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DESCRIPCIoN 

Compuestos de amina de arilsulfonamida y su uso como ligandos de 5-HT6 

Campo de la invencion 

La presente invenciOn se refiere a compuestos de amina de arilsulfonamida novedosos de la fOrmula (I), a sus 

5 formas tautomericas, a sus estereoistimeros, a sus polimorfos, a sus sales farmaceuticamente aceptables, a sus 

solvatos farmaceuticamente aceptables descritos en el presente documento y a composiciones farmaceuticamente 

aceptables que los contienen. 

La presente invention tambien se refiere a un procedimiento para la preparation de dichos compuestos novedosos 

10 anteriores, sus formas tautomericas, sus estereois6meros, sus polimorfos, sus sales farmaceuticamente aceptables, 

sus solvatos farrnaceuticamente aceptables descritos en el presente documento y composiciones 

farmaceuticamente aceptables que los contienen. 

Estos compuestos son Utiles en el tratamiento o la prevention de diversos trastornos que estan relacionados con 

funciones de receptor de 5-HT6. 

15 Antecedentes de la invencion 

Se cree que diversos trastornos del sistema nervioso central tales como ansiedad, depresiOn, trastornos motores, 

etc., implican una alteraciOn del neurotransmisor 5-hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina. La serotonina se ubica en 

los sistemas nerviosos central y periferico y se sabe que afecta a muchos tipos de estados incluyendo trastornos 

psiquietricos, actividad motriz, comportamiento de alimentation, actividad sexual y regulation neuroendocrina entre 

20 otros. Los subtipos de receptores de 5-HT regulan los diversos efectos de la serotonina. La familia de receptores de 

5-HT conocidos incluye la familia de 5-HT1 (por ejemplo 5-HTIA), la familia de 5-HT2 (por ejemplo 5- HT2A y 5-HT2c), 

los subtipos 5-HT3, 5-HT5, 5-HT6 y 5-HT2. 

El subtipo de receptor de 5-HT6 se clone 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., Molecular Pharmacology, 1993, 43, 320-327) y posteriormente a partir de 

25 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 positive 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, 268-276). El receptor se encuentra casi exclusivamente en zonas 

del sistema nervioso central (SNC) tanto en ratas como en seres humanos. 

30 Estudios de hibridatiOn in situ de receptor de 5-HT6 en cerebro de rata usando ARNm indican la ubicacien principal 

en las zonas de proyecciOn de 5-HT incluyendo cuerpo estriado, nixie() accumbens, tuberculo olfatorio y formacien 

de hipocampo (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-HT6 en el 

tuberculo olfatorio, el cuerpo estriado, el nucleo accumbens y el giro dentado asi como las regiones CA,, CA2 y CA3 

35 del hipocampo. Se observaron niveles inferiores de ARNm de receptor de 5-HT6 en la cape granular del cerebelo, 

varios nticleos diencefalicos, la amigdala y en la c,orteza. Transferencias de tipo Northern han revelado que el ARNm 

de receptor de 5-HT6 parece estar presente exclusivamente en el cerebro, con pocas evidencias de su presencia en 

tejidos perifericos. 

La alta afinidad de varios agentes antipsicOticos frente al receptor de 5-HT6, la ubicacion de su ARNm en el cuerpo 

40 estriado, tuberculo olfatorio y n6cleo accumbens, sugieren que algunas de las acciones clinicas de estos 

compuestos pueden ester mediadas a traves de este receptor. Su capacidad para unirse a una amplia gama de 

compuestos terapeuticos usados en psiquiatria, acoplado con su intrigante distribuci6n en el cerebro, ha estimulado 

un interes significativo en nuevos compuestos que puedan interaccionar con dicho receptor (Sleight, A.J. et a/. 5-HT6 
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and 5-HT7 receptors: molecular biology, functional correlates and possible therapeutic indications, Drug News 

Perspective. 1997, 10, 214 -224). Estan realizandose esfuerzos significafivos para entender el posible papel del 

receptor de 5-HT6 en la psiquiatria, disfunciOn cognitiva, control y fund& motriz, memoria, estado del animo y 

similares. Se buscan intensamente compuestos que demuestren una afinidad de uni6n por el receptor de 5-HT6 

5 tanto como ayuda en el estudio del receptor de 5-HT6 asi como posibles agentes terapeuficos en el tratamiento de 

trastornos del sistema nervioso central, vease por ejemplo Reavill C. y Rogers D. C., Current Opinion in 

Investigational Drugs, 2001,2(1): 104-109, Pharma Press Ltd. 

Monsma F.J. et a?. (1993) y Kohen, R. et al. (2001) han mostrado que varios compuestos antidepresivos triciclicos, 

tales como amitriptilina y compuestos antidepresivos atipicos, tales como mianserina, tienen una alta afinidad por el 

10 receptor de 5-HT6. Estos hallazgos han conducido a la hip6tesis de que el receptor de 5-HT6 esta implicado en la 

patogenesis 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-HT6 en la ansiedad. El tratamiento 

con antagonistas de receptor de 5-HT6 aumenta el umbral de convulsiones en una prueba de choque 

electroconvulsivo maxim° en ratas [Stean, T. et al. Anticonvulsant properties of the selective 5-HT6 receptor 

15 antagonist SB- 271046 in the rat maximal electroshock seizure threshold test. British Journal of Pharmacology, 1999, 

127, Proc. Supplement- 131P; Routledge, C. et a/. Characterization of SB-271046: a potent, selective and orally 

active 5-HT6 receptor antagonist. British Journal of Pharmacology, 2000, 130, 1606-1612]. Aunque esto indica que 

los receptores de 5-HT6 podrian regular el umbral de convulsiones, el efecto no es tan pronunciado como el de 

farmacos anticonvulsivos conocidos. 

20 Nuestra comprensiOn de los papeles de ligandos de receptor de 5-HT6 esta lo mas avanzada en dos indicaciones 

terapeuficas en las que es probable que este receptor tenga un papel principal: deficits de aprendizaje y de memoria 

y comportamiento de alimentacien an6malo. Aim debe establecerse el papel exacto del receptor de 5-HT6 en otras 

indicaciones del SNC tales como ansiedad, aunque un agonista de 5-HT6 ha alcanzado recientemente ensayos 

clinicos de fase I. Hay muchos posibles usos terapeuticos para ligandos de receptor de 5-HT6 en seres humanos 

25 basandose en efectos directos y en indicaciones de estudios cientificos disponibles. Estos estudios incluyen la 

ubicaciOn del receptor, la afinidad de ligandos con actividad in vivo conocida y diversos estudios con animales 

realizados hasta ahora. Preferiblemente, se buscan compuestos antagonistas de receptores de 5-HT6 como agentes 

terapeuticos. 

Un posible uso terapeutico de moduladores de funciones de receptor de 5-HT6 es en la potenciacien de la cogniciOn 

30 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 prosencefalo, incluyendo el caudado/putamen, hipocampo, n6cleo 

accumbens y corteza sugieren un papel del receptor en la memoria y la cognicion dado que se sabe que estas 

zonas desempenan 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 

35 ligandos de receptor de 5-HT6 conocidos para potenciar la transmisi6n colinergica tambien respalda el posible uso 

para la 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 selecfivo de 5-HT6 conocido aumento significativamente los niveles de 

glutamato y aspartato en la corteza frontal sin elevar los niveles de noradrenalina, dopamina o 5-HT. Esta elevaciOn 

40 selecfiva de determinados compuestos neuroquimicos se observa durante la memoria y la cognici6n, y sugiere 

fuertemente un papel de ligandos de 5-HT6 en la cognicion (Dawson, L. A.; Nguyen, H. O.; 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-HT6 conocido tienen algunos efectos positivos (Rogers, D. C.; Hatcher, P. D.; Hagan, J. J. Society of 

Neuroscience, Abstracts, 2000, 26, 680). 

45 Un posible uso terapeutico relacionado para ligandos de 5-HT6 es en el tratamiento de trastornos con deficit de 

atencien (FDA, tambien conocido como trastorno por deficit de atenciOn con hiperactividad o TDAH) en ninos asi 

como en adultos. Ya que los antagonistas de 5-HT6 parecen potenciar la actividad de la ruta de dopamine 

nigroestriatal y se ha asociado 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), los antagonistas de 5-HT6 pueden 

50 atenuar los trastornos por deficit de atenciOn. 

En la actualidad, estan disponibles unos pocos agonistas completamente selectivos. El agonista de Wyet WAY-

181187 esta actualmente en ensayos de fase I para tratar la ansiedad [Cole, D.C. et al. (2005) Discovery of a potent, 

selective and orally active 5-HT6 receptor agonist, WAY-181187. 230th ACS Natl. Meet. (28 de agosto-1 de 

septiembre, Washington DC), Abstract MEDI 17]. 

55 La publicacian de patente internacional WO 03/066056 Al notifica que el antagonismo de receptor de 5-HT6 podria 

fomentar el crecimiento neuronal dentro del sistema nervioso central de un mamifero. Otra publicaciOn de patente 

internacional WO 03/065046 A2 da a conocer una nueva variante de receptor de 5-HT6 humano y propone que el 

receptor de 5-HT6 esta asociado con varios otros trastornos. 

Estudios iniciales que examinan la afinidad de diversos ligandos del SNC con utilidad terapeutica conocida o un 
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fuerte parecido estructural a farmacos conocidos sugieren un papel para ligandos de 5-HT6 en el tratamiento de la 

esquizofrenia y la depresi6n. Par ejemplo, la clozapina (un antipsic6tico clinico eficaz) tiene una alta afinidad para el 

subtipo de receptor de 5-HT6. Ademas, varios antidepresivos clinicos tambien fienen una alta afinidad para el 

receptor y actUan como antagonistas en este sitio (Branchek, T. A.; Blackburn, T. P., Annual Reviews in 

5 Pharmacology and Toxicology, 2000, 40, 319-334). 

Ademas, recientes estudios in vivo en ratas indican que los moduladores de 5-HT6 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, S. E.; Brown, A. M.; British Journal of 

10 Pharmacology, 2000, 30 (7), 1606-1612). 

Tomados en conjunto, los estudios anteriores sugieren fuertemente que los compuestos que son moduladores de 

receptor de 5-HT6, es decir ligandos, pueden ser utiles para indicaciones terapeuticas incluyendo el tratamiento de 

enfermedades asociadas con un deficit de la memoria, cognition y aprendizaje tales coma enfermedad de Alzheimer 

y trastorno por deficit de atenciOn; el tratamiento de trastornos de la personalidad tales como esquizofrenia; el 

15 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 neurodegeneraci6n tales como accidente cerebrovascular o 

traumatismo craneal; o abstinencia de drogadicciOn incluyendo adiccion a la nicotina, al alcohol y a otras drogas. 

Tambien se espera que tales compuestos sean Utiles en el tratamiento de determinados trastornos gastrointestinales 

20 (GI) tales como trastorno funcional del intestino. \lease por ejemplo, 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.; et al . , Neurotransmission, 1995, 11, 1-5; y Sleight, A. J.; et at , Serotonin ID Research Alert, 1997, 2(3), 

115-118. 

Ademas, se ha notificado el efecto de antagonista de 5-HT6 y oligonucleditidos antisentido de 5-HT6 para reducir la 

25 ingesta de alimentos en ratas, por tanto posiblemente en el tratamiento de la obesidad. %/ease por ejemplo, Bentley, 

J. C.; Boursson, A.; Boess, F. G.; Kane, F. C.; Marsden, C. A.; Petit, N.; Sleight, A. J., British Journal of 

Pharmacology, 1999, 126 (7), 1537-1542); Wooley et at , Neuropharmacology, 2001, 41: 210-129 y el documento 

WO 02/098878. 

Una reciente revision de Holenz, Jo"rg et al . , Drug Discovery Today, 11, 7/8 de abril de 2006, Medicinal chemistry 

30 strategies to 5-HT6 receptor ligands as potential cognitive enhancers and antiobesity agents, proporciona una 

elaborada valoracien sobre la evolution de ligandos de 5-H-16. Resumie herramientas farmacolOgicas y candidatos 

preclinicos usados en la evaluaciOn de receptor de 5-HT6 en enfermedades tales como esquizofrenia, otros 

trastornos relacionados con dopamina y depresien y para perfilar los efectos neuroquimicos y electrofisiolOgicos o 

bien del bloqueo o bien de la activaciOn de receptores de 5-HT6. Recientemente, una revision de Heal D. J . et at 

35 Pharmacology and therapeutics, 2008, 117, 207-231, Selective 5-HT6 receptor figands: Progress in the development 

of a novel pharmacological approach to the tratment of the obesity and related metabolic disorders, describiO los 

principales desarrollos en los campos de la quimica medicinal y la farmacologia de ligandos de 5-HT6, con enfasis 

particular en su posible aplicaciOn como farmacos anti-obesidad novedosos. Ademas, se han usado para 

caracterizar al receptor de 5-HT6 y para investigar su distribution. 

40 Se han notificado el candidato antagonista de fase 11 de GlaxoSmithKline, SB-742457, para la indicaci6n terapeutica 

de disfunci6n 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. et al. (2002) Preparation of benzenesulfonic 

acid indo1-5-y1 esters as antagonists of the 5-HT6 receptor, documento WO 2002060871]. SB-271046, el primer 

antagonista de receptor de 5-HT6 en entrar en desarrollo clinico de fase I, se ha interrumpido (probablemente debido 

45 a la baja penetracien de la barrera hematoencefalica). Adernas, el antagonista de receptor de 5-HT6 selectivo SB-

271046 es inactivo en pruebas con animales relacionadas con sintomas o bien positivos o bien negativos de 

esquizofrenia [Pouzet, B. et al. Effects of the 5-HT6 receptor antagonist, SB-271046, 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  

50 2005/066157, WO 2004/108671, WO 2004/048331, WO 2004/048330 y WO 2004/048328 (todas cedidas a Suven 

Life Sciences Limited) describen la tecnica anterior relacionada. Adernas 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 sulk:oxide como antagonistas de receptor de 5-HT6 y se 

reivindica que son Utiles en el tratamiento de diversos trastornos del SNC. Aunque se han dado a conocer algunos 

55 moduladores de 5- HT6, sigue existiendo una necesidad de compuestos que sean Utiles para modular 5-HT6. En la 

investigation en el area de receptores de 5-HT6, se encontrO que los compuestos de amina de arilsulfonamida de 

formula (I) demuestran una afinidad por receptor de 5-HT6 muy alta. Por tanto, un objeto de esta invention es 

proporcionar compuestos que sean utiles como agentes terapeuticos en el tratamiento/la prevention de una 

variedad de trastornos del sistema nervioso central o trastornos afectados por el receptor de 5-HT6. 
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Sumario de la invencion 

La presente invenciOn se refiere a compuestos de amina de arilsulfonamida novedosos de la formula (I), a sus 

formas tautomericas, a sus estereoisomeros, a sus polimorfos, a sus sales farmaceuticamente aceptables, a sus 

solvatos farmaceuticamente aceptables descritos en el presente documento y a composiciones farmaceuticamente 

5 aceptables que los contienen 

Or—C=--0 

NH 

(I) 

R, 

en la que RI, R2, R3 y R5 pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa independientemente hidrOgeno, 

halogen°, alquilo (C1-C3), alcoxilo (C1-C3), cicloalquilo (C3-C6), cicloalcoxilo (C3-C6), haloalquilo (CI-C3) o haloalcoxilo 

(Ci-C3); 

10 W representa arilo o heterociclo; 

R4 representa hidrOgeno, alquilo (C1-C3), cicloalquilo (C3-C6), haloalquilo (C1-C3), arilo o aralquilo; 

"n" representa de 1 a 2. 

Preferiblemente, la presente invenciOn se refiere a compuestos de la formula general (I) en la que R1 es hidregeno, 

halogen°, alquilo (C1-C3), alcoxilo (C1-C3), cicloalquilo (C3-C6), cicloalcoxilo (C3-C6), haloalquilo (C1-C3) o haloalcoxilo 

15 (C1-C3). 

Tambien se prefieren compuestos de la formula general (I) en la que R2 es hidr6geno, halogen°, alquilo (C1-C3), 

alcoxilo (Cr C3), cicloalquilo (C3-C6), cicloalcoxilo (C3-C6), haloalquilo (C1-C3) o haloalcoxilo (C1-C3). 

Tambion se prefieren compuestos de la formula general (I) en la que R3 es hidr6geno, halegeno, alquilo (C1-C3), 

alcoxilo (Cr C3), cicloalquilo (C3-C6), cicloalcoxilo (C3-C6), haloalquilo (C1-C3) o haloalcoxilo (C1-C3).  

20 Tambien se prefieren compuestos de la formula general (I) en la que R4 es hidregeno, alquilo (C1-C3), cicloalquilo 

(C3-C6), haloalquilo (C1-C3), aril° o aralquilo. 

Tambien se prefieren compuestos de la fOrmula general (I) en la que R5 es hidregeno, halOgeno, alquilo (C1-C3), 

alcoxilo (C1- C3), cicloalquilo (C3-C6), cicloalcoxilo (C3-C6), haloalquilo (C1-C3) o haloalcoxilo (C1-C3). 

La presente invenciOn se refiere al uso de una cantidad terapeuficamente eficaz de compuesto de formula (I), para la 

25 fabricacien de un medicament° en el tratamientoila prevencien de diversos trastornos que esten relacionados con 

funciones de receptor de 5-HT6. 

Especificamente, los compuestos de esta invenciOn son Utiles en el tratamiento de diversos trastornos tales como 

ansiedad, enfermedad de Alzheimer, depresiOn, trastornos convulsivos, trastornos obsesivo-convulsivos, migrafias, 

cefalea, trastornos cognitivos de la memoria, TDAH (sindrome de trastorno por deficit de atenciOn/hiperactividad),  

30 trastornos de la personalidad, psicosis, parafrenia, depresiOn psicOtica, enfermedad de Parkinson, mania, 

esquizofrenia, trastornos de panic°, trastornos del suefio, sindrome de abstinencia de abuso de drogas, accidente 

cerebrovascular, traumatismo craneal, deficiencia cognitive leve, trastornos neurodegenerativos, gastrointesfinales y 

obesidad. 

En otro aspecto, la invenciOn se refiere a composiciones farmaceuticas que contienen una cantidad 

35 terapeuticamente eficaz de al menos un compuesto de formula (I) o estereoisomeros individual, mezclas racemicas 

o no racemicas de estereoiserneros o sales o solvatos farmaceuticamente aceptables de los mismos, en mezcla con 

al menos un portador, diluyente, adyuvante o excipiente farmaceuticamente aceptable. 

En otro aspect°, la invencien se refiere a un compuesto de formula (I) radiomarcado para su uso en la terapia o el 
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diagnostic° medico, asi como al uso de un compuesto de formula (I) radiomarcado para preparar un medicament° 

Otil en el tratamiento de diversos trastornos que estan relacionados con funciones de receptor de 5-HT6. 

En otro aspecto, la invention se refiere al uso de un compuesto segtim la presente invenciOn en combinaci6n con al 

menos un principio activo adicional para la fabricaci6n de un medicament° para el tratamiento o la prevencion de 

5 enfermedades y estados. 

Todavia en otro aspecto, la invenciOn se refiere a composiciones que comprenden, y a metodos para usar, 

compuestos de fOrmula (I). 

Mn en otro aspecto, la invencidin se refiere ademas al procedimiento para la preparaciOn de compuestos de formula 

10 Lo siguiente es la lista partial de los compuestos que pertenecen a la formula general (I): 

N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

4-fluoro-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenifibencenosulfonamida; 

4-mefil-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida; 

4-isopropil-N14-cloro-3-(1-mefilpiperidin-4-ilamino)fenifibencenosulfonamida;  

15 2-bromo-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

4-fluoro-N[4-metoxi-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

N[4-metoxi-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

2-bromo-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

4-isopropil-N14-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenilThencenosulfonamida; 

20 4-metil-N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

2-bromo-N-[3-(1-mefilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

4-isopropil-N43-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida; 

4-fluoro-N43-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenifibencenosulfonamida; 

4-metil-N-[3-(1-mefilpiperidin-4-ilamino)fenifibencenosulfonamida;  

25 2-bromo-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

N[4-mefil-3-(1 -mefilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

4-fluoro-N[4-metil-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenifibencenosulfonamida; 

4-metil-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

N43-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida;  

30 5-cloro-3-metil-N44-metoxi-3-(1-mefilpiperidin-4-ilamino)fenifibenzo[b]tiofene-2-ilo sulfonamida; 

clorhidrato de N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)feniljbencenosulfonamida; 

clorhidrato de 4-isopropil-N14-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

2-bromo-N-{4-metoxi-3-[N-metil-N-(1-metilo  piperidin-4-il)amino]fenil}bencenosulfonamida; 

N-[4-bromo-3-(1-mefilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida;  

35 N44-etoxi-3-(1-mefilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

N44-trifluorometil-3-(piperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida; 

4-fluoro-N-[4-fluoro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

4-fluoro-N-[4-metoxi-3-(piperidin-1-ilamino)fenilibencenosulfonamida;  

4-metil-N-[4-bromo-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  
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4-metil-N[4-etoxi-3-(piperidin-1 -ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

4-isopropil-N44-trifluorometoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida;  

4-isopropil-N44-cloro-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

2-bromo-N[4-cloro-3-(piperidin-1 -ilamino)feniflbencenosulfonamida;  

5 4-bromo-N13-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida; 

4-bromo-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida; 

4-metoxi-N[4-bromo-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida; 

4-metoxi-N[4-trifluorometil-3-(piperidin-1 -ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

2,4-dicloro-N14-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida;  

10 2,4-dicloro-N-[4-bromo-3-(piperidin-1-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

4-trifiuorometoxi-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

4-cloro-N[4-cloro-3-(piperidin-1 -ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

2-cloro-N-[4-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

2-metoxi-N[4-trifluorometil-3-(piperidin-1 -ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

15 4-metil-N-[4-cloro-31N-metil-N-(4-metilpiperidin-1-iflaminoyenillbencenosulfonamida;  

4-metil-N-[4-metoxi-31N-metil-N-(4-metilpiperidin-1-il)amino]fenilibencenosulfonamida; 

4-metil-N[4-fluoro-31N-metil-N-(piperidin-1 -il)aminoilenilibencenosulfonamida y 

4-metil-N44-trifluorometil-34N-metil-N-(piperidin-1-ipaminoyenil]bencenosulfonamida; 

y sus formes tautomericas, sus estereoisOmeros, sus polimorfos, sus sales y solvatos farmaceuticamente 

20 aceptables.  

Descripcidn detallada de la invencion 

A menos que se mencione lo contrario, los siguientes terminos usados en la memoria descripfiva y en las 

reivindicaciones fienen los significados facilitados a continuaciOn: 

"HalOgeno" significa Nor, cloro, bromo o yodo; 

25 "Alquilo (Ci-C3)" significa radicales alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen de uno a tres atomos de 

carbono e incluye mefilo, etilo, n-propilo o iso-propilo; 

"Alcoxilo (C1-C3)" significa radicales alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen de uno a tres atomos de 

carbono e incluye metoxilo, etoxilo, propiloxilo o iso-propiloxilo; 

"Cicloalquilo (C3-C3)" significa radicales alquilo ciclicos o ciclicos ramificados que contienen de tres a seis etomos de 

30 carbono e incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenfilo, ciclopropilmetilo, cicloalquil(C3-C6)metilo o ciclohexilo, que 

puede estar susfituido o no sustituido y opcionalmente los sustituyentes pueden seleccionarse de halogen°, alquilo 

(Ci-C3) o alcoxilo (C1-C3); 

"Cicloalcoxilo (C3-C6)" significa radicales alquilo ciclicos y ciclicos ramificados que contienen desde fres haste seis 

atomos de carbono e incluye ciclopropiloxilo, ciclobutiloxilo, ciclopentiloxilo o ciclohexiloxilo;  

35 "Haloalquilo (C1-C3)" significa radicales alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen de uno a tres atomos de 

carbono e incluye fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, fluoroetilo, difluoroetilo y similares; 

"Haloalcoxilo (C1-C3)" significa radicales alquilo de cadena lineal o ramificada que contienen de uno a tres atomos de 

carbono e incluye fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, fluoroetoxilo, difluoroetoxilo y 

similares; 

40 "Heterociclo" significa compuestos orgenicos que contienen una estructura de anillo que contiene atomos edemas de 

carbono tales como azufre, oxigeno o nitr6geno, como pane del anillo. Pueden ser o bien anillos aromaticos simples 

o bien anillos no aromaticos e incluyen piridina, pirimidina, benzofiofeno y similares; 
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"Arilo" significa sistema de anillos aromatic° monociclico, que puede estar opcionalmente sustituido con hidr6geno, 

halogen°, alquilo (C1-C3), haloalquilo (C1-C3), alcoxilo (Ci-C3) o haloalcoxilo (Ci-C3); 

"Aralquilo" significa bencilo o heterociclilmetilo y similares; 

El termino "esquizofrenia" significa esquizofrenia, trastomo esquizofreniforme y esquizoafectivo. 

5 El termino "trastomo psio5tico" se refiere a delirios, alucinaciones prominentes, habla desorganizada o 

comportamiento desorganizado o ca6tico. Meese Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder, cuarta 

ediciOn, American Psychiatric Association, Washington, D.C. 

La frase "sales farmaceuticamente aceptables" indica que la sustancia o composici6n debe ser quimica y/o 

toxicolOgicamente compatible con los demas componentes que comprende una formulaciOn, tratandose al mamifero 

10 con la misma. 

"Cantidad terapeuticamente eficaz" se define como "una cantidad de un compuesto de la presente invencion que (i) 

trate o previene la enfermedad, estado o trastorno particular (ii) atentia, mejora o elimina uno o mas sintomas de la 

enfermedad, estado o trastorno particular (iii) previene o retrasa la aparici6n de uno o mas sintomas de la 

enfermedad, estado o trastorno particular descrito en el presente documento". 

15 Los terminos "trate", Tatar" o "tratamiento" abarcan todos los significados tales como preventivo, profilactico y 

paliativo. 

El termino "estereoisOmeros" es un termino general para todos los isomeros de las molecules individuales que solo 

se diferencian en la orientaci6n de sus atomos en el espacio. Incluye isemeros de imagen especular (enantiOmeros), 

isOmeros geometricos (cis-trans) e is6meros de compuestos con mas de un centro quirel que no son imagenes 

20 especulares uno de otro (diastereomeros).  

El termino "TDAH" significa trastorno por deficit de atencien con hiperactividad. 

Determinados compuestos de formula (I) pueden exisfir en formas estereoisomericas (por ejemplo diastereOmeros y 

enanti6meros) y a invenciOn se extiende a cada una de esas formas estereoisomericas y a mezclas de las mismas 

incluyendo racematos. Las diferentes formas estereoisomericas pueden separarse una de otra mediante el uso de 

25 metodos habituales o cualquier is6mero dado puede obtenerse mediante sintesis estereoespecifica o asimetrica. La 

invenciOn Iambi& se extiende a formas tautomericas y mezdas de las mismas. 

Como norma, los estereoisOmeros se obtienen generalmente como racematos que pueden separarse en los 

isemeros 6pticamente activos de una manera conocida en si misma. En el caso de los compuestos de formula 

general (I) que tienen un atom° de carbono asimetrico la presente invencien se refiere a la forma D, la forma L y 

30 mezclas D,L y en el caso de varios atomos de carbono asimetricos, las formes diastereomericas y la invencien se 

exfiende a cada una de esas formas isomericas y a mezclas de las mismas incluyendo racematos. Los compuestos 

de formula general (I) que tienen un carbono asimetrico y se obtienen como norma como racematos pueden 

separarse unos de otros mediante los metodos habituales, o puede obtenerse cualquier isOmero dado mediante 

sintesis estereoespecifica o asimetrica. Sin embargo, tambien es posible emplear un compuesto Opticamente activo 

35 desde el principio, obteniendose entonces un compuesto enantiomerico o diastereomerico 6pticamente activo de 

manera correspondiente coma compuesto final. 

Los estereoiserneros de compuestos de formula general (I) pueden prepararse de una o mas maneras presentadas 

a continuaciOn: 

i) Uno o mas de los reactivos pueden usarse en su forma Opticamente active. 

40 ii) Pueden emplearse ligandos quirales o catalizadores Opticamente puros junto con catalizadores metalicos en el 

proceso de reducci6n. El catalizador metalico 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). 

iii) Puede resolverse la mezcla de estereoisOmeros mediante metodos convencionales tales como formando sales 

45 diastereomericas con acidos quirales o amines quirales o aminoalcoholes quirales, aminoacidos quirales. Entonces 

puede separarse la mezcla de diastereOmeros resultante mediante metodos tales como cristalizacion fraccionada, 

cromatografia y similares, que va seguido por una etapa adicional de aislamiento del producto Opticamente activo 

hidrolizando el derivado (Jacques e t al. , "Enantiomers, Racemates and Resolution", Wiley Interscience, 1981). 

iv) Puede resolverse la mezcla de estereoisomeros mediante metodos convencionales tales como resoluciOn 

50 microbiana, resolviendo las sales diastereomericas formadas con acidos quirales o bases quirales. 

Los acidos quirales que pueden emplearse pueden ser acid° tartaric°, acido mandelico, acido lactic°, acid° 

canforsulfenico, aminoacidos y similares. Las bases quirales que pueden emplearse pueden ser alcaloides de 

cinchona, brucina o un aminoacido basic° tal como lisina, arginina y similares. En el caso de los compuestos de 
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formula general (I) que confienen isomerismo geometric° la presente invenciOn se refiere a todos esos is6meros 

geometricos. 

Las sales farmaceuticamente aceptables adecuadas resultaran evidentes para los expertos en la tecnica e incluyen 

las descritas en J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19, tales como sales de adiciOn de acid° formadas con acidos 

5 inorganicos, por ejemplo acid° clorhidrico, bromhidrico, sulfOrico, nitrico o fosfOrico y acidos organicos, por ejemplo 

acid° succinico, maleico, acetic°, fumarico, citrico, tartaric°, benzoico, p-toluenosulfenico, metanosulkinico o 

naftalenosulfenico. La presente invencien incluye, dentro de su alcance, todas las posibles formas estequiometricas 

y no estequiornetricas. 

Las sales farmaceuticamente aceptables que forman parte de esta invenciOn pueden prepararse tratando el 

10 compuesto de formula (I) con 1-6 equivalentes de una base tal como hidruro de sodio, met:wide de sodio, etOxido de 

sodio, hidroxido de sodio, t-butoxido de potasio, hidrOxido de calcio, acetato de calcio, cloruro de calcio, hidrOxido de 

magnesio, cloruro de magnesio y similares. Pueden usarse disolventes tales como agua, acetone, eter, THE, 

metanol, etanol, t-butanol, dioxano, isopropanol, isopropil eter o mezclas de los mismos. 

Los compuestos de formula (I) pueden prepararse en forma cristalina o no cristalina y si es cristalina, pueden estar 

15 opcionalmente solvatados, por ejemplo como el hidrato. Este invencien incluye dentro de su alcance solvatos 

estequiometricos (por ejemplo hidratos) asi como compuestos que contienen cantidades variables de disolvente (por 

ejemplo ague). 

Los compuestos de la invencion pueden usarse en combinaci6n unos con otros o con otros agentes terapeuticos o 

enfoques usados para tratar o prevenir los estados indicados anteriormente. Tales agentes o enfoques incluyen 

20 inhibidores de beta-secretasa inhibidores de gamma-secretasa; inhibidores de agregaci6n de amiloide (por ejemplo 

Alzhemed); compuestos neuroprotectores que actuan directa o indirectamente; antioxidantes tales como vitamina E 

y ginkgolidos; agentes anti-inflamatorios tales c,omo inhibidores de Cox o AINE; inhibidores de HMG-CoA reductasa 

(estatinas); inhibidores de acetilcolina-esterasa tales como donepezilo, rivasfigmina, tacrina, galantamina; 

antagonistas de receptor de NMDA (por ejemplo memantina); agonistas de AMPA; compuestos que modulan la 

25 liberaciOn o concentracion de neurotransmisores (por ejemplo NS-2330); compuestos que inducen la liberaciOn de 

hormonas del crecimiento (por ejemplo mesilato de ibutamoreno y capromoreflna); agonistas inversos o antagonistas 

de receptor de CB1; antibiOticos 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-HT4; 

antagonistas de 5-HT6; antagonistas de receptor adrenergico a2; agonistas de receptor muscarinico Ml; 

30 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 la presente invention o se reducen los efectos secundarios. 

Se prefieren tales combinaciones que comprenden uno o mas de los compuestos de la presente invenciOn y uno o 

mas principios activos adicionales seleccionados del grupo que consiste en Alzhemed, vitamina E, ginkgOlido, 

35 donepezilo, rivasfigmina, tacrina, galantamina, memantina, NS-2330, mesilato de ibutamoreno, capromorelina, 

minociclina y rifampicina. 

En la combinaci6n de la presente invenciOn, los compuestos de la presente invenci6n y las parejas de combinaciOn 

mencionadas anteriormente pueden administrarse por separado (por ejemplo kit de partes) o juntos en una 

composici6n farmaceutica (por ejemplo capsule o comprimido). Ademas, la administracion de un elemento de la 

40 combinacion de la presente invenci6n puede realizarse antes de, simultaneamente con, o posteriormente a la 

administraciOn del otro elemento de la combined& de la presente invenciOn puede realizarse antes de, 

simultaneamente con, o posteriormente a la administracian del otro elemento de la combinaciOn. Si los compuestos 

de la presente invencion y el uno o mas principios activos adicionales ester, presentes en formulaciones separadas, 

estas formulaciones separadas pueden administrarse simultanea o secuencialmente. 

45 Para el tratamiento o la prevenciOn de las enfermedades y los estados mencionados anteriormente, pueden usarse 

compuestos de la invencian en combined& con enfoques inmunologicos, tales como, por ejemplo, inmunizaci6n 

con peptido beta A o derivados del mismo o administracion de anticuerpos anti-peptido beta A. 

Por tanto, la invencion se refiere al uso de un compuesto segOn la presente invendOn en combinaciOn con al menos 

un principio activo adicional para la fabricaciOn de un medicamento para el tratamiento o la prevenci6n de 

50 enfermedades y estados. 

Ya estan disponibles numerosos radiois6topos incluyendo isOtopos de hidrOgieno, carbono, nitrOgeno, oxigeno, 
11C, 13C, 14C, 13N, 15N. 150, 170, 180, 31p, 32p, 35s, 1231, 

f6sforo, azufre, yodo, bromo y cloro, tales como 3H,  

124 125 131 113 75 76 77 82 36 
1, I, I, F, Br, Br, Br, Br y Cl. 

Un compuesto de formula general (I) puede radiomarcarse usando tecnicas convencionales conocidas en la quimica 

55 organica. Alternativamente, un compuesto de formula (I) radiomarcado con un radiois6topo como sustituyente en 

uno de los materiales de partida o en un producto intermedio usado en la sintesis del compuesto de formula (I). Por 

ejemplo, vease Arthur Murry III, D. Lloyd Williams; Organic Synthesis with Isotopes, vol. I y II, Interscience Publishers 

Inc., N.Y. (1958) y Melvin Calvin at at Isotopic Carbon John Wiley and Sons Inc., N.Y. (1949). 
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La sintesis de compuestos radiomarcados puede realizarse convenientemente por un proveedor de radiois6topos 

que se especializa en la sintesis personalizada de compuestos de sonda radiomarcados, tal como Amersham 

Corporation, Arlington Heights, IL; Cambrige Isotopes Laboratories, Inc. Andover, MA; Wizard Laboratories, West 

Sacramento, CA; ChemSyn Laboratories, Lexena, KS; American Radiolabeled Chemicals, Inc. & St. Louis, MO; 

5 Pueden usarse analogos radiomarcados de compuesto de formula (I) en estudios clinicos para evaluar el papel de 

ligandos de receptor de 5-HT6 en una variedad de zonas de enfermedades, en las que se cree que participan 

ligandos de receptor de 5-HT6. 

Los compuestos de formula (I) radiomarcados son Utiles como agentes de obtenciOn de imagenes y biomarcador 

para diagnOstico y terapia medic& Tales compuestos radiomarcados tambien son Miles como herramientas 

10 farmacolOgicas para estudiar la actividad y las funciones de 5-HT6. Por ejemplo, los compuestos isotOpicamente 

marcados son particularmente Utiles en SPECT (tomografia de compuestos por emision de fotones individuales) y en 

PET (tomografia por emision de positrones). 

La presente invencion tambien proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula 

general (I) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, que comprende la siguiente ruta (esquema — I) 

RI  

MeCOC1
  RI 

,.-R2 Base / DCM 

NH 

15 

SO2C1  

NaH/DMF 

R2 

Esquema - I 

10 

Fe-HC1 

Reduction 

HCII Etanol 
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en la que el producto intermedio clove (II) se sintetiza mediante diversos metodos conocidos en la bibliografia. 

El procedimiento de esta invencion incluye hacer reaccionar un compuesto de formula (II), 

RI  

R, 

(I) 

con derivados de piperidin-4-ona, usando un agente reductor adecuado y base en presencia de disolvente adecuado 

5 a temperatura ambiente para obtener un compuesto de formula (I), en el que todas las sustituciones son tal como se 

describio anteriormente. 

La reaccian anterior se Ileva a cabo preferiblemente en un disolvente tal como etanol, tetrahidrofurano, tolueno, 

acetato de etilo, agua, isopropOxido de titanio, dimetilformamida, dimetilsulfOxido, dimetil °ter y similares o una 

mezcla de los mismos y preferiblemente usando acetato de etilo. La reaccien se Ileva a cabo usando agentes 

10 reductores tales como sodio, borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohiruro de sodio y 

similares o una mezcla de los mismos y preferiblemente usando triacetoxiborohidruro de sodio. La reacciOn puede 

realizarse en presencia de una base tal como carbonato de potasio, hidraxido de sodio, bicarbonato de sodio, 

hidruro de sodio o mezclas de los mismos y preferiblemente usando hidroxido de sodio. La temperatura de reacci6n 

puede oscilar entre 20°C y 45°C basandose en la elecci6n de disolvente y preferiblemente a una temperatura en el 

15 interval° de desde 20°C hasta 30°C. La duraciOn de la reacciOn puede oscilar entre 1 y 5 horas, preferiblemente 

desde un periodo de 2 hasta 4 horas. 

El producto intermedio clove (II) se sintetiza tal como se describe en la preparaci6n 1. Este producto intermedio 

clove (II) puede estar comercialmente disponible o puede prepararse mediante metodos convencionales o mediante 

modificacion, usando un procedimiento conocido. 

20 La presente invencion Iambi& proporciona un procedimiento alternativo para la preparaciOn de un compuesto de 

formula general (I) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, que comprende de la siguiente ruta (esquema 

— II), en la que el producto intermedio clove (III) se sintetiza mediante diversos metodos conocidos en la bibliografia. 

R3 
0 N—Boc

 N-alquilacion 
="  

I 

Ri Ft, 
Ae0H. Na2SO4 "Th-17:4Thoe 

( HI RI 

02N, 7 N, 
I! R2 

I PA.HCI 

F Con.EICI 

Etanol 

H214 

NaBH3CN. 

MetanoI 

N-alquilacidn 

114 

El procedimiento de esta invencion incluye hacer reaccionar un compuesto de formula (Ill), 

11 

NaB Ii3CN,  

Metanol 
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Esquema — II 

con derivados de cloruro de aril-sulfonilo, en presencia de disolvente adecuado a temperature ambiente para obtener 

un compuesto de fOrmula (I), en el que todas las sustituciones son tal como se describi6 anteriormente. 

5 La reacciOn anterior se Ileva a cabo preferiblemente en un disolvente tal come etanol, tetrahidrofurano, tolueno, 

acetato de etilo, agua, piridina, diclorometano, dimetilsulfaxido, dimetil eter 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 temperature en el intervalo de desde 25°C hasta 

30°C. La duraciOn de la reaccitin puede oscilar entre 1 y 5 hares, preferiblemente durante un periodo de 4 horas. 

10 El product° intermedio cave (III) se sintetiza tal como se describe en la preparaci6n 2. Este producto intermedio 

cave (III) puede estar comercialmente disponible o puede prepararse mediante metodos convencionales o mediante 

modificaciones, usando un procedimiento conocido. 

Los compuestos obtenidos mediante el metodo de preparaciOn anterior de la presente invenciOn pueden 

transformarse en otro compuesto de esta invencion mediante modificaciones quimicas adicionales usando 

15 reacciones bien conocidas tales como oxideciOn, reducciOn, proteccion, desprotecciOn, reacciOn de transposicion, 

halogenacien, hidroxilaciOn, alquilaciOn, alquiltiolaci6n, desmetilaciOn, 0-alquilaciOn, 0-acilaci6n, N-alquilaciOn, N-

alquenilaciOn, N-acilacion, N-cianaciOn, N-sulfonilacien, reaccien de acoplamiento usando metales de transiciOn y 

similares. 

Si es necesario, puede Ilevarse a cabo una cualquiera o mas de una de las siguientes etapas, 

20 i) convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la formula (I) 

ii) eliminar cualquier grupo protector; o 

iii) formar una sal, solvato o profermaco farmaceuticamente aceptable del mismo. 

El procedimiento (i) puede realizarse usando cualquier procedimiento de interconversion convencional tal como 

epimerizacion, oxidecion, reduccion, alquilacion, sustituciOn aromatica nucle6fila o electrofila e hidralisis de ester o 

25 formaciOn de enlaces amida. 

En el procedimiento (ii) 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), que pueden eliminarse mediante hidrefisis 

30 (por ejemplo usando un acid° tal coma acid° clorhidrico o trifluoroacetico) o de manera reductive (por ejemplo 

hidrogenolisis de un grupo bencilo o eliminacion reducfiva de un grupo 2',2',2'-tricloroetoxicarbonilo usando zinc en 

acidic acetico) segOn sea apropiado. Otros grupos protectores de amina adecuados incluyen trifluoroacetilo, que 

puede eliminarse mediante hidrOlisis catalizada por base o un grupo bencilo unido a resina en fase sOlida, tal como 

grupo 2,6-dimetoxibencilo unido a resina Merrifield (grupo de uni6n de Ellman), que puede eliminarse mediante 

35 hidrOlisis catalizada por acid°, por ejemplo, con acid° trifluoroacetico. 

En el procedimiento (iii) pueden prepararse convencionalmente halogenaciOn, hidroxilacion, alquilaciOn y/o sales 

farmaceuticamente aceptables mediante reaccien con el acid° o derived° de acido apropiado tal como se describi6 

anteriormente en detalle. 

Con el fin de usar los compuestos de formula (I) en terapia, se formularan normalmente en una composiciOn 

40 farmaceutica segun la practice farmaceutica convencional. 

Las composiciones farmaceuticas de la presente invenciOn pueden formularse de una manera convencional usando 

uno o mas portadores farmaceuticamente aceptables. Por tanto, los compuestos activos de la invenciOn pueden 

formularse para su administracion oral, bucal, intranasal, parenteral (per ejemplo, intravenosa, intramuscular o 

subcutanea) o rectal o una forma adecuada para su administracion mediante inhalacien o insuflaciones. 

45 Para la administraci6n oral, las composiciones farmaceuticas pueden adoptar la forma, per ejemplo, de comprimidos 
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o capsulas preparadas mediante medios convencionales con excipientes farmaceuticamente aceptables tales como 

agentes aglutinantes (por ejemplo, almidon de maiz pregelafinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); 

carps (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo estearato de 

magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidan de patata o glicolato s6dico de almidOn); o agentes 

5 humectantes (par ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden recubrirse mediante metodos bien 

conocidos en la tecnica. Las preparaciones liquidas para administraci6n oral pueden adoptar la forma, por ejemplo, 

de disoluciones, jarabes o suspensiones o pueden presentarse coma un producto seco para su constitution con 

agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse mediante medios 

convencionales con adifivos farmaceuticamente aceptables tales como agentes de suspension (par ejemplo, jarabe 

10 de sorbitol, mefilcelulosa a grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (par ejemplo, lecitina o goma 

arabiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, esteres aceitosos o alcohol etilico) y conservantes 

(por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o Acido s6rbico). 

Para la administraci6n bucal, la composicion puede adoptar la forma de comprimidos o pastillas para chupar 

formuladas de una manera convencional. 

15 Los compuestos activos de la invencion pueden formularse para su administracien parenteral mediante inyeccian, 

incluyendo usar infusi6n o tecnicas de cateterizacidin convencionales. Las formulaciones para inyeccitin pueden 

presentarse en forma farmaceutica unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes de maniples dosis, con un 

conservante afiadido. Las composiciones pueden adoptar formas tales como suspensiones, disoluciones o 

emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos y pueden contener agentes de formulacidin tales como agentes de 

20 suspensi6n1 estabilizaciOn y/o dispersantes. Alternativamente, el principio activo puede estar en forma de polvo para 

su reconstituciOn con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua esteril libre de pirOgenos, antes de su uso. 

Los compuestos activos de la invencion tambien pueden formularse en composiciones rectales tales coma 

supositorios o enemas de retenciOn, por ejemplo, que confienen bases de supositorio convencionales tales coma 

manteca de cacao y afros gliceridos. 

25 Para la administracidn intranasal o administracion mediante inhalackin, los compuestos activos de la invencian se 

suministran convenientemente en forma de una pulverization de aerosol a partir de un recipiente a presiOn o un 

nebulizador o a partir de una capsula usando un inhalador o insufladores. En el caso de un aerosol a presiOn, un 

propelente adecuado, par ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diOxido de 

carbon° u otro gas adecuado y la unidad de dosificaciOn pueden determinarse proporcionando una valvula para 

30 suministrar una cantidad dosificada. El medicament° para el recipiente a presion o nebulizador puede contener una 

disolucian o suspension del compuesto activo, mientras que para una capsula debe estar preferiblemente en forma 

de polvo. Pueden formularse capsulas y cartuchos (fabricados, par ejemplo, de gelatina) para su uso en un inhalador 

o insuflador que contienen una mezcla en polvo de un compuesto de la invention y una base de polvo adecuada tal 

coma lactosa o almiddn. 

35 Las formulaciones de aerosol para el tratamiento de los estados mencionados anteriorrnente (par ejemplo, migrafias) 

en un ser humano adulto promedio se disponen preferiblemente de manera que cada dosis dosificada o "soplo" de 

aerosol contiene de 20 Ag a 1000 jig del compuesto de la invenciOn. La dosis diaria global con un aerosol estara 

dentro del intervalo de 100 pig a 10 mg. La administracion puede reatizarse varias veces al dia, par ejemplo 2, 3, 4 u 

8 veces, administrando par ejemplo, 1, 263  dosis cada vez. 

40 Puede usarse una cantidad eficaz de un compuesto de formula general (I) o sus derivados tal coma se defini6 

anteriormente para producir un medicament°, junto con agentes auxiliares, portadores y aditivos farmaceuticos 

convencionales. 

Tal terapia incluye mUltiples elecciones: par ejemplo, administrar dos compuestos compatibles simultaneamente en 

una forma de dosis individual o administrar cada compuesto individualmente en una dosificacion separada; o si se 

45 requiere en el mismo interval° de tiempo o par separado can el fin de maximizar el efecto beneficioso o minimizar los 

posibles efectos secundarios de los farmacos segOn 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. Par 

tanto, cualquier referencia en el presente documento a una cantidad farmacoldigicamente eficaz de los compuestos 

50 de formula general (I) se refiere a los factores mencionados anteriormente. Una dosis propuesta de los compuestos 

activos de esta invencidn, para su administracidin 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 par dosis 

unitaria que puede administrarse, por ejemplo, de 1 a 4 veces al dia. 

Se usaron reactivos comerciales sin purificacidin adicional. La temperatura ambiente se refiere a 25 - 30°C. Se 

55 obtuvieron IR usando KBr y en estado solid°. A menos que se mencione lo contrario, todos los espectros de masas 

se Ilevaron a cabo usando condiciones de ESI. Se registraron espectros de 1H-RMN a 400 MHz en un instrumento 

Bruker. Se us6 cloroformo deuteriado (el 99,8% de D) coma disolvente. Se us6 TMS coma patrOn de referencia 

inferno. Los valores de desplazamiento quimico se expresan en valores de partes por millon (8). Se usan las 
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siguientes abreviaturas para la multiplicidad de las sefiales 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 Ilevada a cabo usando gel de silice de 100 - 

200 de malla y realizada usando condiciones de presi6n de nitr6geno (cromatografia ultrarrapida). 

5 Ejemplos  

Los compuestos novedosos de la presente invenciOn se prepararon segOn los siguientes procedimientos, usando 

materiales apropiados y se muestran a modo de ejemplo adicionalmente mediante los siguientes ejemplos 

especificos. Los compuestos mas preferidos de la invencidm son cualquiera o la totalidad de los expuestos 

especificamente en estos ejemplos. Sin embargo, estos compuestos no deben interpretarse como que forman el 

10 Onico genero que se considera como la invencien y cualquier combinacidn de los compuestos o de sus restos puede 

formar en si misma un genero. Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente detalles para la preparacion de los 

compuestos de la presente invencion. Los expertos en la tecnica entenderan facilmente que pueden usarse 

variaciones conocidas de las condiciones y procedimientos de los siguientes procedimientos preparativos para 

preparar estos compuestos. 

15 Preparaci6n 1: Preparaci6n de N-(4-cloro-3-aminofenil)bencenosulfonamida  

Etapa (I): Preparaci6n de 2-cloro-5-nitroacetanilida  

Se coloc6 2-cloro-5-nitroanilina (12 gramos, 70 mmol) en un matraz de fondo redondo de fres bocas de 500 ml que 

contenia diclorometano (110 ml) con agitaciOn. Despues se anadie trietilamina (14,9 ml, 105 mmol) a la masa de 

reaccien gota a gota en 15 minutos a temperatura ambiente. Se enfri6 la masa de reacci6n hasta 0°C con agitaci6n y 

20 se adiadie cloruro de acefilo (6,8 ml, 84 mmol) a 0°C a lo largo de un periodo de 10 minutos. Se agitO adicionalmente 

la masa de reacciOn a 20 - 25°C durante 3 horas. Se extingui6 la masa de reaccion en 150 ml de agua y se extrajo el 

producto con exceso de diclorometano. Se lavaron las fases organicas combinadas con disolucien 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). 

25 Espectros de IR (cm): 1550, 1335,1190; 

1H-RMN (8 ppm): 2,15 (3H, s), 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): 215,6 (M+H)-1. 

Etapa (II): Preparaci6n de 2-cloro-5-aminoacetanilida 

30 A un matraz de fondo redondo de fres bocas de 500 ml se le anadieron 2-cloro-5-nitroacetanilida (34,0 gramos, 

158,5 mmol) obtenida en la etapa (I) y metanol (100 m1). Se agit6 la masa para obtener una disoluci6n transparente 

y despues se afiadi6 niquel de Raney (3,4 gramos) lenta y cuidadosamente usando metanol (20 m1). Se ariadie 

hidrato de hidrazina (39,6 ml, 792,5 mmol) gota a gota, bajo atmesfera de nitrogen° manteniendo la temperatura de 

la masa a 25 - 30°C. La reaccien fue exotermica durante la adiciOn. Se agit6 adicionalmente la masa de reacciOn a 

35 25- 30°C durante 2 horas. Se flirt la masa de reacci6n a traves de un lecho Hyflow Supercel y se lavO con metanol 

(50 m1). Se concentr6 el filtrado para obtener una masa aceitosa. Se ariadie agua (200 ml) y se ajust6 el pH a 10 

usando disoluciOn acuosa de hidrOxido de sodio al 40%. Se extrajo el producto con acetato de efilo (3 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 filtracien y se concentraron a vacio para obtener un producto 

40 aceitoso (18,48 gramos). 

Espectros de IR (cm-1): 3310, 1535, 1331, 1153; 

1H-RMN (.5 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): 185,6 (M+H)+. 

45 Etapa (110: Preparaci6n 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 ariadi6 2-cloro-

5-aminoacetanilida (1,5 gramos, 8 mmol) obtenida en la etapa (II), seguida por la adici6n de piridina (0,7 ml, 8 mmol) 

bajo atm6sfera de nitrdgeno. Se agit6 la masa de reacciOn durante 1 hora, despues se afladio cloruro de 

bencenosulfonilo (1,6 ml, 9,2 mmol) gota a gota a temperatura ambiente en 20 minutos y se agite adicionalmente la 

50 masa de reacci6n durante 2 horas. Tras completarse la reaccion se extingui6 la masa de reaccidin en 100 ml de 

agua y se extrajo el producto con dicloroetano (3 x 350 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con 

disolucidm de salmuera saturada (2 x 25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se liberaron de sales 

mediante filtracien y se concentraron a vacio para obtener una masa aceitosa, que se purified, adicionalmente 
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mediante cromatografia en columna usando acetate de etilo y hexano como eluyentes para obtener 2,1 gramos de 

producto. 

Espectros de IR (cm-1): 1652, 1522, 1310,1155; 

1H-RMN (5 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 - 
5 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): Preparaci6n de N-(4-cloro-3-amino fenil)bencenosulfonamida  

Se anadie N-(4-cloro-3-acetamido fenil)bencenosulfonamida (4,5 gramos, 13,8 mmol) obtenida en la etapa (111) a un 

matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml que contenia etanol (50 ml) con agitaci6n. Se anadie una 

10 disolucion acuosa de ecido clorhidrico concentrado (4,2 ml, 30 mmol) y se calento la masa de reaccion a reflujo (75 - 

80°C) durante 5 horas. Se elimin6 el etanol mediante destilaciOn a vacio y se extinguie la masa resultante en agua 

(100 ml) y se basifice con trietilamina. Se extrajo el producto con acetato de efilo (4 x 100 m1). Se lavaron las fases 

organicas combinadas con disolucion de salmuera saturada (2 x 25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, 

se hberaron de sales mediante filtracien y se concentraron a vacio para obtener una masa aceitosa, que se purific6 

15 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-1): 1603, 1520, 1325, 1151 

1 H -RMN (5 ppm) : 3 , 96 (2H , sa) , 6 , 35 - 6 , 38 ( 1 H , dd , J = 8 , 56 , 2 , 48 Hz) , 6 ,62 ( 1 H , d , J = 2 ,46 Hz) , 6 , 86 - 6 , 88 (1 H , d , J 

= 8 , 56 Hz) , 7 , 25 - 7 , 39 (3H , m) , 7 , 66 - 7 , 68 (2H , m) , 9 ,4 1 ( 1 H , s) ; 

20 Masa (m/z): 283,7 (WH)t. 

Preparaci6n 2: Preparacien de 4-metoxi-N-metil-N-(1-metilo piperidin-4-il)benceno-1,3-diamina 

Etapa (1): Preparachen de 2-metoxi-5-nitro-N-(1-Boc-piperidin-4-il)fenilamina 

Se anadie 2-metoxi-5-nitro fenilamina (8,0 gramos, 47,61 mmol) a un matraz de fondo redondo, seguido por la 

adicien de 1-boc-4-piperidona (28,42 gramos, 142,83 mmol), sulfato de sodio (67,6 gramos, 476 mmol) y acid° 

25 acetic° (80 m1). Se agit6 la masa de reacci6n anterior durante 8 horas a temperatura ambiente. Despues se afiadie 

triacetoxiborohidruro de sodio (30,28 gramos, 142,83 mmol) a 20- 25°C en 5 minutos y se agitO la masa de reacci6n 

durante 3 horas adicionales. Se extinguie la masa de reacciOn en agua (100 ml) y se basifico a pH: 9 con disolucion 

acuosa de hidroxido de sodio al 50%. Se extrajo el product° con acetato de etilo (4 x 50 ml). Se lave la fase organica 

combinada con salmuera (100 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6 para obtener un product° aceitoso. 

30 Se purific6 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-1): 3418, 2950, 1685, 1264,1172; 

1H-RMN (8 ppm): 1,35 - 1,45 (2H, m), 1,47 (9H, s), 2,04 - 2,09 (2H, m), 2,96 - 3,02 (2H, m), 3,50 - 3,52 (1H, m), 3,94 

(3H, s), 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 = 

35 2,64 Hz), 7,60 - 7,63 (1H, dd, J = 8,76, 2,64 Hz); 

Masa (m/z): 352,2 (M+H)+. 

Etapa (ID: Preparacien de 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-(1-Boc-piperidin -4-il)fenilamina 

Se coloc6 2-metoxi-5-nitro-N-(1-Boc-piperidin-4-il)fenilamina  (5 gramos, 14,24 mmol) obtenida en la etapa (I) en un 

matraz de fondo redondo que contenia metanol (10 ml) y se agit6 a 25 - 30°C durante 5 minutos. Se anadieron 

40 cianoborohidruro de sodio (1,06 gramos, 17,09 mmol) y acid° formic° (1,96 gramos, 42,7 mmol) y se agile la masa 

de reaccion durante 10 minutos. Se separe una masa selida blanca. Despues se enfri6 la masa de reaccien hasta 0 - 

5°C en un ban° de hielo y se afiadi6 formaldehido (2,84 ml, 28,4 mmol, 30 - 50%). Se obtuvo una disoluciOn 

transparente. Se agit6 adicionalmente la masa durante 6 horas a 20 - 25°C. Tras c,ompletarse la reacciOn 

(cromatografia en capa fina), se elimino el disolvente mediante destilaciOn para obtener una masa aceitosa. Se 

45 ariadie agua (100 ml) y se basific6 a pH: 8 usando disolucien saturada de disolucion de bicarbonato de sodio. Se 

extrajo el product° con acetato de etilo (3 x 100 ml) y se separaron las fases. Se lave la fase organica combinada 

con disolucion de salmuera (100 ml) y se sece sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentro la fase organica para 

obtener 5,86 gramos de un aceite de color amarillo oscura. 

Espectros de IR (cm-1): 3425, 2959, 1680,1176; 

50 1H-RMN (8 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 (m/z): 366,5 (M+H)+. 

Etapa (110: Preparaci6n de 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-(piperidin-4-11)fenilamina  

A un matraz de fondo redondo de fres bocas de 250 ml, se le anadi6 2-metoxi-5-nitro-N-mefil-N-(1-Boc-piperidin-4- 

5 il)fenilamina (3 gramos, 8,21 mmol) obtenida en la etapa (II), seguido per la adici6n de alcohol isopropilico (20 ml) y 

se dej6 agitar durante 10 minutos. Se calento la masa de reacci6n hasta 40- 45°C y se agit6 durante 5 minutes para 

obtener una disolucion transparente. Se ariadio una disolucion de clorhidrato de isopropanol (al 20%) (15,99 ml, 

65,75 mmol) a la masa de reaccion anterior, gota a gota a lo largo de un periodo de 10 minutos. Ademas, se calent6 

la masa de reacci6n a 60 - 63°C durante 2 horas. Se filtraron los solidos que se separaron y se Ilevaron a agua 

10 (20 ml), se basificaron con disoluciOn de amoniaco y se extrajeron con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lave la fase 

organica combinada con disolucion de salmuera (20 ml), se sec6 sobre sulfate de sodio y se elimine el disolvente a 

presien reducida para obtener 2,5 gramos del producto del titulo. 

Espectros de IR (cm-1): 3410, 2956, 1650, 1174; 

1H-RMN (6 ppm): 1,65 - 1,72 (4H, m), 2,55 - 2,61 (2H, m), 2,78 (3H, s), 3,14 - 3,17 (2H, m), 3,31 - 3,34 (1H, en), 3,94 

15 (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 (MA-H). 

Etapa (IV): Preparacion de 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-(1-metilo piperidin-4-il)fenilamina  

A un matraz de tondo redondo de tres bocas de 250 ml se le anadi6 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-(piperidin-4-  

il)fenilamina (1,93 gramos, 7,33 mmol) obtenida en la etapa (111), seguido por la adiciOn de metanol (20 ml) y se agit6 

20 a 25 - 30°C durante 5 minutes. Se anadieron cianoborohidruro de sodio (0,548 gramos, 8,80 mmol) y acid° fOrmico 

(1,08 ml, 22,01 mmol) y se agit6 la masa de reaccien durante 10 minutes. Se enfrie la masa de reaccien hasta 0 - 

5°C en un barlo de hielo y se ariadie formaldehido (1,46 ml, 14,6 mmol, 30- 50%) mediante jeringa. Se obtuvo una 

disolucien transparente. Se agit6 adicionalmente la masa de reacci6n durante 6 horas a 20 - 25°C. Tras completarse 

la reacci6n (cromatografia en capa fina), se elimin6 el disolvente mediante destilaciOn a presion reducida. A la masa 

25 aceitosa residual se le ariadi6 agua (100 ml) y se basific6 a pH: 8 usando disolucion saturada de bicarbonato de 

sodio. Se extrajo el producto con acetate de etilo (3 x 100 ml). Se lava la fase organica combinada con disoluciOn de 

salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfate de sodio anhidro. Se elimin6 el disolvente a presien reducida para 

obtener 1,96 gramos de una masa aceitosa de color amarillo oscure. 

Espectros de IR (cm-1): 2956, 1650, 1515, 1180; 

30 1H-RMN (6 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+Hr. 

Etapa (V): Preparacien de 4-metoxi-N-metil-N-(1-metilo piperidin-4-il)benceno-1,3-diamina 

35 A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml se le anadieron polvo de hierro (1,99 gramos, 6,81 mmol) y 

10 ml de agua desmineralizada. Se agite la masa durante 5 minutes y se anadie acid° clorhidrico concentrado 

(12 ml) gota a gota. La reaccion fue exotermica. Ademas, se calent6 la masa de reacci6n hasta 50°C y se afiadi6 

una disolucion de 2-metoxi-5-nitro-N-metil-N-(1-metilo piperidin-4-il)fenilamina (1,9 gramos, 6,81 mmol) obtenida en 

la etapa (IV) disuelta en etanol (20 ml), gota a gota mediante embudo de adici6n. Se calento la masa de reacci6n a 

40 78 - 80°C durante 4 horas. Tras completarse la reacci6n (cromatografia en capa fina), se elimine completamente el 

etanol mediante destilacion a presi6n reducida para obtener una masa aceitosa. Se atiadie agua (50 ml) y se 

basilica a pH: 9 usando una disoluciOn acuosa de hidroxido de sodio al 50%. Se Intro la fase organica y se lave la 

torta con acetate de etilo (2 x 50 m1). Se separ6 la fase organica y se sec6 sabre sulfate de sodio anhidro y se 

concentr6 para obtener 2,31 gramos de un producto aceitoso. 

45 Espectros de IR (cm-1): 3415, 2970, 1625, 1532, 1171; 

1H-RMN (6 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, s), 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), 6,68 - 6,70 (1H, d, J = 8,61 Hz); 

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

50 Ejemplo 1: Preparacien de N14-cloro-3-(1-mefilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida  

Se ariadi6 N-(4-cloro-3-amino fenil)bencenesulfonamida (1 gramo, 3,5 mmol) obtenida en la preparacien 1 a un 
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matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml, seguido por la adicion de 1-metil-4-piperidona (0,81 gramos, 

7,18 mmol), sulfato de sodio (3,49 gramos, 35 mmol) y acid° acetic° (20 ml). Se agit6 la masa de reaction durante 

8 horas a temperatura ambiente (30°C), despues se anadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (2,23 gramos, 10,5 mmol) 

a la masa de reaction a 20 - 25°C en 5 minutos. Se agito adicionalmente esta mezcla de reacciOn durante 3 horas a 

5 temperatura ambiente. Se extingui6 la mezcla de reaction en 100 ml agua, se basific6 a pH: 9 con disoluci6n acuosa 

de hidroxido de sodio al 50% y se extrajo el producto con atetato 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 sodio anhidro, y se 

liberaron de sales mediante filtraciOn y se concentraron a vacio para obtener una masa aceitosa. Se pudfic6 

adicionalmente mediante cromatografia en columna usando acetato de etilo y n-hexano y trietilamina como 

10 eluyentes para obtener 0,86 g del producto del titulo. 

Espectros de IR (cm-1): 1603, 1324, 1148, 1092; 

1H-RMN (8 ppm): 1,44 - 1,53 (2H, m), 1,92 - 1,96(2H, m), 2,10 - 2,16 (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);  

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

Ejemplos 2 - 20: 

Se prepararon los compuestos de los ejemplos 2-20 siguiendo el procedimiento tal como se describi6 en el ejemplo 

1, con algunas variaciones no criticas. 

2 . 4- F l uo ro-N- [4-C loro-3- ( 1 -met i l p i perid i n- 

4- i l ami no)fen i fibencenosu lfonam ida 

Espectros de I R (cm- 1 ) : 1 60 1 , 1 520 , 1 335 , 1 1 59 ; 

1 H -RMN (8 ppm) : 1 , 46 - 1 , 55 (2H , m) , 1 , 94 - 1 , 98 (2H , m) , 2 , 1 1 - 

2 , 1 7 (2H , m) , 2 , 3 1 (3H , s) , 2 , 77 - 2 , 80 (2H , m) , 3 , 1 9 - 3 ,2 1 ( 1 H , 

m) , 4 , 2 1 - 4 , 23 ( 1 H , d ) , 6 , 1 7 - 6 , 1 9 ( 1 H , dd , J = 8 , 38 , 2 ,46 Hz) , 

6 ,42 - 6 ,43 ( 1 H , d , J = 2 ,42 Hz) , 7 , 06 - 7 , 08 ( 1 H , d , J = 8 ,38 Hz) , 

7 , 1 0 - 7 , 1 4 (2H , m) , 7 , 75 - 7 , 79 (2H , m) ; 

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

3 . 4-Met i l - N- [4-C loro-3-( 1 -meti lp i pe rid i n- Espectros de I R (cm-1 ) : 1 603 , 1 522 , 1 329 , 1 1 5 1 ; 

4- i lam i no)fen i g bencenosu lfonam ida 1 H-RMN (S ppm) : 1 ,44 - 1 , 53 (2H , m) , 1 , 93 - 1 , 97 (2H , m) , 2 , 1 1 - 

2 , 1 6 (2H , m) , 2 , 3 1 (3H , s) , 2 , 39 (3H , s) , 2 , 77 - 2 , 79 (2H , m) , 3 , 1 9 - 

3 , 2 1 ( 1 H , m) , 4 , 1 7 - 4, 1 9 ( 1 H , d) , 6 , 1 7 - 6 , 20 ( 1 H , dd , J = 8 , 38 , 

2 ,42 Hz) , 6 ,43 ( 1 H , d , J = 2 , 39 Hz) , 7 , 04 - 7 , 06 ( 1 H , 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- l soprop i l - N- [4-C lo ro-3- ( 1 - E s pectros de I R (cm -1 ) : 1 602 , 1 328 , 1 1 53 , 1 095 ; 

meti l p iper i d i n-4- 1 H-RMN (8 ppm) : 1 , 2 1 - 1 , 23 (6H , d , J = 6 , 92 Hz) , 1 ,46 - 1 , 52 (2H , 

i l am i no)fen i fibencenosu lfonamida m) , 1 , 9 1 - 1 , 96 (2H , m) , 2 , 1 0 - 2 , 1 5 (2H , m) , 2 , 29 (3H , s) , 2 , 75 - 

2 , 77 (2H , m) , 2 , 9 1 - 2 , 94 ( 1 H , septeto , J = 6 , 92 Hz) , 3 , 1 8 - 3 , 20 

( 1 H , m) , 4 , 1 7 - 4 , 1 9 ( 1 H , d , J=7 , 76Hz) , 6 , 1 9-6 ,2 1 ( 1 H , dd , J = 

8 , 40 , 2 ,48 Hz) , 6 ,43 ( 1 H , d , J = 2 ,40 Hz) , 7 , 03 - 7 , 05 ( 1 H , d , J = 

8 , 40 Hz) , 7 , 27 - 7 , 29 (2H , m) , 7 , 67 - 7 , 69 (2H , m) ; 

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

5 . 2-Bromo-N- [4-clo ro-3-( 1 -met i lp i perid i n- Espectros de I R (cm- 1 ) : 1 603 , 1 5 1 7 , 1 337 , 1 1 6 1 ; 

4- i l ami no)fe n i l l bencenosu l fonamida 1 H -RMN (8 ppm) : 1 , 50 - 1 , 56 (2H , m) , 1 , 95 - 1 , 98 (2H , m) , 2 , 1 9 - 

2 , 25 (2H , m) , 2 , 35 (3H , s) , 2 , 83 - 2 , 85 (2H , m) , 3 , 23 ( 1 H , m) , 4 , 1 6 

- 4 , 1 8 ( 1 H , d , J = 7 , 52 Hz) , 6 ,29- 6 , 32 ( 1 H , dd , J = 8 ,40 , 2 ,44 Hz) , 

6 ,48 - 6 , 49 ( 1 H , d , J = 2 , 40 Hz) , 7 , 02-7 , 04 ( 1 H , d , J = 8 ,4 Hz) , 

7 , 37-7 , 39 (2H , m) , 7 , 69 - 7 , 7 1 ( 1 H , m) , 8 ,00 - 8 , 02 ( 1 H , m) ; 

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

6 . 4-F l u oro-N -[4-metoxi-3-( 1 - Espectros de I R (cm-1 ) : 1 525 , 1 343 , 1 223 , 1 1 63 ; 

met i l p iperid i n-4- 1 H-RMN (E, ppm) : 1 ,47 - 1 , 52 (2H , m) , 1 , 93 - 1 , 97 (2H , m) , 2 , 1 1 - 

i l am i no)fen i l ] bencenosu lfonami da 2 , 1 7 (2H , m) , 2 , 32 (3H , s) , 2 ,82 - 2 , 85 (2H , m) , 3 , 1 2 - 3 , 1 4 ( 1 H , 

m) , 3 , 78 (3H , s) , 4 , 1 1 - 4 , 1 3 ( 1 H , m) , 6 , 1 8 - 6 , 2 1 ( 1 H , d d , J = 8 , 40 , 

2 , 48 Hz) , 6 , 30 - 6 , 3 1 ( 1 H , d , J = 2 ,44 Hz) , 6 , 54 - 6 , 56 ( 1 H , d , J = 

8 ,44 Hz) , 7 ,07 - 7 , 1 1 (2H , m) , 7 , 70 - 7 , 73 (2H , m) ; 

Masa (m/z) : 394 ,2 (M+H )+ . 

7 . N- [4-Metox i -3- ( 1 -met i l p i perid i n-4- E s pectros de I R (cm-1 ) : 1 607 , 1 525 , 1 339 , 1 223 , 1 1 48 ; 

i lam i no)fen i l ] bencenosu lfonam ida 1 H -RMN (8 ppm) : 1 , 40 - 1 , 49 (2H , m) , 1 , 90 - 1 , 97 (2H , m) , 2 , 0 1 - 

2 , 1 2 (2H , m) , 2 , 30 (3H , s) , 2 , 78 - 2 , 8 1 (2H , m) , 3 , 1 0 ( 1 H , m) , 3 , 78 

(3H , s) , 4 , 1 1 ( 1 H , m) , 6 20 - 6 ,23 ( 1 H , dd , J = 8 , 36, 2 ,48 Hz) , 6 , 29 

( 1 H , d , J = 2 , 48 Hz) , 6 , 53 - 6 , 56 ( 1 H , d , J = 8 ,40 Hz) , 7 ,40 - 7 ,44 1 

(2H , m) , 7 , 50 - 7 , 54 ( 1 H , m) , 7 , 7 1 - 7 , 73 (2H , m) ; 
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Masa (m/z) : 376 ,2 (M+H)+ . 

8 . 2- B romo-N-[4-metoxi-3- ( 1 - Espectros de IS (cm] ' ) : 1 52 1 , 1 346 , 1 227 , 1 1 64 ; 

met i l p i pe rid i n-4- 1 H-RMN (8 ppm) : 1 , 36 - 1 ,45 (2H , m) , 1 , 87 - 1 , 9 1 (2H , m) , 2 , 03 - 

i lami no)fen i l ] bencenosu lfonam i da 2 , 1 2 (2H , m) , 2 , 30 (3H , s) , 2 , 77 - 2 , 80 (2H , m) , 3 , 08 ( 1 H , m) , 3 , 73 

(3H , s) , 4 , 05 - 4 , 07 ( 1 H , m) , 6 , 32 - 6 , 35 (2H , m) , 6 , 49 - 6 , 52 ( 1 H , 

d , J = 8 , 92 Hz) , 7 , 32 - 7 , 34 (2H , m) , 7 ,69 - 7 , 7 1 ( 1 H , m) , 7 , 93 - 

7 , 95 ( 1 H , m) ; 

Masa (m/z) : 454 , 456 (M+H )+ . 

9 . 4- l soprop i l - N- [4-metox i -3-( 1 - E s pectros de I R (cm-1 ) : 1 52 1 , 1 324 , 1 1 67 , 1 220 ; 

meti l p i per i d i n-4- 1 H -RMN (8 ppm) : 1 , 22 - 1 , 24 (6H , d , 6 , 92 Hz) , 1 ,44 - 1 , 50 (2H , m) , 

i lam i no)fen i l] bencenosu lfonamida 1 , 92 - 1 , 95 (2H , m) , 2 , 07 - 2 , 1 2 (2H , m) , 2 , 29 (3H , s) , 2 , 76 - 2 , 79 

(2H , m) , 2 ,9 1 - 2 ,94 ( 1 H , septeto) , 3 , 1 1 ( 1 H , m) , 3 , 78 (3H , s) , 4 , 1 1 

- 4 , 1 3 ( 1 H , m) , 6 , 23 - 6 , 26 ( 1 H , dd , J = 8 ,40 , 2 ,48 Hz) , 6 , 30 - 6 , 3 1 

( 1 H , d , J = 2 ,40 Hz) , 6 , 55 - 6 , 57 ( 1 H , d , J = 8 , 40 Hz) , 7 , 25 -7 , 27 

(2H , m) , 7 , 63 - 7 , 65 (2H , m) ; 

Masa (m/z) : 4 1 8 ,4 (M+H)+ . 

1 0 . 4-Met i l - N- [4-Metoxi-3- ( 1 -met i l p i pe rid i n- Espectros de I R (cm ' ) : 1 607 , 1 525 , 1 338 , 1 224 , 1 1 50 ; 

4- i lam i no)fen i l ] bencenosu lfo nam i da 1 H-RMN (8 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 , s) , 2 , 76 - 2 , 79 (2H , m) , 3 , 1 0 

( 1 H , m) , 3 , 77 (3H , s) , 4 , 09 - 4 , 1 1 ( 1 H , m) , 6 , 2 1 - 6 , 23 ( 1 H , dd , J = 

8 , 36 , 2 ,47 Hz) , 6 , 28 ( 1 H , d , J = 2 ,46 Hz) , 6 , 54 - 6 , 56 ( 1 H , d , J = 

8 , 4 Hz) , 7 , 1 9 - 7 , 20 (2H , m) , 7 , 59 - 7 , 6 1 (2H , m) ; 

Masa (m/z) : 390 ,3 (M+H)+ . 

1 1 . 2- B romo-N-[3- ( 1 -met i l p i pe rid i n-4- Espectros de I S (cm-' ) : 1 5 1 8 , 1 427 , 1 33 1 , 1 1 54 ; 

i l ami no)fen i l ] bencenosu lfonam i da 1 H-RMN (8 ppm) : 1 , 4 1 - 1 ,47 (2H , m) , 1 , 92 - 1 , 96 (2H , m) , 2 , 1 1 - 

2 , 1 3 (2H , m) , 2 , 30 (3H , s) , 2 , 78 - 2 , 8 1 (2H , m) , 3 , 1 6 - 3 , 1 8 ( 1 H , 

m) , 6 ,27 - 6 , 30 ( 1 H , dd , J = 8 , 1 0 , 2 , 02 Hz) , 6 , 35 - 6 , 37 ( 1 H , m) , 

6 ,40 - 6 ,4 1 ( 1 H , m) , 6 , 92 - 6 ,96 ( 1 H , t , J = 8 , 0 1 Hz) , 7 , 34 - 7 , 37 

(2H , m) , 7 , 68 - 7 , 70 ( 1 H , m) , 8 , 03 - 8 , 05 ( 1 H , m) ; 

Masa (m/z) : 424 , 426 (M+H )+ . 

1 2 . 4- l soprop i l -N43-( 1 -met i l p i perid i n-4- E s pectros de I S (cm-1 ) : 1 1 59 , 1 33 1 , 1 608 ; 

i lami no)fen i l] bencenosu lfonam ida 1 H -RMN (8 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 , 1 2 (2H , m) , 2 , 29 (3H , s) , 2 , 77 - 

2 , 80 (2H , m) , 2 , 89 - 2 , 94 ( 1 H , septeto , J = 6 , 92 Hz) , 3 , 1 7 - 3 , 1 9 

( 1 H , m) , 3 , 55 - 3 , 57 ( 1 H , d) , 6 , 24 - 6 , 27 ( 1 H , dd , J = 7 , 78 , 1 ,67 

Hz) , 6 , 30 - 6 , 33 ( 1 H , dd , J = 8 , 1 4 , 1 , 94 Hz) , 6 , 37 - 6 , 38 ( 1 H , t , J = 

7 , 99 Hz) , 6 , 95 - 6 , 99 ( 1 H , t) , 7 , 26 - 7 , 28 (2H , m) , 7 , 69 - 7 , 7 1 (2H , 

m) ; 
Masa (m/z) : 388 ,4 (M+H)+ . 

1 3 . 4- F l u oro-N-[3- ( 1 -met i l p i pe ri d i n-4- Espectros de I R (cm ' ) : 1 600 , 1 329 , 1 27 1 , 1 22 1 , 1 1 58 ; 

i l am i no)fen ifibencenosu lfonami da 1 H-RMN (8 ppm) : 1 ,42 - 1 , 5 1 (2H , m) , 1 , 96 - 2 , 04 (2H , m) , 2 , 1 1 - 

2 , 1 6 (2H , m) , 2 , 3 1 (3H , s) , 2 ,82 - 2 , 85 (2H , m) , 3 , 1 7 - 3 , 22 ( 1 H , 

m) , 6 , 24 - 6 , 26 ( 1 H , m) , 6 , 32 - 6 , 37 (2H , m) , 6 , 95 - 6 , 99 ( 1 H , t , J = 

8 , 0 Hz) , 7 , 08 - 7 , 1 2 (2H , m) , 7 , 76 - 7 , 80 (2H , m) ; 

Mass (m/z) : 364 ,5 (M+H)+ . 

1 4 . 4-Met i l- N - [3- ( 1 -met i l p i perid i n-4- Espectros de IR (cm- 1 ) : 1 595 , 1 5 1 3 , 1 328 , 1 1 5 1 ; 

i l am i no)fen i l ] bencenosu lfonam i da 1 H-RMN (8 ppm) : 1 , 39 - 1 ,40 (2H , m) , 1 , 94 - 1 , 98 (2H , m) , 2 , 04 - 

2 , 1 3 (2H , m) , 2 , 29 (3H , s) , 2 ,37 (3H , s) , 2 , 77 - 2 , 80 (2H , m) , 3 , 1 7 

( 1 H , sa) , 3 , 55 ( 1 H , sa) , 6 ,23 - 6 ,26 ( 1 H , dd , J = 7 ,65 , 1 ,49 Hz) , 

6 , 30 - 6 , 32 ( 1 H , dd , J = 8 , 09 , 1 , 82 Hz) , 6 , 36 - 6 , 37 ( 1 H , t , J = 2 , 1 1 

Hz) , 6 , 94 - 6 , 98 ( 1 H , t , J = 8 , 0 Hz) , 7 , 2 1 - 7 , 23 (2H , m) , 7 , 65 - 7 , 67 

(2H , m) ; 

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

1 5 . 2- B romo-N-(4-met i l -3- ( 1 -meti l p i perid i n- Espectros de IS (cm- 1 ) : 1 5 1 6 , 1 436 , 1 3 1 9 , 1 1 59 ; 

4- i lami no)fen i l]bencenosu lfonam ida 1 H -RMN (8 ppm) : 1 H-RMN (8 ppm) : 1 , 37 - 1 ,46 (2H , m) , 1 , 92 - 

1 , 94 (2H , m) , 1 , 96 (3H , s) , 2 , 1 1 - 2 , 1 6 (2H , m) , 2 , 3 1 (3H , s) , 2 , 78 - 

2 , 8 0 (2 H , m) , 3 , 1 8 ( 1 H , s) , 3 , 3 1 ( 1 H , m) , 6 , 30 - 6 , 32 ( 1 H , dd , J = 

7 , 84 , 2 , 1 2 Hz) , 6 , 38 - 6 , 39 ( 1 H , d , J = 2 , 08 Hz) , 6 , 80 - 6 , 82 ( 1 H , 

d ) , 7 , 33 - 7 , 35 (2H , m) , 7 , 67 - 7 ,69 ( 1 H , m) , 7 , 98 - 8 , 0 1 ( 1 H , m) ; 

Masa (m/z) : 438 , 440 _(M +H )+ . 

1 6 . N- [4-Met i l -3- ( 1 -meti lp i perid in-4- E s pectros de I R (cm] ) : 1 6 1 4 , 1 523 , 1 329 , 1 1 59 ; 

i lam i no)fen i l]bencenosu lfonam ida 
1
H -RMN (8 ppm) : 1 , 39 - 1 ,49 (2H , m) , 1 , 94 - 1 , 97 (2H , m) , 2 , 0 1 

(3H , s) , 2 ,04 - 2 , 1 4 (2H , m) , 2 , 3 1 (3H , s) , 2 , 77 - 2 , 80 (2H , m) , 3 , 1 9 

- 3 , 2 1 ( 1 H , m) , 3 , 30 - 3 ,45 ( 1 H , m) , 6 , 1 8 - 6 , 2 1 ( 1 H , dd ) , 6 , 35 ( 1 H , 

d) , 6 , 84 - 6 , 86 ( 1 H , d) , 7 ,4 1 - 7 ,45 (2H , m) , 7, 50 - 7 , 54 (1 H , m) , 
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7 , 75 - 7 , 7 7 (2H , m) ; 

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

1 7 . 4- F l uo ro-N- [4-met i l -3- ( 1 -met i l p i per id i n- Espectros de I R (cm- 1 ) : 1 592 , 1 523 , 1 334 , 1 1 62 , 1 1 53 ; 

4- i lami no)fen i llbencenosu lfonam ida 1 H-RMN (8 ppm) : 1 , 42 - 1 , 5 1 (2H , m) , 1 , 96 - 1 , 99 (2H , m) , 2 , 0 1 

(3H , s) , 2 ,04 - 2 , 1 6 (2H , m) , 2 ,3 1 (3H , s) , 2 , 79 - 2 , 82 (2H , m) , 3 , 20 

( 1 H , m) , 3 , 40 ( 1 H , sa) , 6 , 1 7 - 6 , 20 ( 1 H , dd , J = 8 ,4 , 2 , 40 Hz) , 6 , 34 

- 6 , 35 ( 1 H , d , J = 2 , 44 Hz) , 6 , 85 - 6 , 87 ( 1 H , d , J = 8 ,40 Hz) , 7 , 07 - 

7 , 1 2 (2H , m) , 7 , 74 - 7 , 78 (2H , m) ; 

Ma sa (m/z) : 378 ,2 (M+H). . 

1 8 . 4-met i l - N- [4-met i l -3- ( 1 -met i l p i per i d i n-4- E s pectros de I R (cm-1 ) : 1 6 1 5 , 1 523 , 1 330 , 1 1 56 ; 

i lam i no)fen i fi bencenosu lfonamida 1 H-RMN (e, ppm) : 1 ,44 - 1 , 52 (2H , m) , 1 , 86 - 2 , 0 1 (2H ,m) , 2 , 02 

(3H , s) , 2 , 1 4 - 2 , 1 9 (2H , m) , 2 , 33 (3H , s) , 2 , 38 (3H , s) , 2 , 80 - 2 , 85 

(2H , m) , 3 , 1 9 - 3 , 2 1 ( 1 H , m) , 6 , 1 7 - 6 , 1 9 ( 1 H , dd , J = 7 , 82 , 1 , 93 , 

H z) , 6 , 35 - 6 , 36 ( 1 H , d , J = 1 , 76 Hz) , 6 ,84 - 6 ,86 ( 1 H , d , J = 7 , 84 

Hz) , 7 , 20 - 7 , 22 (2H , m) , 7 , 63 - 7 , 65 (2H , m) ; 

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

1 9 . N- [3- ( 1 -Met i l p i perid in-4- Espectros de I R (cm-1 ) : 1 608 , 1 327 , 1 1 56 ; 

i l am i no)fen i l l bencenosu lfonami da 1 H-RMN (E, 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 ( 1 H , m) , 

6 , 24 - 6 ,26 ( 1 H , m) , 6 , 30 - 6 , 33 ( 1 H , m) , 6 ,39 ( 1 H , sa) , 6 , 94 - 6 , 98 

( 1 H , t , J = 8 ,04 Hz) , 7 ,4 1 - 7 ,45 (2H , m) , 7 , 5 1 - 7 , 53 ( 1 H , m) , 7 , 70 

- 7 , 78 (2H , m) ; 

Masa (m/z) : 346 ,2 (M+H )+ . 

20 . 5-C l o ro-3-met i l - N -[4-metox i-3- ( 1 - E s pectros de I R (cm ) : 1 527 , 1 322 , 1 1 54 ; 

met i l p i perid i n -4- 1 H -RMN (8 ppm) : 1 , 50 - 1 , 58 (2H , m) , 1 , 8 7 - 1 , 90 (2H , m) , 2 , 1 8 - 

i lam i no)fen i l j benzo[b] ti ofen-2- 2 , 23 (2H , t) , 2 , 3 1 (3H , s) , 2 ,40 (3H , s) , 2 , 94 - 2 , 97 (2H , m) , 3 , 05 - 

i l s u l fonami da 3 , 1 0 ( 1 H , m) , 3 , 78 (3H , s) , 4 , 1 1 - 4 , 1 3 (2H , sa) , 6 , 2 7 - 6 , 29 (2H , 

m) , 6 , 54 - 6 , 56 ( 1 H , d , J = 8 , 9 Hz) , 7 ,42 - 7 ,45 ( 1 1-I , dd , J = 8 , 60 , 

1 , 90 Hz) , 7 ,69 ( 1 H , d , J = 1 ,60 Hz) , 7 , 7 1 - 7, 74 (1 H , d , J = 8 , 60 

Hz) ; 

Masa (m/z) : 480 , 5 (M+ H)t . 

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

Se convirtiO el producto (0,86 gramos) obtenido a parer del ejemplo 1 en su sal de clorhidrato usando el siguiente 

procedimiento. Se Ilev6 la base obtenida a dietil eter (25 ml) y se anadio 1 ml de clorhidrato de isopropanol al 10%. 

Se agit6 la masa de reaccion durante 3 horas a 25 - 30°C y se filtro la sal de clorhidrato para obtener el producto del 

5 titulo (0,8 gramos). 

Espectros de IR (cm-1): 1605, 1326, 1152, 1095; 

1H-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); 

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

Ejemplo 22: Preparaci6n de clorhidrato de 4-isopropil-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4- 

ilamino)fenil]bencenosulfonamida  

Se prepare 4-isopropil-N44-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida usando un procedimiento 

similar al mencionado en el ejemplo 1, con algunas variaciones no criticas. Se Ilev6 la base asi obtenida a dietil eter 

15 (25 ml) y se anadi6 1 ml de clorhidrato de isopropanol al 10%. Se agit6 la masa de reacci6n durante 3 horas a 25 - 

30°C y se filtro la sal de clorhidrato para obtener el producto del titulo (0,78 gramos). 

Espectros de IR (cm-1): 1592, 1528, 1166,1156; 

1H-RMN (8 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 - 

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 (m/z): 402,3 (M+H)+. 

Ejemplo 23: PreparaciOn de 2-bromo-N-{4-metoxi-34N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)amino]fenil}bencenosulfonamida  

Se disolvi6 4-metoxi-N-metil-N-(-metilpiperidin-4-il)benceno-1,3-diamina  (2 gramos, 8,03 mmol) obtenida en la 
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preparaci6n 2 en diclorometano (25 ml) en un matraz de 100 ml. Se ariadia piridina (129 ml, 16,06 mmol) al matraz 

y se agit6 la masa de reac,ciOn bajo atmosfera de nitrogen° durante 30 minutos. Se ariadia una disoluci6n de cloruro 

de 2-bromo-bencenosulfonilo (2,45 gramos, 9,63 mmol) en diclorometano (10 ml), gota a gota a troves de un 

embudo de goteo a 25 - 30°C. Se agit6 adicionalmente la masa de reacci6n durante 4 horas. Se afiadio agua (80 ml) 

5 y se extrajo el producto con diclorometano (3 x 60 ml). Se sec6 la fase organica combinada y se eliming el disolvente 

a presi6n reducida para obtener una masa aceitosa. Ademas, se purifica mediante cromatografia en columna 

usando acetato de etilo y hexano como eluyentes para obtener el producto del titulo (1,65 gramos). 

Interval° de fusiOn: 119,2 - 121,3°C; 

Espectros de IR (cm-1): 2951, 1503, 1330, 1235, 1164; 

10 1H-RMN (8 ppm): 1,46 - 1,49 (2H, m), 1,64 - 1,71 (2H, m), 1,83 - 1,89 (2H, m), 2,24 (3H, s), 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: 

15 El expert° en la tecnica puede preparar los compuestos de los ejemplos 24-47 siguiendo los procedimientos 

descritos anteriormente. 

24 . N- [4-B romo-3- ( 1 -met i lp iper id i n-4- i lam i no)fen i l]bencenosu lfonam ida ; 

N- [4-Etox i -3-( 1 -met i l p ipe rid i n-4- i lam i no)fen i l]bencenosu lfonam i da ; 

N- [4-Tri f] u oromet i l -3-(p ipe ri d i n-4- i l ami no)fen i l]bencenosu lfonam ida ; 

2 5 . 

26 . 

2 7 . 4- F l uo ro-N- [4-fluoro-3-( 1 -met i lp i perid i n-4- i lami no)fen i l] bencenosu lfonam ida ; 

2 8 . 4- F l uo ro-N- [4-metox i -3-(p i perid i n- 1 - i lami no)fen i l ] bencenosu lfonam i da ; 

2 9 . 4-Meti l - N44-b romo-3- ( 1 -met i l p i per id i n-4- i l am i no)fen i libencenosu lfonamida ; 

30 . 4-Meti l - N [4-etox i -3-(p i perid in- 1 - i lami no)fen i l lbencenosu lfonamida ; 

3 1 . 4- l soprop i l -N44-trifl uorometoxi-3-( 1 -met i l p i perid in-4- i lami no)fen i fibencenosu lfonamida ; 

32 . 4- l soprop i l -N-[4-cloro-3- (p i per id i n- 1 - i l am i no)fen i l] bencenosu lfonam ida ; 

33 . 2-Bromo-N [4-cloro-3-(p i per i d in- 1 - i lam i no)fen i l] bencenosu lfonam ida ; 

34 . 4-Bromo-N43- ( 1 -met i l p i pe rid i n-4- i lam i no)fen i li bencenosu lfonamida ; 

35 . 4-Bromo-N- [4-cloro-3-( 1 -met i l p ipe ri d i n-4- i lam i no)fen i fi bencenosulfonam i da ; 

36 . 4-Metoxi-N -K-b romo-3- ( 1 -met i lp iperid i n-4- i lami no)feni l lbencenosu lfonam ida ; 

37 . 4-Metoxi-N -14-trifl uoromet i l -3- (p i perid i n- 1 - i lam i no)fen i lmencenosu lfonamida ; 

38 . 2 ,4-D iclo ro-N44-metox i-3-(1 -meti lp iperid i n-4- i lami no)fen i l ] bencenosu lfonam ida ; 

39 . 2 ,4-D iclo ro-N [4-bromo-3- (p i perid in- 1 - i lam i no)feni llbencenosu lfonam ida ; 

40 . 4-Trifl uorometoxi-N14-clo ro-3-( 1 -met i l p i perid i n-4- i lam ino)fen i fi bencenosu lfonam i da ; 

4 1 . 4-C lo ro-N [4-cloro-3-(p i pe ri d i n- 1 - i l am i no)fen i fibencenosu lfonam ida ; 

42 . 2-C lo ro-N- [4-c loro-3-(1 -meti lp iperi d i n-4- i lam ino)fen i l] bencenosu lfonamida ; 

43 . 2-Metoxi-N44-trifl u oromet i l -3- (p iperid i n- 1 - i l am i no)feni libencenosulfonami da ; 

44 . 4-Met i l -N14-c l oro-34N-met i l - N-(4-met i l p i perid i n- 1 - i pami noyen i li bencenosulfonamida ; 

45 . 4-Met i l -N [4-metox i-34N-met i l -N -(4-meti l p i perid i n- 1 - i l ) am inoyen i l]bencenosulfonamida ; 

46 . 4-Met i l -N44-fl uo ro-34N-met i l - N- (p ipe rid i n- 1 - 1 1)ami no]fen i li bencenosu lfonam ida ; 

47 . 4-Met i l - N44-tri flu oromet i l -34N-met i l - N- (p i per i d i n- 1 - i l )am i no]fen i li bencenosu lfonam i da ; 

Ejemplo 48 Comprimido que comprende un compuesto de formula (I) 

Compuesto seq ii n e l ejemplo 1 5 mq 

Lactosa 60 mq 

Cel u losa cr i sta l i na 25 mq 

Povidona K 90 5 mq 

Almiden preqelat i n izado 3 mq 

D i oxido de s i l ic io col o ida l 1 mq 

Estearato de maci nes io 1 mq 

Peso tota l por comprim i do 1 00 mg 

Se combinaron los componentes y se granularon usando un disolvente tal como metanol. Entonces se sec6 la 

formulaciOn y se forme como comprimidos (que contenian aproximadamente 20 mg de compuesto activo) con una 

20 maquina de preparaci6n de comprimidos apropiada. 

Ejemplo 49: ComposiciOn para administracion oral 

Componente % p/p 
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Pr i n c ip io act ivo 20 , 0% 

Lactosa 79 , 5% 

Estea rato de magnesia 0 , 5% 

Se mezclaron los componentes y se dispensaron en capsulas que contenian aproximadamente 100 mg cada una; 

una capsula sera aproximadamente una dosificacien diaria total. 

Ejemplo 50: FormulaciOn oral liquida 

Componente Cant id ad 

Princip i o activo 1 , 0 q 

Aci do fumar i co 0 , 5 q 

C loru ro de sod io 2 , 0 q 

Met i lpa rabeno 0 , 1 5 q 

P ropi l pa rabeno 0 , 05 g 

Azeca r q ranu lado 25 , 5 q 

So rb i to l (d i so l uciOn a l 70%) 1 2 , 8 5 g 

Veegum K (Vanderb i l t Co .) 1 , 0 q 

Aromat izante 0 , 035 g 

Co l orante 0 , 5 q 

Aqua desti l ad a c . s . pa ra 1 00 m l 

Se mezclaron los componentes para forrnar una suspensi6n para administraciOn oral. 

5 Ejemplo 51: Formulacien parenteral 

Componente % p/p 

P ri nc i p io act ive 0 , 25 q 

C l oru ro de sod io c . s . pa ra hace rlo isoton ic° 

Aqua para i nyeccion 1 00 ml 

Se disolvi6 el principio active en una porci6n del agua para inyeccion. Entonces se afiadi6 una cantidad suficiente de 

cloruro de sodio con agitaci6n para hacer que la disoluciOn fuera isotenica. Se neve la disolucian al peso con el resto 

del aqua para inyecciOn, se filtr6 a traves de un filtro de membrana de 0,2 micrOmetros y se envas6 en condiciones 

esteriles. 

10 Ejemplo 52: Formulation de supositorio 

Componente % p/p 

P ri n c ip io act ivo 1 , 0% 

Pol ieti lenq l ice ! 1 000 74 , 5% 

Pol ieti le ng l ico l 4000 24 , 5% 

Se fundieron los componentes juntas y se mezclaron en un bah° de vapor y se vertieron en moldes que contenian 

2,5 gramos de peso total. 

Ejemplo 53: Formulacidin t6pica 

Componentes 9 

P ri n c ip le act ive 0 ,2-2 q 

Span 60 2 q 

Tween 60 2 q 

Acei te mi nera l 5 q 

Vase l i na 1 0 q 

Met i l parabeno 0 , 1 5 q 

P ropi lparabeno 0 , 05 q 

BHA ( h i d rox ian iso l but i lado) 0 , 0 1 q 

Aqua 1 00 ml 

Se combinaron todos los componentes, excepto agua, y se calentaron hasta aproximadamente 60°C con agitaciOn. 

15 Entonces se anadi6 una cantidad suficiente de agua a aproximadamente 60°C con agitaci6n vigorosa para 

emulsionar los componentes y despues se anadio agua c.s para aproximadamente 100 gramos. 

Ejemplo 54: Ensayo de uni6n para receptor de 5-HT6 humano 

Pueden someterse a prueba los compuestos segen los siguientes procedimientos. 
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Materiales y metodos: 

Fuente de receptor: Recombinante humano expresado en celulas HEK293 

Radioligando: [3H]LSD (60-80 Ci/mmol) 

Concentraci6n de ligando final: [1,5 nM] 

5 Determinante no especifico: Mesilato de metiotepina - [0,1 uM] 

Compuesto de referencia: Mesilato de metiotepina 

Control positivo: Mesilato de mefiotepina 

Condiciones de incubaci6n: 

Se Ilevaron a cabo reacciones en TRIS-HCI 50 uM (pH 7,4) que contenia MgC12 10 uM, EDTA 0,5 mM durante 60 

10 minutos a 37°C. Se termin6 la reaccion mediante filtracian a vacio rapida sobre filtros de fibra de vidrio. Se determin6 

la radiactividad atrapada sobre los filtros y se compar6 con valores de control con el fin de determinar cualquier 

interacciOn de compuesto(s) de prueba con el sitio de uni6n de serotonina 5-HT6 clonada. 

Marrero de ejemp lo % de i nh i bicion a 1 0 nM % de i nh ib i c i on a 1 00 nM % de inh ib i c i dn a 1 000 nM 

2 . 69 , 45 96 , 73 

3 . - 78 , 66 98 ,42 

5 . - 93 , 8 1 0 1 ,6 

6 . 20 , 7 1 90 , 83 99 ,64 

8 . 7 1 , 95 99 , 38 1 00 ,63 

1 0 . - 88 , 26 99 ,2 

1 1 . 8 , 56 64 , 1 1 94 , 73 

1 3 . - 34 , 95 7 1 , 2 

1 4 . 45 , 25 80 , 78 

1 5 . 99 , 44 1 04 , 28 

1 7 . 64 , 27 93 , 00 

1 8 . 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 

15 Ejemplo 55: Ensayo funcional de 5-HT6 con AMP ciclico 

Se determin6 la propiedad antagonista de los compuestos en los receptores de 5-HT6 humano sometiendo a prueba 

su efecto sobre la acumulacian de CAMP en celulas HEK293 transfectadas de manera estable. La union de un 

agonista al receptor de 5-HT6 humano conducira a un aumento en la actividad adenil ciclasa. Un compuesto que es 

un agonista mostrara un aumento en la produccien de CAMP y un compuesto que es un antagonista bloqueara el 

20 efecto agonista. 

Se clonaron receptores de 5-HT6 humano y se expresaron de manera astable en celulas HEK293. Se sembraron 

estas celulas en placas de 6 pocillos en medios DMEM/F12 con el 10% de suero de ternero fetal (FCS) y G418 

500 ug/m1 y se incubaron a 37°C en una incubadora de CO2. Se dejaron crecer las cOlulas hasta aproximadamente 

el 70% de confluencia antes de iniciar el experimento. En el dia del experimento, se retiraron los medios de cultivo y 

25 se lavaron las celulas una vez con medio libre de suero (SFM). Se anadieron dos ml de medios SFM+IBMX y se 

incubaron a 37°C durante 10 minutos. Se retiraron los medics y se arladieron medios SFM+IBMX recientes que 

contenian diversos compuestos y serotonina 1 12M (como antagonista) a los pocillos apropiados y se incubaron 

durante 30 minutos. Tras la incubaciOn, se retiraron los medios y se lavaron las celulas una vez con 1 ml de PBS 

(soluciOn salina tamponada con fosfato). Se trat6 cada pocillo con 1 ml de etanol frio al 95% y EDTA 5 uM (2:1) a 

30 4°C durante 1 hora. Entonces se rasparon las colulas 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 determin6 el contenido de CAMP mediante EIA (inmunoensayo 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 competiciOn entre cAMP sin marcar y una cantidad fija de cAMP marcado con 

35 peroxidasa para los sitios de union en anficuerpo anti-cAMP. Se inmoviliza el anticuerpo sobre pocillos de 

microtitulacian de poliestireno recubiertos previamente con un segundo anticuerpo. Se inicia la reacci6n arladiendo 

50 jal de CAMP marcado con peroxidasa a la muestra (100 pi) incubada previamente con el antisuero (100 ml) 

durante 2 horas a 4°C. Tras 1 hora de incubacitin a 4°C, se separa el ligando no unido mediante un sencillo proceso 

de lavado. Entonces se anade un sustrato enzimatico, trimetilbencidina (1), y se incuba a temperatura ambiente 

40 durante 60 minutos. Se detiene la reacciOn mediante la adici6n de 100 ml de acido sulfOrico 1,0 M y se lee el color 
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resultante mediante un espectrofotOmetro de plata de microfitulacion a 450 nm en el plazo de 30 minutos. 

En el ensayo de adenilil ciclasa funcional, se encontr6 que algunos de los compuestos de esta invention eran un 

antagonista competitivo con buena selectividad con respecto a varios otros receptores incluyendo receptores de 

serotonina tales como 5-HT1A y 5-HT7. 

5 Ejemplo 56: Estudio de farmacocinetica 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 horas. Se administraron a fres ratas dosis de NCE (10 mg/Kg) por 

10 via oral y por via intravenosa en el dia 0 y dia 2 

En cada punto de fiempo se extrajo sangre por la vena yugular. Se almacent el plasma congelado a - 20°C hasta el 

analisis. Se determinaron las concentraciones del compuesto NCE en plasma usando un metodo 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 dosificacion 

(n=3). Se cuantificaron los compuestos NCE en plasma mediante un metodo de CL-EM/EM validado usando una 

15 tecnica de extracci6n en fase sOlida. Se cuanfificaron los compuestos NCE en el intervalo de calibraciOn de 2- 

2000 ng/ml en plasma. Se analizaron muestras de estudio usando muestras de calibration en el lote y muestras de 

control de calidad distribuidas a lo largo del lote. 

Se calcularon los parametros farmacocineticos Gmax, Tmaxi AUCr, AUCinr, semivida, volumen de distribution, 

aclaramiento, tiempo de residencia media y por tanto biodisponibilidad oral mediante un modelo no compartimental 

20 usando el software WinNonlin version 5.1. 

N omero 

de 

ej em plo 

Cepa / 

Sexo 

Dos is 

(m g/kg ) 

Veh icu lo Via de 

adm i n is- 

tracion 

Ginn 

( ng/m 1 ) 

tit 

( h ) 

AUCi 

( ng . h/m 1 ) 

T112 

( h ) 

B i od i spo-

ni b i l i dad 

(%) 

6 . Wistar 1 0 E l 50% de O ral 372 ± 2 , 1 7 1 42 1 ± 5 , 3 5 34 

/ PEG-400 en 85 ± 1 06 ± 

Macho agua para 

i nyeccien 

1 ,44 3 , 65 

Wi star 1 0 50% PEG -400 I n t ravenosa 2885 ± 0 , 1 4 43 1 4 ± 2 , 1 8 

/ en agua pa ra 40 1 ± 967 ± 

Macho i nyecci6n 0 , 1 0 1 , 29 

8 . Wi star 1 0 E l 50% de O ral 964 ± 1 ,67 6222 ± 5 , 40 63 

/ PEG-400 en 1 1 0 ± 1 025 ± 

Macho agua para 

i nyecci6n 

1 , 1 5 2 , 56 

Wi star 1 0 E l 50% de I n t ravenosa 2645 ± 0 , 08 99 1 9 ± 2 , 1 8 

/ PEG-400 en 1 54 ± 70 1 ± 

Macho agua para 

i nyecci6n 

0 , 0 0 , 54 

1 5 . Wi star 1 0 E l 50% de O ral 503 ± 2 , 33 2462 ± 3 , 1 5 99 

/ PEG-400 en 263 ± 90 1 ± 

Macho agua para 

i nyecci6n 

1 , 1 5 2 , 99 

Wi star 5 E l 50% de l n t ravenosa 727 ± 0 , 08 1 23 1 ± 3 , 08 

/ PEG-400 en 1 8 ± 52 ± 

Macho agua para 

i nyec,citn 

0 , 0 2 , 1 1 

Ejemplo 57: Estudio de penetraci6n 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. 

25 Se determin6 la penetration en el cerebro en el estado estacionario en I arata. Un dia antes del dia de dosificacion, 

se anestesiaron ratas Wistar macho (225 - 250 gramos) con halotano para la colocaciOn quirOrgica de cateteres en 

la vena yugular y femoral. Tras la cirugia, se alojaron las ratas en una jaula de infusi6n para ratas individuales 

conectada con componentes de infusion (Instech Solomon; Plymouth Meeting, PA. EE.UU.) y se les permitio libre 

acceso a alimentos y agua. 

30 Se disolvit compuesto NCE en agua y se administr6 a una tasa de infusiOn constante (5 ml/kg/h) a lo largo 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 estim6. Se sacrificaran los animales para extraer plasma y tejido cerebral y se homogeneizO. Se almacen6 

plasma y cerebro congelado a -20°C hasta el analisis. Se determinaron las concentraciones del compuesto NCE en 

5 plasma y en el cerebro usando un metodo de CL-EM/EM. 

Se cuantificaron los compuestos NCE en plasma y homogeneizado de cerebra mediante un meta& de CL-EM/EM 

validado usando una tecnica de extracci6n 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 calibraciOn en el lote y muestras de control de calidad distribuidas a lo largo del lote. Se calcularon los 

10 valores de la raz6n cerebro-sangre (Cb/Cp). 

Numero de 

ej em plo 

Cepa / Sexo Dos is 

(mg/kg ) 

Veh [Gn i° Via de 

adm in istracidn 

Penetrac i on en el 

cerebro en estado 

estac iona ri o (Cb/Cp) 

6 . Wistar/Macho 1 E l 50% de PEG-400 

e n agua para 

i nyecci on 

I ntravenosa 0 , 05 ± 0 , 0 1 

8 . Wista r/Macho 1 E l 50% de PEG-400 

en agua para 

i nyecci 6n 

I n t ravenosa 0 , 04 ± 0 , 0 1 

1 5 . Wista r/Macho 1 E l 50% de PEG-400 

en agua pa ra 

in yecci o n 

I n t ravenosa 0 , 35 ± 0 , 08 

Ejemplo 58: Estudio de microdialisis de cerebro en roedores para determinar la posible modulacian de 

neurotransmisores 

Se usaron ratas Wister macho (230 - 280 gramos) obtenidas del N. I. N. (National Institute of Nutrition, Hyderabad, 

India) como animales experimentales. 

15 Asignacian de grupos: grupo 1: vehiculo (agua; 5 ml/kg; v.o.), grupo 2: NCE (3 mg/kg; v.o.), grupo 3: NCE (10 mg/kg; 

v.o.). 

Procedimiento quirOrgico: Se anestesiaron las ratas con hidrato de cloral y se colocaron en un marco estereotaxico.  

Se coloc6 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 segun el atlas de Paxinos y Watson (1986). Mientras el animal todavia estaba 

20 anestesiado, se insert() una microsonda de dialisis (CMA/12, 4 mm, PC) a trues de la canula de guia y se fijo en su 

sitio. Tras la cirugia se mantuvo un periodo de recuperacian 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 infundi6 en la 

sonda implantada durante la noche una disolucian de Ringer modificada que comprendia: CaCl2 1,3 IN (Sigma), 

MgC12 1,0 14M (Sigma), KCI 3,0 pM (Sigma), NaCI 147,0 p.M (Sigma), Na2HPO4,7H20 1,0 I.J.M y NaH2PO4,2 H20 

25 0,2 kM y bromuro de neoestigramsina 0,3 IN (Sigma) (pH 7,2) a una tasa de 0,2 ml/minuto fijada mediante una 

bomba de microinfusiOn (PicoPlus, Harward). En el dia del experimento se cambia la tasa de perfusi6n a 

1,2 (11/minuto y se dejaron 3 horas de estabilizaci6n. Tras el periodo de estabilizaci6n, se recogieron cuatro muestras 

basales a intervalos de 20 minutos antes de la dosificaciOn. Se recogieron muestras de dializado en viales de vidrio 

usando un colector de fracciones refrigerado CMA/170. 

30 Se administr6 vehiculo o NCE (3 mg/kg o 10 mg/kg) mediante sondas nasogastricas tras haber recogido cuatro 

facciones. Se recogiO el perfusado hasta 6 horas tras la administraci6n. 

Se midieron las concentraciones de acetilcolina en muestras de dializado mediante un metodo de CL-EM/EM (API 

4000, MDS SCIEX). Se cuantific6 la acetilcolina en el intervalo de calibracion de 0,250 a 8,004 ng/ml en los 

dializados. 

35 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 cort6 cada cerebro en rodajas de 50 con un criostato 

(Leica) terlido y se examinaron con microscopio para confirmar la colocaciitin de la sonda. Se descartaron datos de 

animales con colocaciOn de sonda incorrecta. 

Se expresaron los datos de microdialisis coma cambios en porcentaje (media ± E.E.M.) desde el nivel inicial que se 

40 defini6 como el valor absoluto promedio (en fM/10 pl) de las cuatro muestras antes de la administrackin de farmaco. 

Se evaluaron estadisticamente los efectos de tratamientos con NCE (3 y 10 mg/kg) y vehiculo mediante ANOVA 

unilateral seguido par pruebas de comparaciones mUltiples de Dunnett. En todas las medidas estadisticas, p < 0,05 

se consider6 significativo. El programa Graph Pad Prism evaluO estadisficamente los datos. 
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Ejemplo 59: Medici6n de la ingesta de alimentos 

Se usaron ratas Wister macho (120-140 g) obtenidas del N. I. N. (National Institute of Nutrition, Hyderabad, India). 

Entonces se determin6 el efecto cronico de los compuestos de formula general (I) sobre la ingesta de alimentos en 

ratas bien alimentadas de la siguiente manera. 

5 Se alojaron las ratas en jaulas de alojamiento individuates durante 28 dias. Durante este periodo, se administr6 a las 

ratas o bien par via oral o bien i.p. una composicien que comprendia un compuesto de formula (I) o una composici6n 

correspondiente (vehiculo) sin dicho compuesto (grupo de control), una vez al dia, y se proporcion6 a la rata agua y 

alimentos a voluntad. 

En el dia 0, 1, 7, 14, 21 y 28 se dejaron las ratas con las cantidades previamente pesadas de alimentos. Se midieron 

10 la ingesta de alimentos y el aumento de peso de manera rutinaria. Tambien se da a conocer un metodo de ingesta 

de alimentos en la bibliografia (Kask at at , European Journal of Pharmacology, 414, 2001, 215-224 y Turnball et at , 

Diabetes, 2002, 51, 2441-2449, y algunas modificaciones internas). Las partes respectivas de las descripciones se 

incorporan en el presente documento coma referencia y forman parte de la descripci6n. 

Algunos compuestos representatives han mostrado una disminucion estadisticamente significafiva en la ingesta de 

15 alimentos, cuando se trabajO de la manera anterior a las dosis de o bien 10 mg/Kg o bien 30 mg/Kg o ambas. 

Ejemplo 60: Modele de tarea de reconocimiento de objetos 

Se estimaron las propiedades de potenciacion de la cognicien de compuestos de esta invencien usando un modelo 

de cognicien con animates: el modelo de tarea de reconocimiento de objetos. 

Se usaron ratas Wister macho (230 - 280 gramos) obtenidas del N. I. N. (National Institute of Nutrition, Hyderabad, 

20 India) como animates experimentales. Se alojaron cuatro animates en cede jaula. Se mantuvieron los animates con 

una privacien de alimentos del 20% antes de un dia y se les proporcion6 agua a voluntad a lo largo de todo el 

experimento y se mantuvieron con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Tambien se habituaron las ratas a areas 

individuales durante 1 hora en ausencia de cualquier objeto. 

Un grupo de 12 rates recibieron vehiculo (1 ml/Kg) por via oral y otro conjunto de animates recibieron compuesto de 

25 la formula (I) o bien par via oral o bien i.p., antes de una hora del ensayo de familiarizacien (Ti) y de eleccien (T2). 

Se Ileve a cabo el experimento en un campo abierto de 50 x 50 x 50 cm fabricado de material acrilico. En la fase de 

familiarizaciOn, (Ti), se colocaron las ratas individualmente en el campo abierto durante 3 minutos, se colocaron en 

los cuales dos objetos identicos (botellas de plastico, 12,5 cm de altura x 5,5 cm de diametro) cubiertas con cinta de 

enmascaramiento amarilla sola (al y a2) en dos esquinas adyacentes, a 10 cm de las paredes. Tras 24 horas desde 

30 el ensayo (Ti) para a prueba de memoria a largo plaza, se colocaron las mismas ratas en el mismo area que en la 

que se colocaron en el ensayo Ti. Se dej6 que las ratas en la fase de eleccien (T2) exploraran el campo abierto 

durante 3 minutes en presencia de un objeto familiar (a3) y un objeto novedoso (b) (botella de vidrio de color amber, 

12 cm de altura y 5 cm de diametro). Los objetos familiares presentaron textures, colores y tamafios similares. 

Durante el ensayo T1 y T2, se registraron por separado mediante cronOmetro las exploraciones de cede objeto 

35 (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 sabre un objeto no se consider6 una actividad exploratoria ya que se 

observe con poca frecuencia. 

Ti es el tiempo total dedicado a explorer los objetos familiares (al + a2). 

T2 es el tiempo total dedicado a explorer el objeto familiar y el objeto novedoso (a3 +b). 

40 Se realize la prueba de reconocimiento de objetos tal como se describe par 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 representatives ban mostrado efectos positives 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. 

(timer° de ejemp lo Dos i s m g/kg , v.o . T i em po de exp lorac ion , med i a ± E. E .M (s ) Conc l us ion 

6 . 3 1 0 ,02 ± 1 , 54 1 5 , 27 ± 1 , 32 Act ivo 

8 . 3 6 , 72 ± 1 , 95 9 , 58 ± 2 , 26 Active 

1 5 . 3 6 , 8 9 ± 1 , 54 1 3 ,26 ± 2 , 80 Active 

45 Ejemplo 61: Laberinto de agua 

El aparato de laberinto de agua consistiO en una piscine circular (1 8 m de diametro, 0,6 m de altura) construida de 

Perspex negro (TSE systems, Alemania) Ilene con agua (24 ± 2°C) y colocada bajo una camera de video de angulo 

ancho para rastrear al animal. Se coloco la plataforma de Perspex de 10 cm2, que se encontraba 1 cm par debajo de 

la superficie del agua, en el centro de uno de los cuatro cuadrantes imaginarios, que permaneci6 constante para 
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todas las ratas. El Perspex negro usado en la construcci6n 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 formatiOn del mapa espacial necesario para aprender a escapar. 

Se emple6 un sistema de rastreo automatic° [Videomot 2 (5.51), TSE systems, Alemania]. Este programa analiza 

5 imagenes de video adquiridas mediante una camara digital y tablas de adquisiciOn de imagenes que determinaron 

longitud de trayecto, velocidad de natatiOn y nOmero de entradas y duraci6n del tiempo de nataciOn empleado en 

cada cuadrante del laberinto de agua. 

Waile r° de ejemplo I nve rsion i nducida por escopo l am ina 

6 . 5 3 mg/kg , v . o . 

8 . 5 3 mo/kci , v . o . 

1 5 . s 3 mg/kg , v . o . 

Ejemplo 62: InducciOn de mordido/bostezo/estiramiento par antagonistas de 5-HT6 

Se usaron ratas Wister macho que pesaban 200-250 gramos. Se administraron a las ratas inyecciones de vehiculo y 

10 se colocaron en comaras transparentes individuales durante 1 hora cada dia durante 2 dias antes del dia de prueba, 

para habituarlas a las camaras de observation y al procedimiento de prueba. En el dia de prueba, se colocaron las 

ratas en las camaras de observaciOn inmediatamente despues de la administration de farmaco y se observaron 

continuamente para detectar comportamientos de bostezo, estiramiento y mordida desde 60 hasta 90 minutos tras 

las inyecciones de tarmac() o vehiculo. 60 minutos antes de la administraci6n de farmaco se administro 

15 fisoestigramsina, 0,1 mg/kg i.p., a todos los animales. Se registr6 el nirmero promedio de bostezos, esfiramientos y 

movimientos de mordido sin sentido durante el periodo de observaciOn de 30 minutos. 

Referencia: (A) King M. V., Sleight A., J., Woolley M. L., y et at , Neuropharmacology, 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). 

20 Ejemplo 63: EvitaciOn pasiva 

Se entrenaron los animates en paradigmas de ensayo Cjnico, paso a traves y evitaciOn pasiva de luz-oscuridad. El 

aparato de entrenamiento consisti6 en una camara de 300 mm de longitud, 260 mm de anchura y 270 mm de altura, 

construida con respecto a disenos establecidos. Las panes frontal y superior eran transparentes, permitiendo al 

experimentador observar el comportamiento del animal dentro del aparato. La camara se dividi6 en dos 

25 compartimentos, separados por un tabique central que contenia una pequena abertura de 50 mm de anchura y 

75 mm de altura fijada cerca de la parte frontal de la camara. El menor de los compartimentos media 9 mm de 

anchura y contenia una fuente de Rumination de baja potencia (6V). El compartimento mayor media 210 mm de 

anchura y no estaba iluminado. El suelo de este compartimento oscuro consistia en una rejilla de 16 barras de acero 

inoxidable horizontales que tenian 5 mm de diametro y estaban separadas 12,5 mm. Un generador de corriente 

30 suministraba 0,75 mA al suelo de rejilla, que se movia rapidamente una vez cada 0,5 segundos a lo largo de las 16 

barras. Se calcul6 un interval° de resistencia de 40-60 micro-ohmios para un grupo de control de ratas y se calibrO el 

aparato en consecuencia. Un circuito electronic° que detectaba la resistencia del animal garantizO un suministro de 

corriente preciso mediante variaciOn automatica de la tension con el cambio de resistencia. 

Procedimiento experimental: 

35 Se Ileve a cabo tal como se describi6 anteriormente. Se usaron ratas Wister macho adultas que pesaban 200- 

230 gramos. Se Ilevaron los animates al laboratorio 1 hora antes del experimento. En el dia del entrenamiento, se 

colocaron los animales frente a la parte trasera del compartment° iluminado del aparato. Se inici6 el cronOmetro una 

vez que 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 

40 compartimento oscuro se administr6 al animal un choque en la pata del que no podia escapar de 0,75 mA durante 3 

segundos. Entonces se devolvieron los animales a sus jaulas de alojamiento. Entre cada sesiOn de entrenamiento, 

se limpiaron ambos compartimentos de la camara para eliminar cualquier pista olfafiva que creara confusion. Se 

evalue 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 la camara oscura, se emple6 un tiempo de 

45 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, 1995, 65, 6, 2796-2799. 
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5 

Compuesto de la formula general (I) 

REIVINDICACIONES 

sus estereoisomeros, sus polimorfos, sus sales y solvatos farmaceuticamente aceptables, 

en la que RI, R2, R3 y R5 pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa independientemente  

hidrOgeno, halOgeno, alquilo (Ci-C3), alcoxilo (Ci-C3), cicloalquilo (C3-C6), cicloalcoxilo (C3-C6), haloalquilo 

(C1-C3) o haloalcoxilo (Cl-Ca); 

representa arilo; 

R4 representa hidr6geno, alquilo (Ci-C3), cicloalquilo (Ca-C6), haloalquilo (CI-Ca), arilo o aralquilo; 

10 "n" representa de 1 a 2. 

2. Compuesto segOn la reivindicaciOn 1, que se selecciona del grupo que consiste en: 

N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

4-fluoro-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

4-metil-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida; 

15 4-isopropil-N44-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

2-bromo-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)feniljbencenosulfonamida; 

4-fluoro-N[4-metoxi-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida; 

N-[4-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

2-bromo-N[4-metoxi-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

20 4-isopropil-N-K-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

4-metil-N44-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

2-bromo-N13-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida; 

4-isopropil-N-[3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

4-fluoro-N13-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenilThencenosulfonamida; 

25 4-mefil-N-[3-0-metilpiperidin-4-ilaminogenil]bencenosulfonamida;  

2-bromo-N[4-metil-3-(1 -mefilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida; 

N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

4-fluoro-N-[4-metil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  
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4-metil-N44-mefil-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

N43-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

clorhidrato de N(4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida; 

clorhidrato de 4-isopropil-N44-metil-3-(1-mefilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

5 2-bromo-N-{4-metoxi-34N-metil-N-0-metilpiperidin-4-ibaminolfenillbencenosulfonamida;  

N[4-bromo-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida; 

N[4-etoxi-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenilmencenosulfonamida; 

N44-trifluorometil-3-(piperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida; 

4-fluoro-N[4-fluoro-3-(1 -metilpMendin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida; 

10 4-fluoro-N-[4-metoxi-3-(piperidin-1-ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

4-metil-N[4-bromo-3-(1 -methpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

4-metil-N-[4-etoxi-3-(piperidin-1-ilamino)fenifibencenosulfonamida;  

4-isopropil-N44-trifluorometoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

4-isopropil-N[4-cloro-3-(piperidin-1 -ilamino)fenilibencenosulfonamida;  

15 2-bromo-N-[4-cloro-3-(piperidin-1 -ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

4-bromo-N43-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenifibencenosulfonamida; 

4-bromo-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenilibencenosulfonamida; 

4-metoxi-N[4-bromo-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

4-metoxi-N[4-trifluorometil-3-(piperidin-1 -ilamino)fenilibencenosulfonamida;  

20 2,4-dicloro-N44-metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

2,4-dicloro-N-[4-bromo-3-(piperidin-1-ilamino)fenil]bencenosulfonamida;  

4-trifluorometoxi-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

4-cloro-N[4-cloro-3-(piperidin-1 -ilamino)fenillbencenosulfonamida;  

2-cloro-N[4-cloro-3-(1 -metilpiperidin-4-ilamino)fenil]bencenosulfonamida; 

25 2-metoxi-N[4-trifluorometil-3-(piperidin-1 -ilamino)feniljbencenosulfonamida;  

4-metil-N14-cloro-34N-metil-N-(4-metilpiperidin-1-Maminoyenilibencenosulfonamida; 

4-metil-N14-metoxi-31N-metil-N-(4-metilpiperidin-1-ibamino]fenilibencenosulfonamida;  

4-metil-N[4-fluoro-31N-metil-N-(piperidin-1 -ibaminorenifibencenosulfonamida y 

4-metil-N14-trifluorometil-34N-metil-N-(piperidin-1-il)aminoyenifibencenosulfonamida;  

30 y sus formas tautomericas, sus estereois6meros, sus polimorfos, sus sales y solyatos farmaceuficamente 

aceptables. 

3. Procedimiento para la preparaci6n de un compuesto de formula (I) segOn la reivindicaciem 1, que 

comprende 

hacer reaccionar un compuesto de formula (II), 
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R 

O—S-0 

NH 

2 

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 (I), en la que todas las 

sustituciones son tal como se definieron en la reivindicaciOn 1. 

5 4. Procedimiento para la preparaci6n de un compuesto de fOrmula (I) segOn a reivindicacien 1, que 

comprende 

1 0 

5 . 

1 5 

6 . 

20 

25 

7 . 

3 0 

8 . 

hacer reaccionar un compuesto de formula (III), 

R, 

- R5  

RI 

(M) 

con derivados de cloruro de aril-sulfonilo, en presencia de disolvente adecuado a temperatura ambiente 

para obtener un compuesto de fOrmula (I), en la que todas las susfituciones son tal como se definieron en la 

reivindicaciOn 1. 

ComposiciOn farmaceutica que comprende un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores o un portador, diluyente, excipiente o solvato farmaceuticamente aceptable junto con una 

cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto segth la reivindicacian 1, sus estereoisOmeros, sus 

polimorfos, sus sales farmaceuticamente aceptables, su solvato farmaceuticamente aceptable y cualquier 

combinaci6n adecuada de los anteriores. 

ComposiciOn farmaceutica segOn la reivindicacien 5, que comprende uno o mas principios activos 

adicionales seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de beta-secretasa; inhibidores de gamma-

secretasa; inhibidores de agregaciOn de amiloide; compuestos neuroprotectores que actOan directa o 

indirectamente; antioxidantes; agentes anti-inflamatorios; inhibidores de HMGCoA reductasa; inhibidores de 

acefilcolina-esterasa; antagonistas de receptor de NMDA; agonistas de AMPA; compuestos que modulan la 

liberacion o concentraci6n de neurotransmisores; compuestos que inducen la liberaciOn de hormonas del 

crecimiento; agonistas inversos o antagonistas de receptor de CB1; antibiacos; inhibidores de PDE-IV y 

PDE-IX, agonistas inversos de GABAA; agonistas nicotinicos; antagonistas de histamina H3; agonistas o 

agonistas parciales de 5-HT4; antagonistas de 5-HT5; antagonistas de receptor adrenergico a2; agonistas 

de receptor muscarinico Ml; antagonistas de receptor muscarinico M2; moduladores positivos del receptor 

de glutamato metabotr6pico 5. 

Composicion farmaceutica segun las reivindicaciones 5 6 6, que comprende uno o ms agentes adicionales 

seleccionados del grupo mas agentes adicionales seleccionados del grupo que consiste en Alzhemed, 

vitamina E, ginkOlido, donepezilo, nvastigmina, tacrina, galantamina, memantina, NS-2330, mesilato de 

ibutamoreno, capromorelina, minociclina y rifampicina. 

ComposiciOn farmaceutica segOn la reivindicaciOn 5, que esta en forma de comprimido, capsula, polvo, 

pastillas para chupar, supositorios, jarabe, disoluciOn, suspensi6n o un producto inyectable, en la que dicha 

forma se administra en unidades de dosis multiples o dosis individual. 
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9. Composici6n farmaceufica segOn la reivindicaci6n 5, para el tratamiento y/o la prevencion de estados 

clinicos tales como ansiedad, enfermedad de Alzheimer, depresien, trastornos convulsivos, trastornos 

obsesivo-convulsivos, migrahas, cefalea, trastornos cognitivos de la memoria, TDAH, trastornos de la 

personalidad, psicosis, parafrenia, depresion psicatica, enfermedad de Parkinson, mania, esquizofrenia, 

5 trastornos de panic° y trastornos del suerio. 

10. Composici6n farmaceutica segOn la reivindicaciOn 5, para el tratamiento y/o la prevencion de estados 

clinicos tales como sindrome de abstinencia de abuso de drogas, accidente cerebrovascular, traumafismo 

craneal, deficiencia cognitiva leve, trastornos neurodegenerativos, gastrointestinales y obesidad. 

11. Composicion farmaceufica segiin la reivindicacien 5, que comprende ademas una cantidad 

10 terapeuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacien de 5-HT6, melatonina, un modulador 

melatoninergico o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo. 

12. Compuesto de fOrmula segtin las reivindicaciones 1 6 2, para su uso como medicamento en el 

tratamiento de un trastorno del sistema nervioso central relacionado con, o afectado por, el receptor de 5- 

HT6. 

15 13. Compuesto segun la reivindicaciOn 12, en el que dicho trastorno es ansiedad, enfermedad de Alzheimer, 

depresi6n, trastornos convulsivos, trastornos obsesivo-convulsivos, migrahas, cefalea, trastornos cognitivos 

de la memoria, TDAH, trastomos de la personalidad, psicosis, parafrenia, depresion psicOtica, enfermedad 

de Parkinson, mania, esquizofrenia, trastornos de panic° y trastornos del sue°. 

14. Compuesto segOn la reivindicaciOn 12, en el que dicho trastorno es sindrome de abstinencia de abuso de 

20 drogas, accidente cerebrovascular, traumatismo craneal, deficiencia cognitiva leve, trastornos 

neurodegenerativos, gastrointestinales y obesidad. 

15. Compuesto segun la reivindicaciOn 1, estando dicho compuesto radiomarcado. 
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