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DESCRIPCION
Compuestos de aminocarbonilcarbamato
Campo técnico

[0001] La presente descripcion se refiere en general a un compuesto con actividad inhibidora, composiciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto, métodos de uso del compuesto para tratar enfermedades y procesos
para preparar los mismos. Mas particularmente, la presente descripcion se refiere a compuestos de
aminocarbonilcarbamato y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos Utiles como inhibidores de la
recaptacion de dopamina y/o un psicoestimulante.

Estado de la técnica

[0002] La dopamina es un neurotransmisor de monoamina que juega un papel critico en la funcién del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal y en la integracion de informacion en los sistemas sensoriales, limbico y motores.
El mecanismo primario para la terminacion de la neurotransmisién de dopamina es a través de la recaptacion de
dopamina liberada por un transportador de membrana plasmatica dependiente de Na*/Cl- (Hoffman et al., 1998,
Front. Neuroendocrinol. 19(3): 187-231). En funcién de las condiciones iénicas circundantes, el transportador de
dopamina puede funcionar como un mediador del transporte de dopamina dirigido tanto hacia adentro (es decir,
"recaptacion™) como del transporte de dopamina dirigido hacia fuera (es decir, "liberacion"). La importancia funcional
del transportador de dopamina es su regulacion de la neurotransmision de dopamina mediante la terminacion de la
accion de la dopamina en una sinapsis por medio de la recaptacion (Hitri et al., 1994, Clin. Pharmacol. 17: 1-22)

[0003] El resultado de la inhibicion de la recaptacion de dopamina es un aumento en la concentracion de dopamina
y de 3-metoxitiramina (3MT) en el espacio sinaptico sin modificar las concentraciones de acido 3,4-
dihidroxifenilacético (DOPAC) y de acido homovanilico (HVA). Esta propiedad se manifiesta en un aumento del
funcionamiento de las vias dopaminérgicas centrales, que se evalla objetivamente por modificaciones
conductuales como la aparicion de movimientos estereotipados, un aumento en la actividad locomotora y una
reduccion en el periodo de inmovilidad en animales sometidos a la prueba de "desesperacién conductual”.

[0004] Como resultado de sus propiedades de inhibicion de la recaptacién de dopamina, los compuestos se pueden
usar en varias indicaciones, incluido un trastorno hipercinético tal como el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH).

[0005] Estas indicaciones, en muchos casos, implican una deficiencia en el funcionamiento de los sistemas
dopaminérgicos centrales. Por lo tanto, la inhibicién de la recaptacion de dopamina puede llevar al uso econémico
de la dopamina sintetizada/liberada, lo que puede resultar en una mejora en las transmisiones dopaminérgicas.

[0006] La décima edicion de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados
con la Salud (ICD-10), 2010, proporciona clasificaciones los trastornos de la conducta y mentales en el capitulo V,
donde los signos de TDAH se clasifican bajo "trastornos hipercinéticos". Los trastornos hipercinéticos se definen en
la misma como un grupo de trastornos caracterizados por un comienzo temprano, una falta de persistencia en
actividades que requieren una implicacion cognitiva y una tendencia a moverse de una actividad a otra sin completar
ninguna, junto con una actividad desorganizada, mal regulada y excesiva. Los trastornos hipercinéticos (F90)
incluyen las siguientes subclases de trastornos:

F90.0 Trastorno de la actividad y la atencion,
F90.1 Trastorno hipercinético de la conducta
F90.8 Otros trastornos hipercinéticos

F90.9 Trastorno hipercinético, no especifico.

[0007] Los derivados de la feniletlamina son una clase de medicinas terapéuticas Utiles para gestionar
enfermedades del sistema nervioso central (SNC).

[0008] Por ejemplo, las patentes de EE.UU. n.°s 5,705,640 y 5,756,817, y US 2012/245226 describen que los
compuestos de carbamato representados por la férmula siguiente son eficaces en el tratamiento de los trastornos
del SNC o el TDAH.
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[0009] La patente de EE.UU. n.° 5,077,289 menciona compuestos de aminocarbonilcarbamato Utiles para mejorar
las funciones colinérgicas y como agentes analgésicos.

Descripcion de lainvencién
Problema técnico

[0010] El fin de la presente descripcion es la provision de un compuesto Gtil como inhibidor de la recaptacion de
dopamina y/o un psicoestimulante, composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto, y procesos para
preparar el mismo.

Solucién al problema

[0011] La presente descripcidon proporciona un compuesto novedoso representado por la formula (1) y una sal
derivada farmacéuticamente aceptable:

X (@) N NHR
g Y Ao e,

donde:

X es independientemente halo, alquilo, alcoxi o nitro;
mes0,1,2,304

neslo?2;

R1y Rz son independientemente H- o alquilo;

Rs es H-, alquilo o aralquilo; y

R4 es H- o arilo,

donde al menos uno de entre R1, Rz, R3y R4 no es H-,
0 un compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(4-clorofenil)propil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(3-clorofenil)propil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(4-tert-butilfenil)propil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(2-fluorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato; y
(2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato,

0 una sal derivada farmacéuticamente aceptable.
[0012] Los compuestos de férmula () son utiles en la inhibicién de la recaptacion de dopamina.

[0013] En algunas formas de realizacion, un compuesto de férmula (I) se selecciona de un compuesto de féormula
(I) y una sal derivada farmacéuticamente aceptable:
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donde X, m, n, R1, R2 y R4 son tal como se han definido anteriormente.

[0014] En algunas formas de realizacion, un compuesto de formula () se selecciona de un compuesto de férmula
(I y una sal derivada farmacéuticamente aceptable:

)OL j-)I\
oL an e
I'T]| Z /N*- Rs
Ri” Ro

donde X, m, n, R1, R2 y Rs son tal como se han definido anteriormente.

(1)

[0015] En otra forma de realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos descritos en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable.

[0016] En otra forma mas de realizacion, se proporciona un compuesto representado por la férmula (1), (11) o (Ill)
para usar en un método de tratamiento de enfermedades relacionadas con la recaptacion de dopamina en un
mamifero que lo necesita administrando una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto. En una forma de
realizacion, la enfermedad relacionada con la recaptacion de dopamina es el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH).

[0017] La descripcion siguiente es de naturaleza meramente ejemplar y no se destina a limitar la presente
descripcion, aplicacion o usos.

Definiciones
[0018]

"Alcoxi" es RO-, donde R es alquilo. Los ejemplos no limitativos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi y
propoxi.

"Alquilo” se refiere a un grupo hidrocarbilo saturado de cadena lineal o ramificada. En una forma de realizacion,
el alquilo tiene de 1 a 12 atomos de carbono. En algunas formas de realizacion, el alquilo es un grupo alquilo
C1-C10 0 un grupo alquilo C1-Ca. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero de forma no limitativa, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo.

"Arilo" se refiere a un anillo de carbono monociclico, biciclico o triciclico, donde al menos un anillo es
aromatico. En una forma de realizacion, el arilo tiene de 6 a 12 atomos de carbono. En algunas formas de
realizacion, el arilo es un grupo arilo Ce-Cio.

"Aralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo.

"Halo" se refiere a cloro (-Cl), bromo (-Br), fluoro (-F) o yodo (-I).

"Farmacéuticamente aceptable" quiere decir adecuado para usar en preparaciones farmacéuticas,
generalmente considerado seguro para tal uso, aprobado oficialmente por una agencia reguladora de un
gobierno nacional o estatal para tal uso, o que se enumera en la farmacopea de EE.UU. u otra farmacopea
reconocida generalmente para usar en animales, y mas particularmente en seres humanos.

“Portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o portador que solo
0 en combinacion proporciona un portador o vehiculo con el cual se formula y/o administra un compuesto o
compuestos de la descripcion y en el cual cada ingrediente o el portador como conjunto es farmacéuticamente
aceptable.

“Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal que puede mejorar la actividad farmacolégica deseada.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de acido formadas con acidos
inorganicos u organicos, sales metdlicas y sales de amina. Los ejemplos de sales de adicién de &cido
formadas con &cidos inorganicos incluyen sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido
nitrico y acido fosférico. Ejemplos de sales de adicién de acido formadas con acidos organicos tales como el

4



10

15

20

25

30

35

40

ES 2759312 T3

acido acético, el acido propionico, el acido hexanoico, el acido heptanoico, el acido ciclopentanopropidnico, el
acido glicdlico, el acido piravico, el acido lactico, el acido maldnico, el acido succinico, el acido malico, el acido
maleico, el acido fumarico, el acido tartarico, el acido citrico, el acido benzoico, el acido o-(4-hidroxibenzoil)-
benzoico, el acido cinamico, el acido mandélico, el &cido metanosulfénico, el acido etanosulfénico, el acido
1,2-etanodisulfénico, el acido 2-hidroxietanosulfénico, el acido bencenosulfénico, el acido p-
clorobencenosulfénico, el acido 2-naftalenosulfénico, el acido p-toluenosulfénico, el acido canforsulfénico, el
acido 4-metil-biciclo[2.2.2]oct-2-enel-carboxilico, el acido glucoheptoénico, el acido 4,4’-metilenobis(3-hidroxi-
2-naftoico), el acido 3-fenilpropionico, el acido trimetilacético, el acido butilacético terciario, el acido
laurilsulfurico, el acido glucénico, el acido glutamico, los acidos hidroxinaftoicos, el acido salicilico, el acido
estearico y el acido mucénico. Los ejemplos de sales metélicas incluyen sales con iones de sodio, potasio,
calcio, magnesio, aluminio, hierro y zinc. Los ejemplos de sales de amina incluyen sales con amoniaco y bases
de nitrégeno organicas lo suficientemente fuertes para formar sales con acidos carboxilicos.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un compuesto que, cuando se administra a
un sujeto para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar el tratamiento para la enfermedad. La
"cantidad terapéuticamente eficaz" puede variar en funcién del compuesto, la enfermedad y su gravedad, la
edad, el peso, etc. del sujeto que se va a tratar.

[0019] Se abarcan en la presente, donde sea aplicable, isémeros permisibles tales como tautdmeros, racematos,
enantiomeros, diastere6meros, atropisémeros y variantes isotopicas. En varias formas de realizacion, los
compuestos de formula (1) son enantiémeros.

Compuestos

[0020] Esta descripcion proporciona un compuesto representado por la formula (1) y una sal farmacéuticamente
aceptable:

donde:

X es independientemente halo, alquilo, alcoxi o nitro;
mesO0,1,2,304;

neslo?2;

R1y Rz son independientemente H- o alquilo;

Rs es H-, alquilo o aralquilo; y

R4 es H- o arilo,

donde al menos uno de entre R1, Rz, R3y R4 no es H-.

[0021] En una forma de realizacion, X es halo, alquilo C1-C4, alcoxi C1-Ca 0 nitro; R1 y Rz son independientemente
H- o alquilo C1-C4; R3 es H-, alquilo C1-C4 0 arilo Cs-Cio-alquilo C1-C4; y R4 es H- o arilo Cs-Cio.

[0022] X es uno o mas sustituyentes unidos al grupo fenilo de férmula (I), donde m es un niumero de sustituciones
de X. Asi, el grupo fenilo tiene hasta 4 sustituyentes seleccionados de X. En una forma de realizacién, X se
selecciona independientemente de halo, metilo, tert-butilo, etoxi y nitro.

[0023] La n representa un nimero de atomo(s) de carbono del conector de alquileno; en otras palabras, n=1y n=2
representan -CHz- y -CH2CHz-, respectivamente.

[0024] En una forma de realizacién, R1 y Rz son independientemente H-, metilo o isopropilo.
[0025] En una forma de realizacion, Rs es metilo, etilo o bencilo. En una forma de realizacion particular, Rs es metilo.

[0026] En una forma de realizacién, R4 es H- o fenilo. En una forma de realizacion particular, R4 es H-.
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[0027] En formas de realizacion particulares, los compuestos de férmula (I) incluyen, pero de forma no limitativa,
los compuestos siguientes.
2-(isopropilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-(metilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-fenilpropil(@aminocarbonil)bencilcarbamato;
2-amino-3-fenilpropil(@aminocarbonil)etilcarbamato;
2-amino-3-(2-clorofenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-fluorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-clorofenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-metilfenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-etoxifenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-4-fenilbutil(aminocarbonil)metilcarbamato; y
2-amino-3-fenilpropil(anilinocarbonil)carbamato.

[0028] Los compuestos de férmula (1) incluyen todos los isdmeros permisibles tales como racematos, enantiomeros,
diasteredmeros y variantes isotopicas. En algunas formas de realizacién, un compuesto de formula () es un
estereoisomero. En una forma de realizacion particular, el estereoisémero es sustancialmente enantiopuro, por
ejemplo, consiste esencialmente en el enantiomero R del compuesto. Los ejemplos de compuestos enantioméricos
incluyen, pero de forma no limitativa, los compuestos siguientes:

(2R)-2-(isopropilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(@minocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-(metilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)bencilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)etilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2S)-2-amino-3-fenilpropil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-metilfenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-etoxifenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-4-fenilbutil (aminocarbonil)metilcarbamato; y
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(anilinocarbonil)carbamato.

[0029] En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (II) o una sal derivada
farmacéuticamente aceptable:

O O

R "Ry mn

donde X, m, n, R1, Rz y R4 son tal como se han definido anteriormente y al menos uno de entre R1, R2 'y R4 no es
H-.

[0030] En una forma de realizacion, X es halo, alquilo C1-Ca4, alcoxi C1-Cas 0 nitro; R1 y Rz son independientemente
H- o alquilo C1-C4; y R4 es H- 0 arilo Ces-Cio.
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[0031] En una forma de realizacion, X es independientemente halo, metilo, tert-butilo, etoxi o nitro. En una forma
de realizacion particular, X es cloro, fluoro, metilo, tert-butilo, etoxi o nitro.

[0032] En una forma de realizacion, R1 y Rz son independientemente H-, metilo o isopropilo. En formas de
realizacion particulares, R1 es metilo y Rz es H-; R1 es metilo y Rz es metilo; o R1 es isopropilo y Rz es H-.

[0033] En una forma de realizacion, Rs es H- o fenilo.
[0034] Los ejemplos de férmula (11) incluyen, pero de forma no limitativa, los compuestos siguientes:

2-(isopropilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(4-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(3-clorofenil)propil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(4-tert-butilfenil)propil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(2-fluorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-(metilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato; y
2-amino-3-fenilpropil(anilinocarbonil)carbamato.

[0035] Los compuestos de férmula (11) incluyen todos los isémeros permisibles. En alguna forma de realizacion, un
compuesto de formula (Il) es un enantidmero. En una forma de realizacion particular, el estereoisémero es
sustancialmente enantiopuro, por ejemplo, consiste esencialmente en el enantiomero R del compuesto. Los
ejemplos de enantiémeros incluyen, pero de forma no limitativa, los compuestos siguientes:

(2R)-2-(isopropilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-(metilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato; y
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(anilinocarbonil)carbamato.

[0036] En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (lll) o una sal derivada
farmacéuticamente aceptable:

JOLJC-I)\
oA S:
m\ A o N- R3
R R,

donde X, m, n, Ry, R2 y Rs son tal como se han definido anteriormente y al menos uno de entre R1, R2 y Rz no es
H-.

()

[0037] En una forma de realizacion, X es halo, alquilo C1-C4, alcoxi C1-Ca 0 nitro; R1 y Rz son independientemente
H- o alquilo C1-C4; y R3 es H-, alquilo C1-C4 0 arilo Cs-Cio-alquilo C1-Ca.

[0038] En una forma de realizacion, X es independientemente halo, metilo, tert-butilo, etoxi o nitro. En una forma
de realizacion particular, X es cloro, fluoro, metilo, tert-butilo, etoxi o nitro.

[0039] En una forma de realizacion, R1 y Rz son independientemente H-, metilo o isopropilo.

[0040] En una forma de realizacion, Rs es H-, alquilo C1-C4 0 arilo Ce-Cio-alquilo C1-C4, particularmente metilo, etilo
o bencilo. En una forma de realizacion particular, Rz es metilo.
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[0041] Los ejemplos de formula (lIl) incluyen, pero de forma no limitativa, los compuestos siguientes:

2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)bencilcarbamato;
2-amino-3-fenilpropil(@aminocarbonil)etilcarbamato;
2-amino-3-(2-clorofenil)propil(@minocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-fluorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-clorofenil)propil(@minocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-metilfenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-etoxifenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato; y
2-amino-4-fenilbutil(aminocarbonil)metilcarbamato.

[0042] Los compuestos de formula (l11) incluyen todos los isémeros permisibles. En alguna forma de realizacién, un
compuesto de férmula (Ill) es un enantiémero. En una forma de realizacion particular, el estereocisomero es
sustancialmente enantiopuro, por ejemplo, consiste esencialmente en el enantiomero R del compuesto. Los
ejemplos de enantidmeros incluyen, pero de forma no limitativa, los compuestos siguientes:

(2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)bencilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)etilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2S)-2-amino-3-fenilpropil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-metilfenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-etoxifenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato; y
(2R)-2-amino-4-fenilbutil(@aminocarbonil)metilcarbamato.

[0043] En otra forma mas de realizacién, se proporciona 2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato o una sal
derivada farmacéuticamente aceptable. En alguna forma de realizacién, el compuesto es un enantiémero de 2-
amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato, tal como, (2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato.

Sintesis de los compuestos

[0044] En algunas formas de realizacién, los compuestos de formula (I) se pueden preparar por el método sintético
del esquema | o Il, como se describe a continuacion.

[0045] Debe observarse que la estereoquimica de los productos finales (I) depende solamente de la del material de
partida (11); un material de partida (Il) con un enantiomero S produce solo un producto con enantiémero S (I) y un
material de partida (Il) con un enantiémero R produce solo un producto con enantiomero R (1).

[0046] Cuando R3 y R4 son H-, el compuesto deseado se puede preparar por el método sintético descrito en el
esquema l:
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| x O OH  NaOCN N 0~ N~ "NH HX
m| ~ N — = [)(%7I _ N H —
R Rz MsOH m R Ry
() (1
gl
AN
[X i o H NH
mS” N
R R px
(V)
Esquemal |

[0047] Como se muestra en el esquema |, el 2-amino-3-fenilpropan-1-ol (I) se hace reaccionar con cianato de sodio
y acido metanosulfénico en diclorometano, para dar 2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato (ll1).

[0048] Los detalles de las condiciones de reaccion descritas en el esquema | son los siguientes. Para la conversién
de los compuestos (Il) al compuesto (l11), la concentracién del material de partida (I) es de entre aproximadamente
0,05 y 0,1 moles con cianato de sodio de aproximadamente 6 equivalentes y acido metanosulfénico de
aproximadamente 7 equivalentes. Esta reaccién se realiza preferiblemente en diclorometano a una temperatura de
0°C hasta temperatura ambiente.

[0049] En el esquema I, HX representa un acido capaz de formar una sal farmacoldégicamente Util con el atomo de
nitrégeno basico. Los ejemplos especificos del acido anhidro usado para la preparacion del compuesto (V) a partir
del compuesto (lll) incluyen el acido clorhidrico, el acido sulfarico, el acido fosférico, el acido acético, el acido
benzoico, el acido citrico, el &cido maldnico, el acido salicilico, el acido malico, el &cido fumarico, el acido oxalico,
el acido succinico, el acido tartarico, el acido lactico, el acido gluconico, el acido ascorbico, el acido maleico, el
acido aspartico, el acido bencenosulféonico, el acido metanosulfénico, el acido etanosulfénico, el acido
hidroximetanosulfénico y el acido hidroxietanosulfénico y similares. Acidos adicionales pueden consultarse en
"Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci., 1977; 66(1): 1-19. Esta preparacion se ejecuta en medios de reaccion que
pueden ejemplificarse con un solvente etéreo tal como el THF, un solvente alcohdlico tal como el metanol, un
solvente de éster tal como el acetato de etilo, y un solvente aromatico y cualquier mezcla composicional de los
mismos. Un solvente etéreo se recomienda como una solucién de adicion, incluidos el éter etilico, el éter propilico,
el éter isopropilico, el éter butilico, el éter isobutilico.

[0050] Cuando Rz no es H- y R4 es H-, el compuesto deseado se puede preparar por el método sintético descrito
en el esquema Il

Q o 0
(xS VAT 07 NRs NaoeN AT O)J\N)LN HX
L N, T e Xy | AN
R-] Rz MsOH m & R1/N*~R2 R3
V) \D
1 X
MoLase
m /RKN‘Rz R3
HX

(Vi)

Esquemalll
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[0051] Como se muestra en el esquema Il, el 2-amino-3-fenilpropilcarbamato (V) se hace reaccionar con cianato
de sodio y acido metanosulfénico en diclorometano, para dar 2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato (VI).

[0052] Los detalles de las condiciones de reaccion descritas en el esquema Il son los siguientes. Para la conversion
de los compuestos (V) al compuesto (VI), la concentracion del material de partida (I1) es de entre aproximadamente
0,05 y 0,1 moles con cianato de sodio de aproximadamente 4 equivalentes y acido metanosulfénico de
aproximadamente 5 equivalentes. Esta reaccién se realiza preferiblemente en diclorometano a una temperatura de
0°C hasta temperatura ambiente.

[0053] En el esquema Il, HX representa un acido capaz de formar una sal farmacolégicamente (til con el atomo de
nitrégeno basico.

[0054] Cuando Rs y R4 no son H-, el compuesto deseado se puede preparar por el método sintético descrito en el
esquema lll:

2 0 5
[x]_' S O NRs NaocN R OJJ\|\|JJ\[\||-|R‘1 HX
~ N. — > |X1—| [ _—
m R/ R s N R
1 2 MsOH m R R, 3
\ Vi)
O O
IXP = (0] I‘T«I NHR4
A N R
m R1/ “‘Rz 3
()
Esquemal lll

[0055] Como se muestra en el esquema lll, el 2-amino-3-fenilpropilcarbamato (V) se hace reaccionar con e
isocianato de la formula R4NCO para dar 2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato (VI1I1).

[0056] Los detalles de las condiciones de reaccion descritas en el esquema lll son los siguientes. Para la conversion
de los compuestos (V) al compuesto (VIII), la concentracion del material de partida (Il) es de entre aproximadamente
0,05 y 0,1 moles con isocianato, R4NCO, de aproximadamente 6 equivalentes y acido metanosulfénico de
aproximadamente 3 equivalentes. Esta reaccién se realiza preferiblemente en diclorometano a una temperatura de
0°C hasta temperatura ambiente.

[0057] En el esquema lll, HX representa un acido capaz de formar una sal farmacoldgicamente util con el atomo de
nitrégeno basico.

Composiciones farmacéuticas

[0058] En una forma de realizacion, se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende, ademas de uno
0 mas compuestos descritos en la presente, un portador farmacéuticamente aceptable. En varias formas de
realizacién, el portador comprende un diluyente, adyuvante, excipiente, otro aditivo o una combinacién de aditivo
que, por separado o juntos, proporcionan un portador en el que las composiciones se pueden formular o administrar.
La composicién puede tomar cualquier forma adecuada para la via deseada de administracion. Cuando la
composicion debe administrarse por via oral, se puede usar cualquier forma adecuada de dosificacion suministrable
por via oral, incluidos, sin limitaciéon, comprimidos, capsulas (rellenas de sélido o de liquido), polvos, granulos,
jarabes y otros liquidos, elixires, inhalantes, trociscos, grageas y soluciones. Las composiciones inyectables o
infusiones iv también se proporcionan en forma de soluciones, suspensiones y emulsiones.

[0059] En formas de realizacion particulares, la composicion farmacéutica es una formulacién oral. Debido a que
los compuestos de formula | se absorben bien por via oral, es por lo general innecesario recurrir a la administracién
parenteral. Para la administracion oral, el compuesto se formula preferiblemente con un portador
farmacéuticamente aceptable. La proporcion del portador al compuesto no seria critica para los efectos
farmacolégicos de la formulacion, y la proporcion puede variar considerablemente en funcién de las condiciones de
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formulacion. En los comprimidos, varios portadores farmacéuticos comestibles o su mezcla se pueden incluir en los
mismos. Un portador adecuado, por ejemplo, es una mezcla de lactosa, fosfato célcico dibasico y/o almidén de
maiz. Otros ingredientes farmacéuticamente aceptables se pueden afiadir adicionalmente, incluidos lubricantes
tales como el estearato de magnesio.

[0060] Una composicion farmacéutica segln la presente descripcion puede contener uno 0 mas agentes
terapéuticos adicionales, por ejemplo, para aumentar la eficacia o reducir los efectos secundarios. En una forma de
realizacién, la composicidn farmacéutica incluye uno o mas principios activos eficaces para tratar el TDAH tales
como Adderall, Concerta, Dexedrine, Focalin, Metadate, Methylin, Ritalin, Vyvanse, Daytrana y Quillivant.

Utilidades médicas

[0061] En otro aspecto de la presente descripcidn se proporciona uno o mas compuestos de formula (l) y sales
derivadas para usar en un método de inhibicién o tratamiento de las enfermedades relacionadas con la recaptacion
de dopamina en un animal, que comprende administrar a dicho animal una cantidad terapéuticamente eficaz de
uno o mas compuestos de férmula (l) y sales derivadas. Las enfermedades relacionadas con la recaptacion de
dopamina incluyen, por ejemplo, trastornos hipercinéticos tales como el TDAH. En una forma de realizacion, el
método de inhibicion o tratamiento de la enfermedad comprende administrar a un animal una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de féormula (I) y un portador
farmacéuticamente aceptable.

[0062] Un método de la presente descripcion es especialmente adecuado para el uso con seres humanos, pero se
puede usar con otros animales, particularmente mamiferos.

[0063] En los tratamientos para el TDAH, los psicoestimulantes reducen la actividad motora excesiva y mejoran la
concentracion. La reduccion en la actividad fisica en los pacientes con TDAH después del tratamiento
psicoestimulante esta respaldado por estudios que usan escalas de valoracion subjetivas y medidas objetivas tales
como actémetros, calorimetria de la respiracién y detectores de actividad motora de microondas.

[0064] El tratamiento primario para el TDAH es la administracién de medicacién estimulante, y la investigacion se
ha enfocado en el control de la dopamina. Los experimentos con imagenes han identificado transportadores de
dopamina predominantemente en el caudoputamen como sitio de accion del metilfenidato. Los estudios de
tomografia computarizada por emision de un solo fotén (SPECT) y tomografia por emision de positrones (PET) en
pacientes con TDAH también han demostrado actividades metabdlicas reducidas en los ganglios basales, una
region que contiene altas concentraciones de dopamina y receptores de dopamina. Las valoraciones de metabolitos
de catecolamina en el liquido cefalorraquideo cerebral de nifios con TDAH respaldan los estudios con imagenes,
demostrando una correlaciéon positiva entre el metabolito de la dopamina acido homovanilico y el grado de
hiperactividad. La actividad dopaminérgica central es critica para el funcionamiento de los sistemas tanto motores
€como cognitivos.

[0065] En el uso terapéutico como un inhibidor de la recaptacion de dopamina, los compuestos de la presente
descripcion, solos o0 en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable, se administran a los pacientes
con una dosificacion de 0,7 a 7.000 mg al dia. Para un adulto humano normal con un peso corporal de
aproximadamente 70 kg, la cantidad de administracion se traduce en una dosis diaria de 0,01 a 100 mg por kg de
peso corporal. La dosificacion especifica empleada, sin embargo, puede variar en funcién de los requisitos del
paciente, la gravedad del estado del paciente y la actividad del compuesto. La determinacion de dosificaciones
Optimas para una situacion particular debe realizarse clinicamente y estéa incluida en la habilidad de la técnica.

Efectos ventajosos de la invencién

[0066] Los compuestos de la presente descripcidn tienen una eficacia psicoestimulante que es (til para tratar una
enfermedad relacionada con la recaptacién de dopamina, tal como el TDAH.

Modo para lainvencion

[0067] Una mejor comprension de la presente invencién se puede obtener con los ejemplos siguientes que se
exponen para ilustrar, pero no deben ser interpretados para limitar, la presente invencion.

EJEMPLO

Ejemplo 1: 2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada

11



10

15

20

25

ES 2759312 T3

[0068]
o) o)

A

o] N NH,
. H .
NH, Cl
[0069] Se disolvié 2-amino-3-fenilpropan-1-ol (1,984 mmol) en diclorometano y acido metanosulfénico (0,9 ml, 7
eg.) y cianato de sodio (774 mg, 6 eq.) se afiadi6 en un bafio de hielo. La mezcla reactiva resultante se agité durante
1 dia. Se afiadié agua para terminar la reaccion y la mezcla reactiva se neutralizé a un pH 7-8 con una solucién de
NaOH 1N. La capa organica se extrajo 3 veces con diclorometano, se secé sobre sulfato de magnesio y se

concentré al vacio, para dar aceite. Este se disolvié en diclorometano y la solucion se traté con una solucion de HCI
en éter etilico. El precipitado resultante se filtré para dar 2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0070] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 9,79 (br, 1H), 8,26 (br, 3H), 7,33 (m, 5H), 7,18 (br, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,98
(m, 1H), 3,68 (m, 1H), 2,93 (m, 2H).

Ejemplo 2: (2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada
[0071]

@] O

AN

: O N NH,
=, H
NH, ¢l

[0072] El procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié utilizando (2R)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol como un reactivo,
en vez de 2-amino-3-fenilpropan-1-ol, para dar (2R)-2-amino-3-fenilpropil(@minocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0073] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 9,82 (br, 1H), 8,19 (br, 3H), 7,33 (br, 5H), 7,17 (br, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,97
(m, 1H), 3,65 (m, 1H), 2,94 (m, 2H).

Ejemplo 3: (2R)-2-(isopropilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada

[0074]

HC/<

™ CH,

[0075] El procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguid utilizando (2R)-2-(isopropilamino)-3-fenilpropan-1-ol como
un reactivo, en vez de 2-amino-3-fenilpropan-1-ol, para dar (2R)-2-(isopropilamino)-3-
fenilpropil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0076] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 9,87 (s,1H), 9,64 (br,1H), 9,10 (br,1H), 7,33 (m, 5H), 7,16 (br, 2H), 4,25
(dd,1H), 4,04 (dd,1H), 3,67 (br,1H), 3,51 (br, 1H), 2,92 (dd,1H), 2,49 (dd,1H), 1,25 (s, 6H).

Ejemplo 4: (2R)-2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada

[0077]
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NH,

G
H,C” “cH,

[0078] El procedimiento dado en el ejemplo 1 se sigui6 utilizando (2R)-2-(dimetilamino)-3-fenilpropan-1-ol como un
reactivo, en vez de 2-amino-3-fenilpropan-1-ol, para dar (2R)-2-(dimetilamino)-3-
fenilpropil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0079] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) 5 11,29 (br, 1H), 10,05 (s,1H), 7,34 (m, 5H), 7,23 (br, 2H), 4,33 (dd,1H), 3,99
(dd,1H), 3,84 (br,1H), 3,41 (s, 6H), 2,97 (dd,1H), 2,94 (dd,1H).

Ejemplo 5: (2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada
[0080]
Cl O O

A

¢ 0] N NH
= . H
NH, CI

2

[0081] El procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié utilizando (2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propan-1-ol-HCI
como  un reactivo, en vez de 2-amino-3-fenilpropan-1-ol, para dar (2R)-2-amino-3-(2-
clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0082] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) 5 9,71 (br, 1H), 8,50 (br, 3H), 7,48 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,15 (br, 2H), 4,22
(m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,14 (m, 2H).

Ejemplo 6: (2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada

[0083]

Cl

[0084] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié utilizando (2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propan-1-ol-HCI
como un reactivo, en vez de 2-amino-3-fenilpropan-1-ol, para dar (2R)-2-amino-3-(2,4-
diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0085] 1H-RMN (DMSO0-d6, 200 MHz) & 9,82 (br, 1H), 8,23 (br, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,18 (br, 2H), 4,26
(m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,09 (m, 2H).

Ejemplo 7: (2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato

[0086]

Cl

O 0]
OJ\NJJ\NH?
NH, " h
cl 3 Cl
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[0087] EI procedimiento dado en el ejemplo 1 se siguié utilizando (2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propan-1-ol-HCI
como un reactivo, en vez de 2-amino-3-fenilpropan-1-ol, para dar (2R)-2-amino-3-(3,4-
diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0088] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 9,82 (br, 1H), 8,25 (br, 3H), 7,65 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,18
(br, 2H), 4,26 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 2,96 (m, 2H).

Ejemplo 8: (2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0089]

I
O)kl\ll NH,

3

[0090] Se disolvid (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato (11,932 mmol) en diclorometano y acido
metanosulfénico (3,1 ml, 4 eq.) y cianato de sodio (5,39 g, 3 eq.) se afiadi6 en un bafio de hielo. La mezcla reactiva
resultante se agité durante 1 dia. Se afiadié agua para terminar la reaccién y la mezcla reactiva se basifico a un pH
8-9 con una solucién de NaOH IN. La capa orgéanica se extrajo 3 veces con diclorometano, se seco sobre sulfato
de magnesio y se concentré al vacio, para dar aceite. Este se disolvié en diclorometano y la solucion se traté con
una solucion de HCI en éter etilico. El precipitado resultante se filtr6 para dar (2R)-2-amino-3-
fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0091] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,55 (br, 3H), 7,84 (br, 1H), 7,32 (m, 6H), 4,30 (dd, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,72
(m, 1H), 3,18 (dd, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,90 (dd, 1H).

Ejemplo 9: 2-amino-3-(4-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada

[0092]

(@] @]

I

0o N NH,
+ H .
NH, cI”
Cl

[0093] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguid utilizando 2-amino-3-(4-clorofenil)propilcarbamato como un
reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar 2-amino-3-(4-
clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0094] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 9,78 (br, 1H), 8,41 (br, 3H), 7,38 (m, 4H), 7,16 (br, 2H), 4,23 (m, 1H), 3,99
(m, 1H), 3,62 (m, 1H), 2,96 (m, 2H).

Ejemplo 10: 2-amino-3-(3-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada
[0095]

@] O

Cl J’L/IJ\

o N NH,
NH, CI

[0096] EI procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguid utilizando 2-amino-3-(3-clorofenil)propilcarbamato como un
reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar 2-amino-3-(3-
clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.
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[0097] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 9,82 (br, 1H), 8,20 (br, 3H), 7,37 (m, 6H), 4,26 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,70
(m, 1H), 2,95 (m, 2H).

Ejemplo 11: 2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada
[0098]

O o}

M

0] N
H

NH; ¢cI”

NH,

NO;

[0099] EIl procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguio utilizando 2-amino-3-(4-nitrofenil)propilcarbamato como un
reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar 2-amino-3-(4-
nitrofenil)propil(@aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0100] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 9,81(br, 1H), 8,37(br, 3H), 8,22 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,18 (br, 2H), 4,24 (m,
1H), 4,03 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,11 (m, 2H).

Ejemplo 12: 2-amino-3-(4-tert-butilfenil)propil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada

[0101]

a O

A

e 07 N7 TNH,
HC? NH; o

CH,

[0102] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguié utilizando 2-amino-3-(4-tert-butilfenil)propilcarbamato como
un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar 2-amino-3-(4-tert-
butilfenil)propil(aminocarbonil) carbamato; clorhidrato.

[0103] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 9,78 (br, 1H), 8,33 (br, 3H), 7,25 (m, 5H), 4,21 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,60
(m, 1H), 2,92 (m, 2H), 1,27(s, 9H).

Ejemplo 13: 2-amino-3-(2-fluorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada

[0104]

A AL

@] N NH,
. H :
NH, ci

[0105] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se sigui6 utilizando 2-amino-3-(2-fluorofenil)propilcarbamato como un
reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar 2-amino-3-(2-
fluorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0106] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) 5 9,77 (br, 1H), 8,34 (br, 3H), 7,26 (m, 6H), 4,24 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 3,65
(m, 1H), 3,00 (m, 2H).

Ejemplo 14: (2R)-2-(metilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada
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[0107]

[0108] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguié utilizando (2R)-2-(metilamino)-3-fenilpropilcarbamato como
un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-(metilamino)-3-
fenilpropil(aminocarbonil) carbamato; clorhidrato.

[0109] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 9,88 (br, 1H), 9,32 (br, 2H), 7,29 (m, 7H), 4,32 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,66
(m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,65 (s, 3H).

Ejemplo 15: (2R)-2-(Dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0110]

cl

[0111] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguid utilizando (2R)-2-(dimetilamino)-3-fenilpropilmetilcarbamato
como un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-(dimetilamino)-3-
fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0112] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 11,20 (br, 1H), 7,82 (br, 1H), 7,34 (m, 6H), 4,24 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,09
(s, 3H), 2,92 (m, 2H), 2,87 (s, 6H).

Ejemplo 16: (2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)bencilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0113]

O O
@/\-/‘\O)'LN/“\NH?
NH; K@

[0114] EI procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguio utilizando (2R)-2-amino-3-fenilpropilbencilcarbamato como
un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-amino-3-
fenilpropil(aminocarbonil)bencilcarbamato; clorhidrato.

[0115] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,15 (br, 3H), 7,92 (br, 1H), 7,58 (br, 1H), 7,28 (m, 8H), 6,93 (m, 2H), 5,03
(m, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,65 (m, 1H).

Ejemplo 17: (2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)etilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0116]
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] j
= ;/f'““o/u\w “NH,
NH; I\
= 3¢l CH,

[0117] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguié utilizando (2R)-2-amino-3-fenilpropiletiicarbamato como un
reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-amino-3-
fenilpropil(aminocarbonil)etilcarbamato; clorhidrato.

[0118] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,31 (br, 3H), 7,80 (br, 1H), 7,31 (m, 6H), 4,30 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,75
(m, 3H), 3,00 (m, 2H), 1,08 (t, 3H).

Ejemplo 18: (2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada
[0119]

0 0

J AN

07 N7 N,
NH; o CH

3

[0120] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguio utilizando (2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propilmetilcarbamato
como un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-amino-3-(2-
clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0121] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,54 (br, 3H), 7,80 (br, 1H), 7,40 (m, 6H), 4,20 (m, 2H), 3,78 (m, 1H), 3,16
(m, 2H), 3,12 (s, 3H).

Ejemplo 19: 2-amino-3-(4-fluorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0122]
o 0
O)—LI?J-I\NHE
- NHC; CH,

[0123] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguié utilizando 2-amino-3-(4-fluorofenil)propilmetilcarbamato
como un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar 2-amino-3-(4-
fluorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0124] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) 5 7,10 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 6,01 (br, 2H), 4,3 (d, 2H), 3,6 (dd, 1H), 3,16 (s,
3H), 2,77 (d, 2H), 2,0 (br, 2H).

Ejemplo 20: (2R)-2-amino-3-(4-clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0125]

LI
Jopann
NH. CH
¢l 3 Cl 3
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[0126] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguio utilizando (2R)-2-amino-3-(4-clorofenil)propilmetilcarbamato
como un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-amino-3-(4-
clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0127] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 7,10 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 6,01 (br, 2H), 4,3 (d, 2H), 3,6 (dd, 1H), 3,16 (s,
3H), 2,77 (d, 2H), 2,0 (br, 2H).

Ejemplo 21: (2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada
[0128]

Cl o] 0]

o NHS - CH,

[0129] EI procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguid utilizando (2R)-2-amino-3-(2,4-
diclorofenil)propilmetilcarbamato como un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar
(2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0130] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) 5 8,52 (br, 3H), 7,82 (br, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,48 (m, 3H), 4,26 (m, 1H), 4,16
(m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,18 (m, 5H).

Ejemplo 22: (2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0131]

Cl

Cl

[0132] EI procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguid utilizando (2R)-2-amino-3-(3,4-
diclorofenil)propilmetilcarbamato como un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar
(2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0133] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,36 (br, 3H), 7,84 (br, 1H), 7,52 (m, 4H), 4,20 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,14
(s, 3H), 3,09 (m, 2H).

Ejemplo 23: (2S)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0134]

| + I

_ T
= NH; CH

Cl

[0135] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguié utilizando (2S)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato como
un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2S)-2-amino-3-
fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.
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[0136] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,55 (br, 3H), 7,84 (br, 1H), 7,32 (m, 6H), 4,30 (dd, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,72
(m, 1H), 3,18 (dd, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,90 (dd, 1H).

Ejemplo 24: 2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0137]
e
= o7 N NH,
cl”

[0138] EI procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguid utilizando 2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato como un
reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar 2-amino-3-
fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0139] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,55 (br, 3H), 7,84 (br, 1H), 7,32 (m, 6H), 4,30 (dd, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,72
(m, 1H), 3,18 (dd, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,90 (dd, 1H).

Ejemplo 25: (2R)-2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0140]

NO;
cl
[0141] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se sigui6 utilizando (2R)-2-amino-3-(4-nitrofenil)propilmetilcarbamato

como un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-amino-3-(4-
nitrofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0142] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,39 (br, 3H), 8,22 (d, 2H), 7,82 (br, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,46 (br, 1H), 4,32
(m, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,12 (s, 3H).

Ejemplo 26: (2R)-2-amino-3-(4-metilfenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0143]

o] o]
A~ oA A,

= NH, CH,

H,C~

cl
[0144] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguid utilizando (2R)-2-amino-3-(4-metilfenil)propilmetilcarbamato

como un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-amino-3-(4-
metilfenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0145] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,34 (br, 3H), 7,82 (br, 1H), 7,42 (br, 1H), 7,16 (s, 4H), 4,26 (m, 1H), 4,05
(m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 3,04 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,28 (s, 3H).
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Ejemplo 27: (2R)-2-amino-3-(4-etoxifenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

[0146]

[0147] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguid utilizando (2R)-2-amino-3-(4-etoxifenil)propilmetilcarbamato
como un reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-amino-3-(4-
etoxifenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0148] 1TH-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,45 (br, 3H), 7,84 (br, 1H), 7,24 (br, 1H), 7,19 (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 4,26
(m, 1H), 4,01 (m, 3H), 3,66 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 3,08 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 1,31 (t, 3H).

Ejemplo 28: (2R)-2-amino-4-fenilbutil(aminocarbonil)metilcarbamato y sal clorhidrato derivada

DAL

2
|

CH,

[0149]

NH, Cl
[0150] El procedimiento dado en el ejemplo 8 se siguié utilizando (2R)-2-amino-4-fenilbutilmetilcarbamato como un

reactivo, en vez de (2R)-2-amino-3-fenilpropilmetilcarbamato, para dar (2R)-2-amino-4-
fenilbutil(aminocarbonil)metilcarbamato; clorhidrato.

[0151] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 8,41 (br, 3H), 7,85 (br, 1H), 7,42 (br, 1H), 7,27 (m, 5H), 4,42 (dd, 1H), 4,24
(dd, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,74 (t, 2H), 1,96 (m, 2H).

Ejemplo 29: (2R)-2-amino-3-fenilpropil(anilinocarbonil)carbamato y sal clorhidrato derivada

[0152]

[0153] Se disolvid (2R)-2-amino-3-fenilpropilcarbamato (2,397 mmol) en diclorometano y acido metanosulfonico
(0,47 ml, 3 eq.) e isocianato de fenilo (1,56 ml, 6 eq.) se afiadié en un bafio de hielo. La mezcla reactiva resultante
se agité durante 1 dia. Se afiadié agua para terminar la reaccion y la mezcla reactiva se neutralizé a un pH 7-8 con
una solucion de NaOH IN. La capa organica se extrajo 3 veces con diclorometano, se sec6 sobre sulfato de
magnesio y se concentré al vacio, para dar aceite. Este se disolvié en diclorometano y la solucién se traté con una
solucion de HCI en éter etilico. El precipitado resultante se filtr6 para dar (2R)-2-amino-3-
fenilpropil(anilinocarbonil)carbamato; clorhidrato.

[0154] 1H-RMN (DMSO-d6, 200 MHz) & 10,29 (br, 1H), 9,79 (br, 1H), 8,46 (br, 3H), 7,34 (m, 10H), 4,32 (m, 1H),
4,05 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,04 (m, 2H).

Ejemplo 30: ensayo de unién al transportador de dopamina
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[0155] Se sacrificaron ratas (ratas SD, Orient Korea, machos, 200-250 g) por decapitacion. Los cuerpos estriados
se eliminaron inmediatamente y luego se almacenaron a -80°C hasta que se utilizaron. En el dia de la manipulacion,
los cuerpos estriados se descongelaron y se suspendieron en 20 volimenes de tampén que contenia Tris-HCI 50
mM y NaCl 120 mM (pH 7,7). La suspension se centrifugd entonces a 17.700 r.p.m. durante 20 minutos. El
sedimento se resuspendi6 en 20 volimenes del tampén y se centrifugd a 17.700 r.p.m. durante 20 minutos. Este
procedimiento se repitié una vez mas. El sedimento obtenido se resuspendio en unos mililitros del tampoén y después
se homogeneiz6. La concentracion de la fuente receptora fue determinada por Lowry et al., 1951, J. Biol. Chem.
193:265-275.

Protocolo del ensayo de transportador de dopamina

[0156] El ensayo de unién al transportador de recaptacion de dopamina se realizé segun los métodos descritos en
Madras et al., 1989, Mol. Pharmacol. 36(4): 518-524, y Javitch et al., 1984, Mol. Pharmacol. 26(1): 35-44. La fuente
receptora fueron membranas de cuerpos estriados de rata; el radioligando fue GBR12935 [prolieno-2,3-3H]
(DuPont-Nen, Boston, Mass.) (250 uCi), a 1,0 nM de una concentracion final; para la uniéon no especifica se uso, a
10 pM, diclorhidrato de 1-[2-[bis(4-fluorofenil)metoxi]etil]-4-[3-fenilpropillpiperazina (GBR12909) (Research
Biochemicals International, EE.UU.), un inhibidor de la captacion de dopamina de alta afinidad; el compuesto de
referencia fue maleato de nomifensina (Research Biochemicals International, EE.UU. Las reacciones se realizaron
en Tis-HCI 50 mM (pH 7,7), que contenia NaCl 120 mM y a 25°C durante 45 minutos. Luego la reaccién se termind
por filtracién al vacio rapida sobre filtros de fibra de vidrio. Se midié la radiactividad retenida en los filtros y las
interacciones especificas del compuesto de prueba con el sitio de captacién de dopamina se determinaron en
comparacion con los valores de control. Los resultados se representan en la tabla 1.

Tabla 1
Ejemplo % de inhibicion (10 pM)
Ejemplo 2 50,1%
Ejemplo 3 40,1%
Ejemplo 4 38,4%
Ejemplo 6 20,4%
Ejemplo 7 41,2%
Ejemplo 8 20,3%
Ejemplo 9 42,8%
Ejemplo 14 35,9%
Ejemplo 15 55,5%
Ejemplo 16 20,8%
Ejemplo 17 41,2%
Ejemplo 18 17,5%
Ejemplo 19 34,3%
Ejemplo 21 31,5%
Ejemplo 22 37,0%
Ejemplo 24 45,0%
Ejemplo 29 50,7%

[0157] Como se describe en este caso, se observd que los compuestos de la presente descripcion tienen afinidad
de unién con el transportador de dopamina. Los resultados indican que los compuestos pueden ser Utiles para tratar
o inhibir enfermedades causadas por la recaptacion anormal de dopamina.

Ejemplo 31: prueba de actividad locomotora

[0158] La actividad psicoestimulante se examiné a través de la prueba de actividad locomotora (LMA). La LMA es
una prueba conductual desarrollada para predecir la eficacia de los psicoestimulantes. La LMA es una prueba
atractiva para los psicoestimulantes porque es sensible y especifica. Todas las clases principales de
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psicoestimulantes mejoran las actividades ambulatorias en la LMA, incluidos el metilfenidato, la anfetamina y
muchos otros psicoestimulantes.

[0159] Dieciséis (16) ratones (CrjBgi:CD-1 (ICR) de 3 semanas y C57BL/6 de 8 semanas) se compraron de Orient
Bio Inc. (Gyeonggi-do, Corea). Los ratones se dividieron en un grupo de control y un grupo tratado con farmaco
(ocho (8) ratones por grupo) por un método de aleatorizacion en bloques. Cada uno del grupo se colocé en una
jaula vacia y se cri6 bajo condiciones ambientales de 19-25°C con una humedad relativa de 40-60% y un ciclo de
iluminacion de 12h de luz/12h de oscuridad. La dieta y el agua se suministraron ad libitum. Después de una semana
de aclimatacion, se efectud la prueba LMA. Los ratones se habituaron durante mas de 1 hora en una camara LMA
antes de empezar la prueba LMA. Después de la habituacién, los compuestos de prueba (10 o 30 mg/kg) se
administraron al grupo tratado con farmaco por inyeccion intraperitoneal. A los 30 minutos tras la dosificacion i.p.,
la LMA se midié utilizando haces de luz automatizados, Opto-Varimax® (Columbus Instruments, Ohio, EE.UU.) y
se registré en un ordenador. Los recuentos locomotores totales para cada ratén se registraron durante 10 minutos.

[0160] Se calcularon los valores medios estadisticos para los grupos de control y tratado con farmaco y se
determinaron los cambios en porcentaje del control. Los cambios en porcentaje del control -revelados como % de
reduccion- de algunos de los compuestos de la presente descripcion se presentan en la tabla 2.

Tabla 2

Ejemplo % de ambulacion

Ejemplo 2 | 118,7% (30 mg/kg, ip)
Ejemplo 3 | 291,5% (30 mg/kg, ip)
Ejemplo 4 | 242,6% (30 mg/kg, ip)
Ejemplo 8 | 186,4% (30 mg/kg, ip)
Ejemplo 15 | 202,2% (10 mg/kg, ip)

[0161] Como se ha descrito anteriormente, se observé que los compuestos de la presente descripcion tienen una
eficacia psicoestimulante que es (til para tratar una enfermedad relacionada con la recaptacién de dopamina, tal
como el TDAH.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (l):

IX'I_I N n (0] l}l NHR4
m&~ _ N Rs
Ri” "R» ()

o una sal derivada farmacéuticamente aceptable, donde

X es independientemente halo, alquilo, alcoxi o nitro;
mesO0,1,2,304

neslo?2;

R1y Rz son independientemente H- o alquilo;

Rs es H-, alquilo o aralquilo; y

R4 es H- o arilo,

donde al menos uno de entre R1, Rz, R3y R4 no es H-,
0 un compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(4-clorofenil)propil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(3-clorofenil)propil(@aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(4-tert-butilfenil)propil(@minocarbonil)carbamato;
2-amino-3-(2-fluorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato; y
(2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)carbamato,

o0 una sal derivada farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacién 1, donde X es halo, alquilo C1-C4, alcoxi
Ci1-C4 0 nitro; R1 y Rz son independientemente H- o alquilo C1-C4; R3 es H-, alquilo C1-C4 0 arilo Cs-Cio-alquilo Ci-
C4; y Rsa €s H- o arilo Cs-Cio.

3. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, que se selecciona de los compuestos
de férmula (1) y los compuestos de férmula (111):

O O

lx'l_l A ah 0 H NHR4
m I / R/N“"R
1 2 (I1)

[X'l_l A n 0 le NH,
m~\ o N- Rs
R Ry ()

donde

X es independientemente halo, alquilo, alcoxi o nitro;
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mesO0,1,2,304

neslo?2;

R1y Rz son independientemente H- o alquilo;
Rs es H-, alquilo o aralquilo; y

R4 es H- o arilo,

donde al menos uno de entre R1, R2 'y R4 en la formula (1) no es H-; y donde al menos uno de entre R1, R2y Rz en
la formula (1) no es H-.

4. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 3, donde X es H-, halo, alquilo C1-Ca,
alcoxi C1-C4 0 nitro; R1 y Rz son independientemente H- o alquilo C1-C4; y R4 es H- o arilo Ce-Cao, preferiblemente
cada X es independientemente halo, metilo, tert-butilo, etoxi o nitro.

5. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segin la reivindicacion 3, donde R:1 y Rz son independientemente
H-, metilo o isopropilo.

6. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 3, donde R4 es H- o fenilo, preferiblemente
R4 es H-.

7. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segln la reivindicacion 3, donde en la formula (I) nes 1y Rs es
H-.

8. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 3, donde Rz es alquilo C1-C4 0 arilo Ce-
Cio-alquilo Ci1-C4, preferiblemente metilo, etilo o bencilo.

9. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacién 3, donde en la formula (lll) nes 1y Rz es
H-.

10. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segln la reivindicacion 3, que se selecciona del grupo
consistente en:

2-(isopropilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(@minocarbonil)carbamato;
2-(metilamino)-3-fenilpropil(@minocarbonil)carbamato;
2-amino-3-fenilpropil(anilinocarbonil)carbamato;
2-amino-3-fenilpropil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)bencilcarbamato;
2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)etilcarbamato;
2-amino-3-(2-clorofenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-fluorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-clorofenil)propil(@minocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(@aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-metilfenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
2-amino-3-(4-etoxifenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato; y
2-amino-4-fenilbutil(aminocarbonil)metilcarbamato.

11. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 3, donde el compuesto es un
estereoisdmero sustancialmente puro.

12. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segln la reivindicacion 11, que se selecciona del grupo
consistente en:

(2R)-2-(isopropilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-(metilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(anilinocarbonil)carbamato;
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-(dimetilamino)-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)bencilcarbamato;
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(2R)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)etilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-clorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(2,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2S)-2-amino-3-fenilpropil(aminocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-nitrofenil)propil(@minocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-metilfenil)propil(@minocarbonil)metilcarbamato;
(2R)-2-amino-3-(4-etoxifenil)propil(@minocarbonil)metilcarbamato; y
(2R)-2-amino-4-fenilbutil(@aminocarbonil)metilcarbamato.

13. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la
sal es un clorhidrato.

14. Composicion farmacéutica que comprende el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la
reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

15. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 14, que es una formulacion oral.

16. Composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 14, que comprende ademas un principio activo, donde dicho
principio activo es eficaz para tratar el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH).

17. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, para usar en un método de tratamiento
del TDAH, donde el método comprende:

la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable a un
mamifero que lo necesita.

18. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, para usar en un método de tratamiento
de un trastorno hipercinético, donde el método comprende:

la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable a un
mamifero que lo necesita.
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