotectores que actlan directa o
indirectamente; antioxidantes; agentes anti-inflamatorios; inhibidores de HMGCoA reductasa; inhibidores de
acetilcolina-esterasa; antagonistas de receptor de NMDA; agonistas de AMPA, compuestos que modulan la
liberacién o concentracion de neurotransmisores; compuestos que inducen la liberacién de hormonas del
crecimiento; agonistas inversos o antagonistas de receptor de CB1; antibiticos; inhibidores de PDE-IV y
PDE-IX, agonistas inversos de GABAA; agonistas nicotinicos; antagonistas de histamina H3; agonistas o
agonistas parciales de 5-HTs; antagonistas de 5-HTs; antagonistas de receptor adrenérgico a2; agonistas
de receptor muscarinico M1; antagonistas de receptor muscarinico M2; moduladores positivos del receptor
de glutamato metabotrdpico 5.

Composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 5 6 6, que comprende uno o mas agentes adicionales
seleccionados del grupo mas agentes adicionales seleccionados del grupo que consiste en Alzhemed,
vitamina E, ginkdlido, donepezilo, nvastigmina, tacrina, galantamina, memantina, NS-2330, mesilato de
ibutamoreno, capromorelina, minociclina y rifampicina.

Composicion farmacéutica segin la reivindicacion 5, que esta en forma de comprimido, capsula, poivo,
pastilias para chupar, supositorios, jarabe, disolucidn, suspensién o un producto inyectable, en la que dicha
forma se administra en unidades de dosis multiples o dosis individual.
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Composicion farmacéutica segin Ia reivindicacion 5, para el tratamiento y/o la prevencion de estados
clinicos tales como ansiedad, enfermedad de Alzheimer, depresion, trastornos convulsives, trastornos
obsesivo-convulsivos, migrafias, cefalea, trastornos cognitivos de la memoria, TDAH, trastormos de la
personalidad, psicosis, parafrenia, depresion psicética, enfermedad de Parkinson, mania, esquizofrenia,
trastornos de panico y trastornos del suefio.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 5, para el tratamiento y/o la prevencion de estados
clinicos tales como sindrome de abstinencia de abuso de drogas, accidente cerebrovascular, traumatismo
craneal, deficiencia cognitiva leve, trastornos neurodegenerativos, gastrointestinales y obesidad.

Composicion farmacéutica segin la reivindicacion 5, que comprende ademas una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de 5-HTs, melatonina, un madulador
melatoninérgico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto de formuia (I) seglin las reivindicaciones 1 ¢ 2, para su uso como medicamento en el
tratamiento de un trastorno del sistema nervioso central relacionado con, o afectado por, ei receptor de 5-
HTs.

Compuesto segun la reivindicacion 12, en el que dicho trastorno es ansiedad, enfermedad de Alzheimer,
depresién, trastornos convulsivos, trastornos obsesivo-convulsivos, migrafias, cefalea, trastornos cognitivos
de la memoria, TDAH, trastornos de la personalidad, psicosis, parafrenia, depresion psicética, enfermedad
de Parkinson, mania, esquizofrenia, trastornos de panico y trastornos del suefio.

Compuesto segun la reivindicacion 12, en el que dicho trastorno es sindrome de abstinencia de abuso de
drogas, accidente cerebrovascular, traumatismo craneal, deficiencia cognitiva leve, trastornos
neurodegenerativos, gastrointestinaies y obesidad.

Compuesto segun la reivindicacién 1, estando dicho compuesto radiomarcado.
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