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DESCRIPCION
Ligandos del receptor 5-HT5.

Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere a compuestos que tienen actividad farmacolégica frente al receptor 5-HT;, y
mas particularmente a algunos compuestos de sulfonamida sustituidos con tetrahidroisoquinolina, a procedimientos
de preparacién de tales compuestos, a composiciones farmacéuticas que los comprenden, y a su uso en terapia, en
particular para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad en la que estd implicado el 5-HT;, tales como los
trastornos del SNC.

Antecedentes de la invencion

La biisqueda de nuevos agentes terapéuticos se ha visto muy favorecida en los dltimos afios por el mejor enten-
dimiento de la estructura de las proteinas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades de interés. Una clase
importante de proteinas que ha sido objeto de estudios en profundidad es la familia de los receptores de 5-hidroxi-
triptamina (serotonina, 5-HT). El receptor 5-HT; descubierto en 1993 pertenece a esta familia y ha suscitado un gran
interés como un valioso y nuevo objetivo farmacoldégico (Terrdn, J.A. Idrugs, 1998, vol. 1, n°® 3, paginas 302-310: “The
SHT; receptor: A target for novel therapeutic avenues?” ).

Se han clonado receptores 5-HT; a partir de ADNc de rata, ratén, cobaya y humano, y muestran un alto gra-
do de homologia entre especies (aproximadamente el 95%), pero son tnicos en que presentan una baja homologia
de secuencia con otros receptores 5-HT (inferior al 40%). Su patrén de expresion, en estructuras particulares del
sistema nervioso central (SNC) (mayor en el hipotdlamo (en el nicleo supraquiasmatico en particular) y el tala-
mo) y otros tejidos periféricos (bazo, rifidén, intestino, corazén y arteria coronaria), implica al receptor 5-HT, en
una pluralidad de funciones y patologias. Esta idea se refuerza por el hecho de que varios agentes terapéuticos, ta-
les como los antidepresivos triciclicos, los antipsicdticos tipicos y atipicos y algunos antagonistas del receptor 5-
HT,, muestran una afinidad de moderada a alta tanto para los receptores 5-HT, recombinantes como para los funcio-
nales.

Funcionalmente, el receptor 5-HT, se ha implicado en la regulacion de los ritmos circadianos en mamiferos (Lo-
venberg, T.W. et al. Neuron, 1993, 11:449-458 “A novel adenylyl cyclase-activating serotonin receptor (5-HT;) impli-
cated in the regulacion of circadian rhythms”). Se conoce que la interrupcién de los ritmos circadianos se relaciona
con varios trastornos del SNC que incluyen depresion, trastorno afectivo estacional, trastorno del suefios, sindrome
del trabajador nocturno y sindrome del “jet lag” (sindrome de los husos horarios) entre otros.

Los primeros datos de distribucién y farmacoldgicos sugieren que el receptor 5-HT, receptor estd implicado
en la vasodilatacién de los vasos sanguineos. Esto se ha demostrado in vivo (Terrén, J.A., Br J Farmacol, 1997,
121:563-571 “Role of 5-HT, receptors in the long lasting hypotensive response induced by 5-hydroxytryptamina in the
rat”). Por lo tanto, los agonistas selectivos del receptor 5S-HT; tienen potencial como agentes hipertensores novedo-
SOS.

El receptor 5-HT, también se ha relacionado con la fisiopatologia de la migrafia a través de la relajacién del
musculo liso de los vasos cerebrales (Schoeffter, P. et al., 1996, Br J Farmacol, 117:993-994; Terrén, J.A., 2002, Eur.
J. Farmacol., 439:1-11 “Is the 5-HT; receptor involved in the pathogenesis and profilactic treatment of migraine?”).
De una forma similar, la implicacién del 5-HT, en la relajacién del musculo liso del tejido intestinal y del colon
hace de este receptor un objetivo para el tratamiento del sindrome de intestino irritable (De Ponti, F. ef al., 2001,
Drugs, 61:317-332 “Irritable bowel sindrome. New agents targeting serotonin receptor subtypes”). Recientemente, se
ha relacionado también con la incontinencia urinaria (British J. of Pharmacology, Sept. 2003, 140(1) 53-60: “Evidence
for the involvement of central SHT-; receptors in the micurition reflex in anaeshetized female rats”).

A la vista de las potenciales aplicaciones terapéuticas de los agonistas o antagonistas del receptor SHT;, se ha
dirigido un gran esfuerzo para encontrar ligandos selectivos. A pesar de estos intensos esfuerzos de investigacion,
se han publicado muy pocos compuestos con actividad antagonista selectiva del 5-HT; (Wesolowska, A., Polish J.
Farmacol., 2002, 54: 327-341, “In the search for selective ligands of 5-HTs, 5-HTs and 5-HT; serotonin receptors”).

El documento WO 97/48681 describe derivados de sulfonamida, que son antagonistas del receptor 5-HT;, para el
tratamiento de trastornos del SNC. El dtomo de azufre estd unido a un grupo aromadtico y a un grupo heterociclico que
contiene N, que contiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno o azufre.

El documento WO 97/29097 describe derivados de sulfonamida para el tratamiento de trastornos en los que es
beneficioso el antagonismo del receptor 5-HT;. El 4tomo de azufre estd unido a un grupo aromético y a un dtomo de
N sustituido con alquilo C;-Cs.

El documento W097/49695 describe derivados adicionales de sulfonamida en el que el N unido al atomo de azufre
estd también totalmente sustituido, por ejemplo formando parte de una piperidina.
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El documento WO 03/048118 describe otro grupo de antagonistas del receptor SHT;. En este caso, derivados de aril
y heteroarilsulfonamida en los que el grupo sulfonamida es un sustituyente en un anillo de cicloalcano o cicloalqueno
que tiene adicionalmente un sustituyente amino. El N unido al 4tomo de azufre esta totalmente sustituido.

El documento W099/24022 describe derivados de tetrahidroisoquinolina para su uso frente a trastornos del SNC
y su unidn a receptores de serotonina, en particular 5-HT.

El documento WO 00/00472 se refiere a compuestos que son antagonistas del receptor 5-HT,. Los compuestos
contienen un heterociclo condensado que contiene N, tal como tetrahidroisoquinolina.

Los documentos EP 21580 y EP 76072 describen compuestos de sulfonamida que tienen actividad antiarritmica,
que se corresponden a la férmula R,N(CH,),-NH-SO,R, no se menciona actividad de 5-HT.

Todavia hay una necesidad de encontrar compuestos que tengan actividad farmacoldgica frente al receptor 5-
HT;, que sean tanto eficaces como selectivos, y que tengan buenas propiedades “como farmaco”, es decir, buenas
propiedades farmacéuticas relacionadas con la administracién, la distribucién, el metabolismo y la excrecién.

Sumario de la invencion

Ahora, hemos encontrado una clase estructuralmente distinta de compuestos sulfonamida que son inhibidores
particularmente selectivos del receptor 5-HT,. Los compuestos presentan un resto de tetrahidroisoquinolina, unido
a través de una cadena de propileno lineal con un resto de sulfonamida. Se ha encontrado que cuando el N de la
sulfonamida es una amina secundaria y la cadena de unién es -CH,-CH,-CH,- los compuestos muestran valores de
IC-50 en el intervalo nM (>10 nM) en receptores 5-HT,; humanos y muestra al menos una selectividad de 30 veces
para estos receptores frente a los receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A, D1, D2,
D3, D4, adrenérgicos de tipo a1A, al1B, alB, B1,y 52.

En un aspecto, la invencién se refiere a un compuesto de la férmula I:

N— (CH2m™—~NH —W
R3 ||
R4 Rs5

(H

en la que

W es un alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no susti-
tuido, arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido;

Ry, Ry, R;, Ry, Rs, Rg y R; se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo formado por hidrégeno,
alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, -CORg, -C(O)OR;g, -C(O)NRgR, -C=NRg, -CN,
-ORg, - OC(0O)Rg, -S(0),-Rg, -NRgRy, -NR3C(O)Ry, -NO2, -N=CRg3R, 0 halégeno, en los que

tes1,263;

Rs y Ry se seleccionan cada uno de forma independiente de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloal-
quilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo
sustituido o no sustituido, alcoxilo sustituido o no sustituido, ariloxilo sustituido o no sustituido, hal6geno;

0 una sal, isémero, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se prefiere que W sea aromdtico, preferiblemente arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no
sustituido, preferiblemente fenilo sustituido o no sustituido. Se han obtenido buenos resultados cuando W es fenilo
sustituido por alquilo o halégeno.

Se prefiere que en el resto de tetrahidroisoquinolina Rs, Rs y R; sean H.

En una realizacién R, y R, son también H.
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Se obtienen buenos resultados cuando R, y R; son alcoxilo, en particular metoxilo.

En otro aspecto la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segtin se
defini6 anteriormente o una sal, isémero, profdrmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador,
adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional la invencion se refiere al uso de un compuesto segiin se definié anteriormente en la fabri-
cacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o estado mediada por 5-HT;, es decir, enfermedades
causadas por fallos en las funciones centrales y periféricas controladas por serotonina, tales como el dolor, trastorno
del suefio, sindrome del trabajador nocturno, sindrome del “jet lag”, depresidn, trastorno afectivo estacional, migrafia,
ansiedad, psicosis, esquizofrenia, trastornos del conocimiento y de la memoria, degeneracion neuronal como resul-
tado de acontecimientos isquémicos, enfermedades cardiovasculares tales como hipertension, sindrome de intestino
irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, colon espdstico o incontinencia urinaria.

Descripcion detallada de la invencion

Los compuestos tipicos de esta invencién modulan de forma eficaz y selectiva la actividad del receptor 5-HT,
sin la inhibicién de otros receptores 5-HT tales como receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-
HT4, 5-HT5A, D1, D2, D3, D4, y adrenérgicos de tipo a1A, a1B, a1B, 51, y 2, asi como adrenérgicos de tipo a 1A,
alB, alB, B1, y B2, receptores de Taquiquinina NK-1 opidceo, GABA, estrogeno, glutamato, adenosina, nicotini-
co 0 muscarinico, canales de calcio, potasio y sodio y transportadores de neurotransmisores (serotonina, dopamina,
norepinefrina, GABA).

En la definicidn anterior de compuestos de férmula (I) los siguientes términos tienen el significado indicado:

“Alquilo” se refiere a radicales de cadenas de hidrocarburos lineales o ramificadas, que consisten en dtomos de
carbono e hidrégeno, que no tienen saturacién, que tienen de uno a ocho atomos de carbono y que estdn unidas al
resto de la molécula por un enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo,
etc. Los radicales alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como un arilo,
halégeno, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano, carbonilo, acilo, alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercapto, alquiltio, etc.
Si estan sustituidos por arilo tenemos un radical “Aralquilo”, tal como bencilo y fenetilo.

“Alquenilo” se refiere a un radical alquilo que tienen al menos 2 dtomos de C y que tiene uno o mds enlaces
insaturados.

“Cicloalquilo” se refiere a un radical estable monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros, que estd saturado o
parcialmente saturado, y que sélo consiste en atomos de carbono e hidrégeno, tal como ciclohexilo o adamantilo. A
menos que se establezca especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, el término “cicloalquilo” se refiere a
que incluye radicales cicloalquilo que estdn opcionalmente sustituidos por uno o mds sustituyentes tales como alquilo,
halégeno, hidroxilo, amino, ciano, nitro, alcoxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, etc.

“Arilo” se refiere a radicales de anillo tnico y multiples anillos, que incluyen radicales de mdltiples anillos que
contienen grupos arilos separados y/o condensados. Los grupos arilo tipicos contienen de 1 a 3 anillos separados o
condensados y desde 6 hasta aproximadamente 18 dtomos de carbono de anillo, tales como radicales fenilo, naftilo,
indenilo, fenantrilo o antracilo. El radical arilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mds sustituyentes tales
como hidroxilo, mercapto, halégeno, alquilo, fenilo, alcoxilo, haloalquilo, nitro, ciano, dialquilamino, aminoalquilo,
acilo, alcoxicarbonilo, etc.

“Heterociclilo” se refiere a un radical estable de anillo de 3 a 15 miembros que consiste en 4tomos de carbono y
de uno a cinco heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, preferiblemente un
anillo de 4 a 8 miembros con uno o mas heterodtomos, mds preferiblemente un anillo de 5 6 6 miembros con uno o
mads heterodtomos. Para los fines de esta invencion, el heterociclo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico
o triciclico, que puede incluir sistemas de anillos condensados, y el 4tomo de nitrégeno, carbono o azufre en el radical
heterociclilo puede estar opcionalmente oxidado; el 4tomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado; y el
radical heterociclilo puede estar parcial o totalmente saturado o ser aromadtico. Ejemplos de tales heterociclos incluyen
pero no se limitan a, azepinas, benzimidazol, benzotiazol, furano, isotiazol, imidazol, indol, piperidina, piperazina,
purina, quinolina, tiadiazol, tetrahidrofurano, cumarina, morfolina; pirrol, pirazol, oxazol, isoxazol, triazol, imidazol,
etc.

“Alcoxilo” se refiere a un radical de la férmula -ORa en la que Ra es un radical alquilo segtin se definié anterior-
mente, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, etc.

“Alcoxicarbonilo” se refiere a un radical de la férmula -C (O) ORa en la que Ra es un radical alquilo segin se
defini6 anteriormente, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, etc.

“Alquiltio” se refiere a un radical de la férmula -SRa en la que Ra es un radical alquilo segtin se definié anterior-
mente, por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio, etc.
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“Amino” se refiere a un radical de la férmula -NH2, -NHRa o -NRaRb, opcionalmente cuaternizado.
“Halégeno” o “halo” se refiere a bromo, cloro, yodo o fltior.

Las referencias en el presente documento a grupos sustituidos en los compuestos de la presente invencion se refie-
ren al resto especificado que puede sustituirse en una o mas posiciones disponibles por uno o mas grupos adecuados,
por ejemplo, halégeno tal como fltior, cloro, bromo y yodo; ciano; hidroxilo; nitro; azido; alcanoilo tal como un grupo
alcanoilo C1-6 tal como acilo y similares; carboxamido; grupos alquilo incluyendo aquellos grupos que tienen de 1
a aproximadamente 12 dtomos de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 dtomos de carbono y, mds preferi-
blemente, 1 - 3 dtomos de carbono; grupos alquenilo y alquinilo incluyendo grupos que tienen uno o mas enlaces
insaturados y desde 2 hasta aproximadamente 12 dtomos de carbono o desde 2 hasta aproximadamente 6 dtomos de
carbono; grupos alcoxilo que tienen uno o mas enlaces a oxigeno y desde 1 hasta aproximadamente 12 4tomos de car-
bono o desde 1 hasta aproximadamente 6 4&tomos de carbono; ariloxilo tal como fenoxilo; grupos alquiltio incluyendo
aquellos restos que tienen uno o mds enlaces tioéter y desde 1 hasta aproximadamente 12 d&tomos de carbono o desde 1
hasta aproximadamente 6 dtomos de carbono; grupos alquilsulfinilo incluyendo aquellos restos que tienen uno o mas
enlaces sulfinilo y desde 1 hasta aproximadamente 12 dtomos de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 dtomos
de carbono; grupos alquilsulfonilo incluyendo aquellos restos que tienen uno o més enlaces sulfonilo y desde 1 hasta
aproximadamente 12 dtomos de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 &tomos de carbono; grupos aminoalquilo
tales como grupos que tienen uno o mas dtomos de N y desde 1 hasta aproximadamente 12 d&tomos de carbono o desde
1 hasta aproximadamente 6 atomos de carbono; arilo carbociclico que tiene 6 o mas atomos de carbono, particular-
mente fenilo o naftilo y aralquilo tal como bencilo. A menos que se indique lo contrario, un grupo opcionalmente
sustituido puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cada sustitucion es independiente de la
otra.

Compuestos individuales particulares de la invencién incluyen los compuestos 1-127 en los ejemplos, bien como
sales o como bases libres.

En una realizacion, la tetrahidroisoquinolina en los compuestos de férmula I anteriores no estd sustituida, R; a R;
son todos H. Se obtienen buenos resultados de actividad con tales compuestos.

En otra realizacién R, y R; son alcoxilo, preferiblemente metoxilo y el resto de los sustituyentes de la tetrahidroi-
soquinolina (R, y R, hasta R;) son H. En este caso parece que se mejora la selectividad.

En otra realizacién, el grupo W unido a la sulfonamida es aromadtico, tal como arilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, preferiblemente fenilo sustituido o no sustituido. Se obtienen buenos resultados
cuando W es fenilo no sustituido o fenilo sustituido con alquilo, alcoxilo o halégeno. En particular, se prefiere fenilo
sustituido con halégeno, que tiene uno o mds sustituyentes de halégeno que son iguales o diferentes.

Las realizaciones y preferencias anteriores, pueden combinarse para W, R, hasta R; para dar compuestos preferidos
adicionales.

Compuestos representativos de las realizaciones anteriores que se prefieren son clorhidrato de [3-(3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-propil]-amida del 4cido naftaleno-1-sulfénico; clorhidrato de N-[3-(3,4-dihidro-1H-isoquino-
lin-2-il)-propil]-bencenosulfonamida; clorhidrato de N-[3-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-propil]-4-metoxi-2,3,6-
trimetil-bencenosulfonamida; 5-cloro-N-[3-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-propil]-2,4-difluoro-ben-
cenosulfonamida. Aunque se enumeran las sales de clorhidrato, otras sales o las bases libres también forman parte
de este grupo de compuestos preferidos.

A menos que se indique lo contrario, los compuestos de la invencion también se refiere a que incluyen compuestos
que difieren sdlo en la presencia de uno o mas dtomos isotépicamente enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos
que tienen las presentes estructuras, a excepcion de la sustitucién de un hidrégeno por un deuterio o por tritio, o la
sustitucion de un carbono por un carbono enriquecido en *C o *C o un nitrégeno enriquecido en '°N, estén dentro del
alcance de esta invencion.

El término “sales, solvatos, profarmacos farmacéuticamente aceptables” se refiere a cualquier sal, éster, solvato
farmacéuticamente aceptable, o cualquier otro compuesto que, cuando se administra a un receptor es capaz de pro-
porcionar (directamente o indirectamente) un compuesto segin se describe en el presente documento. Sin embargo,
se apreciard que las sales farmacéuticamente no aceptables también estdn dentro del alcance de la invencién ya que
estds pueden ser ttiles en la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables. La preparacion de sales, profarmacos
y derivados puede llevarse a cabo mediante métodos conocidos en la técnica.

Por ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables de compuestos previstos en el presente documento, se sintetizan
mediante métodos quimicos convencionales a partir de un compuesto original que contiene un resto basico 6 4cido.
Generalmente, tales sales se preparan, por ejemplo, haciendo reaccionar las formas de dcido o base libre de los com-
puestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente orgdnico o en una
mezcla de los dos. Generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo. Ejemplos de sales de adicion de dcidos incluyen sales de adicidn de dcido mineral tales como, por ejem-
plo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, nitrato, fosfato y sales de adicién de 4cido organico tales como,
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por ejemplo, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, metanosulfonato y
p-toluenosulfonato. Ejemplos de sales de adicién de bases incluyen sales inorgdnicas tales como, por ejemplo, sales
de sodio, potasio, calcio, amonio, magnesio, aluminio y litio, y sales de bases orgdnicas tales como, por ejemplo,
etilenodiamina, etanolamina, N,N-dialquilenetanolamina, trietanolamina, glucamina y sales de aminoédcidos basicos.

Los derivados o profdrmacos particularmente favoritos son aquellos que aumentan las biodisponibilidad de los
compuestos de esta invencion cuando se administran tales compuestos a un paciente (por ejemplo, haciendo que
un compuesto administrado por via oral se absorba mds facilmente por la sangre), o que potencia la liberacién del
compuesto original en un compartimento biolégico (por ejemplo, el cerebro o el sistema linfatico) con relacién a la
especies original.

Cualquier compuesto que es un profirmaco de un compuesto de férmula (I) estd dentro del alcance de la invencién.
El término “profdrmaco” se usa en su sentido mds amplio y abarca aquellos derivados que se convierten en vivo en los
compuestos de la invencién. Tales derivados serdn evidentes para aquellos expertos en la técnica, e incluyen, depen-
diendo de los grupos funcionales presentes en la molécula y sin limitacion, los siguientes derivados de los compuestos
presentes: ésteres, ésteres de aminodcido, ésteres de fosfato, ésteres de sulfonato de sales metélicas, carbamatos, y
amidas.

Los compuestos de la invencién pueden estar en forma cristalina como compuestos libres o como solvatos y
se pretende que ambas formas estdn dentro del alcance de la presente invencién. Los métodos de solvatacion se
conocen generalmente dentro de la técnica. Los solvatos adecuados son solvatos farmacéuticamente aceptables. En
una realizacion particular, el solvato es un hidrato.

Los compuestos de férmula (I) o sus sales o solvatos estdn preferiblemente en una forma farmacéuticamente
aceptable o sustancialmente pura. Por forma farmacéuticamente aceptable se entiende, entre otros, que tienen un
nivel de pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes y
portadores, y no incluyendo material considerado téxico a niveles de dosificacién normales. Los niveles de pureza para
el principio activo son preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente superiores al 70%, mds preferiblemente
superiores al 90%. En una realizacién preferida, son superiores al 95% del compuesto de férmula (I), o de sus sales,
solvatos o profdrmacos.

Los compuestos de la presente invencidn representados por la férmula (I) anteriormente descrita pueden incluir
enantiémeros, dependiendo de la presencia de centros quirales, o isémeros, dependiendo de la presencia de enlaces
muiltiples (por ejemplo, Z, E). Los isémeros, enantidmeros o diastereoisdmeros individuales y las mezclas de los
mismos caen dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de féormula (I) definidos anteriormente pueden obtenerse mediante procedimientos sintéticos dis-
ponibles. Por ejemplo, pueden prepararse mediante el acoplamiento de un compuesto de férmula (II):

()

en la que R1-R7 son segun se defini6 en la férmula (I) y n es 3, con un compuesto de férmula (III):

(0]
[
X—S—W
[
0 (1)

en la que W es segtin se defini6 en la férmula (I) y X es un halégeno, normalmente CI.

La reaccién de compuestos de formulas (II) y (II) se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente aprético,
pero no se limita a ello, tal como diclorometano en presencia de una base orgédnica, tal como diisopropiletilamina o
trietilamina.
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Los compuestos de férmula (IIT) estdn disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante métodos con-
vencionales.

Los compuestos de férmula (IT) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (IV) usando las reacciones
y técnicas descritas a continuacidon. Los compuestos de formula (IV) estdn disponibles comercialmente o pueden
prepararse segtin métodos conocidos.

Ry Ry
R> Re
Rs NH
R, Rs
(v)

Las reacciones se realizan en un disolvente apropiado para los reactivos y materiales empleados y adecuado para las
transformaciones. La funcionalidad presente en la molécula debe ser coherente con las transformaciones propuestas.
Esto a veces requerird una seleccién de un esquema de proceso en particular sobre otro, para obtener el compuesto
de la invencién deseado. Los métodos preferidos incluyen pero no se limitan a, aquellos descritos a continuacién. Se
incorporan referencias para los métodos descritos citados.

Los compuestos de férmula (II) pueden prepararse mediante alquilacién tal como se muestra en el esquema 1.

Esquema 1

Ri Ry o
Ry Rg
Ny b X—(CH—N_ |
R3
R, Rs 0
(Iv)  base| 11
disolvente
Ri Ry
R Re Q
N N
R3 \(CHZ)n/ l
R
R4 5 e} 1-2
N2H4/HCI disolvente
Ri Ry
Ry Re
N NH,
R; ~S(CHN”
Ry Rs
(1))

En la primera etapa, la amina de férmula (IV) se deja reaccionar con una N-(n-halopropil)ftalimida (1-1) disponible
comercialmente en presencia de una base y un disolvente apropiados. Las bases ttiles incluyen, pero no se limitan
a, carbonatos metdlicos tales como K,CO; o Cs,CO;, hidréxidos metdlicos, aminas terciarias organicas o alcéxidos
impedidos.
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Los disolventes tipicos incluyen liquidos apréticos polares, tales como DMF o THF o liquidos préticos tales como
alcoholes. Se ha descrito previamente el uso de butanol o xileno (J. Med. Chem. 1996, 39(5), 1125-1129, J. Med.
Chem. 1999, 42(4), 730-741) pero el rendimiento se mejora, (del 50% al 90%), con el uso de N,N-dimetilformamida
y K,CO; como la base.

En una segunda etapa, la hidrazindlisis del compuesto 1-2 alquilado, usando hidrazina en un disolvente prético
polar, tal como etanol, y 4cido clorhidrico, da el compuesto deseado de férmula (II).

En el esquema 2, se ilustra una ruta similar para los compuestos de férmula (II).

Esquema 2
Ry Ry
Ry Rs 0
. X ACHIN-1_ .
NH \n/
Ry 0
21 o]
Re Rs  pase .
(v) disolvente
Ry Ry
R2 Re
0 N,H,/EtOH/HCI
N CHy)n-1 B}
R4 Rs (0]
O
2-2
R1 R7 R1 R7
Rz R R R
8 LiAH,/THF 2 8
N (CH,)n-1 - N NH,
R3 \[]/ SNH, Ry ~ (CH”
Ry R& O 23 Rs Rs

(n

La acilacién de compuestos de férmula (IV) con derivados de carboxietilftalimidas (2-1), en lugar de la alquilacién
con N-(n-halopropil)ftalimidas (1-1), puede ser conveniente en algunos casos. Cuando X es un Cl, la base usada para
la acilacién podria ser una amina terciaria orgdnica tal como trietilamina o N, N-diisopropiletilamina y la hidrazindlisis
puede realizarse tal como se cita en el esquema 1. Cuando X es un OH, debe usarse un reactivo de acoplamiento para
la activacién del grupo carboxilo. Se conocen muchos reactivos de acoplamiento en la bibliografta para formar enlaces
amida de 4cidos carboxilicos y aminas, que incluyen DCC, HBTU, TBTU, BOP, PyBOP, etc. Bases apropiadas para
dichas reacciones de acoplamiento incluyen aminas terciarias tales como N,N-diisopropiletilamina, trietilamina, etc.
Las especies activadas normalmente no se aislan, pero se dejan reaccionar in situ con el componente de amina (IV).

Tras la hidrazindlisis de la ftalimida 2-2, la reduccién del producto intermedio 2-3 de amida puede realizarse con
un agente reductor, tal como un borano o hidruro de litio y aluminio en un disolvente apropiado, normalmente THF
(J. Med. Chem. 1987, 30, 1186-1193, Anales Quimica, 1983, 80, 283-290).

En el esquema 3, se ilustra un método similar para los compuestos de férmula (II).
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Esquema 3
Ry Ry
R, Re ?
o H O
NH \n/
R3 (o]
Re Rs disol ©
™ agente iSO vente 3.1
reductor ¥
Ry Ry
R2 Re
(]
R N (CH2n-1_
3
o]
N,H,/HC] 3-2
Ry Ry
N NH,
Rs ™ (CHn”
R, Rs

(i

También puede realizarse una aminacién reductora con ftalimidoetilaldehidos (3-1), seguido por hidrazindlisis.
Puede realizarse la condensacion de la amina (IV) con aldehidos 3-1 en presencia de un hidruro, tal como triaceto-
xiborohidruro de sodio NaBH(OAc); o cianoborohidruro de sodio (NaBH,CN) (Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9,
179-184). El producto intermedio de ftalimida 3-2 se trata segtn se describe en los esquemas 1 y 2 para obtener el
compuesto deseado de férmula (IT).

En todos estos esquemas, pueden usarse otros grupos protectores para el &tomo de nitrégeno, en lugar de la ftalimi-
da. Algunos ejemplos incluyen otros derivados de imida ciclicos, tales como maleimidas o succinimidas, numerosos
carbamatos, tales como BOC; Fmoc, etc., numerosas amidas, tales como acetamidas, y derivados de alquil y arilamina,
tales como de N-bencilo o N-alilo. Ejemplos adicionales de grupos protectores del nitrégeno pueden encontrarse en
libros de referencia tales como Greene y Wuts’ “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, Inc.,
Nueva York, 1999.

En el esquema 4, se ilustra una secuencia alternativa para la preparacion de algunos compuestos de férmula (II).
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Esquema 4
Ry Ry
R, Re
+ Y-
NH \(CHz)n/
R3
Re R base
(V) disolvente
R2 Rs
R;3 (CH )n
NHRR' | base
4-2 disolvente
Y
Ry Ry
R2 \)\rRﬁ
I ! ,
Ry \( ~~(CH,)n—NRR
(I, R=R'=H)

Los compuestos de férmula (II) pueden prepararse de un modo secuencial mediante el tratamiento de un agente
(4-1) dialquilante con la amina (IV) correspondiente en presencia de una base en un disolvente apropiado, seguido por
la alquilacién de otra amina (4-2).

Ejemplos de agentes (4-1) alquilantes ttiles son aquellos en los que Y es un grupo saliente bueno a excelente, tal
como Br, 1, arilo o alquilsulfonato, etc. y X es a buen grupo saliente, tal como Br o Cl. Las bases titiles incluyen, pero
no se limitan a, carbonatos metalicos tales como K,COj; o Cs,COs3, hidréxidos metélicos, aminas terciarias organicas
o alcéxidos impedidos.

Los disolventes tipicos incluyen liquidos apréticos polares, tales como DMF o THF, o liquidos préticos tales como
alcoholes. La velocidad de la segunda alquilacién puede aumentarse, particularmente cuando X es Cl, mediante la
adicién de una cantidad catalitica de una sal de yoduro, tal como Nal o KI.

Los agentes alquilantes requeridos (4-1) generalmente estdn disponibles comercialmente.

Cuando sea conveniente, los compuestos de férmula (II) pueden prepararse tal como se muestra en el esquema 5.
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Esquema 5

R4 R>
R2 Re

NH Y-—(CHy)n-1—CN

Rs 51
base disolvente

R, Ry
Rz Rg

N CN
Ry T~(CHy)n-1

Rs4 Rs 5-2

agente disolvente
reductor

R R;
R, Rg

NH
N 2
R3 ~~(CH "~

Re Rs )

La alquilacién de compuestos de férmula (IV) con halopropanonitrilos (5-1) disponibles comercialmente puede
realizarse en presencia de numerosas bases y disolventes citados en los esquemas anteriores. Para la reduccién del
grupo ciano de 5-2, pueden usarse agentes reductores comunes, tales como LiAlH4 en THF. También es posible una
hidrogenacién catalitica con Pd/C en etanol (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 195-202, J. Med. Chem. 1999, 42(4),
730-741).

En algunos casos, se prefiere una acilacién con carboxinitrilos para formar una amida en lugar de la alquilacién
con los halonitrilos correspondientes (esquema 6).

(Esquema pasa a pagina siguiente)

11
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Esquema 6
Ry Ry
R
2 Re . X ACHINI
NH \ﬂ/ N
Ry 0]
6-1
Rs Rs base
(V) disolvente
Ry Ry

N CH,)n-1
R3 \n/( 2) \CN

R, Rs 0
6-2
agente
reductor
R, Ry

R2 Re

N NH
Rs (CHp
Re R )

La acilacién con compuestos 6-1, en la que X es a buen grupo saliente, tal como I, Br, arilo o alquilsulfonato, se
lleva a cabo en presencia de una base y un disolvente apropiados, que se describieron en los esquemas anteriores. La
reduccién de un grupo ciano en uno ceténico de 6-2 puede realizarse simultdneamente en presencia de un exceso de
un agente reductor tal como LiAlH, o borano. Cuando X es OH, debe usarse también un reactivo de acoplamiento
para la activacién del grupo carboxilo. Los reactivos de acoplamiento usados son los mismos que los citados en el
esquema 2.

También es posible el esquema 6 cuando X es un H. Se lleva a cabo la aminacién reductora mediante la conden-
sacién de una amina de férmula (IV) con un aldehido 6-1 en una base y un disolvente apropiados, para formar un
producto intermedio de imina o enamina, seguido por una reduccién con un agente reductor, tal como un hidruro.

En el esquema 7, se ilustra una secuencia alternativa para la preparacion de algunos compuestos de férmula (II).

12
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Esquema 7
R, Ry
R, Re x T/ﬁ\
NH - (CHn-t” SNHR
R; 7-1
Rs Rs  pase
(V) disolvente
Ry Ry
R, Re
O
R3 \(CHz)n-1)J\NHR
R, Rs 7.2
agente
reductor
Ry Ry
R, Re
N NHR
Ry S(CHyN”
Re Rs  (1,R=H)

Las minas de férmula (IV) pueden alquilarse con halopropanamidas 7-1 en un disolvente y una base apropiados,
los mismos que los citados en los esquemas anteriores. El producto intermedio (7-2) puede reducirse en presencia de
un hidruro, tal como LiAIH, o borano.

Los productos de reaccién obtenidos pueden purificarse, si se desea, mediante métodos convencionales, tales co-
mo cristalizacién, cromatografia y trituracion. Cuando los procesos anteriormente descritos para la preparacion de
compuestos de la invencién dan como resultado una mezcla de estereoisémeros, estos isémeros pueden separarse me-
diante técnicas convencionales, tales como cromatografia preparatoria. Si hay centros quirales, los compuestos pueden
prepararse en forma racémica, o pueden prepararse enantidmeros individuales mediante sintesis enantioespecifica o
mediante resolucién.

Una forma farmacéuticamente aceptable preferida es la forma cristalina, que incluye tal forma en la composicién
farmacéutica. En el caso de sales y solvatos, los restos fénicos y disolventes adicionales también deben ser no téxicos.
Los compuestos de la invencién pueden presentar diferentes formas polimdrficas, se pretende que la invencién englobe
todas estas formas.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un método para tratar o prevenir una enfermedad mediada por 5-HT,,
método que comprende administrar a un paciente que necesite tal tratamiento de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de formula (I) o una composicion farmacéutica del mismo. Entre las enfermedades mediadas por 5-
HT; que pueden tratarse estan las enfermedades causadas por fallos en las funciones centrales y periféricas controladas
por serotonina, tales como trastorno del sueflo, sindrome del trabajador nocturno, sindrome del “jet lag”, depresion,
trastorno afectivo estacional, migrafia, ansiedad, psicosis, esquizofrenia, trastornos del conocimiento y de la memoria,
degeneracion neuronal como resultado de acontecimientos isquémicos, enfermedades cardiovasculares tales como
hipertensién, sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, colon espdstico o incontinencia
urinaria.

La presente invencién proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto

de esta invencién, o una sal, derivado, profdirmaco o esteroisémero farmacéuticamente aceptable del mismo junto con
un portador, adyuvante, o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para la administracién a un paciente.

13
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Ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen cualquier composicion sélida (comprimidos, pastillas, capsu-
las, granulos etc.) o liquida (soluciones, suspensiones o emulsiones) para su administracion oral, topica o parenteral.

En una realizacion preferida las composiciones farmacéuticas estdn en forma oral, bien sélida o liquida. Formas
farmacéuticas adecuadas para la administracion oral pueden ser comprimidos, cdpsulas, jarabes o soluciones y pueden
contener excipientes convencionales conocidos en la técnica, tales como agentes aglutinantes, por ejemplo sirope,
acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, o polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo lactosa, azicar, almidén de maiz,
fosfato célcico, sorbitol o glicina; lubricantes para la preparacion de comprimidos, por ejemplo estearato de magnesio;
disgregantes, por ejemplo almidén, polivinilpirrolidona, glicolato sédico de almidén o celulosa microcristalina; o
agentes humectantes farmacéuticamente aceptable tales como laurilsulfato sédico.

Las composiciones sélidas orales pueden prepararse mediante métodos convencionales de mezclado, relleno o
preparaciéon de comprimidos. Las operaciones de mezclado repetidas pueden usarse para distribuir el principio activo
por la totalidad de esas composiciones empleando grandes cantidades de agentes de carga. Tales operaciones son
convencionales en la técnica. Los comprimidos pueden prepararse, por ejemplo, mediante granulacién en himedo o
en seco, y recubrirse de forma opcional segtin métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal, en particular
con un recubrimiento entérico.

Las composiciones farmacéuticas, también pueden adaptarse para la administracién parenteral, tales como solu-
ciones estériles, suspensiones o productos liofilizados en una forma farmacéutica unitaria apropiada. Pueden usarse
excipientes adecuados, tales como agentes de granel, agentes tamponantes o tensioactivos.

Las formulaciones mencionadas se prepararan usando métodos habituales tales como aquellos descritos o referidos
en las Farmacopeas Espafiola y de los Estados Unidos y en textos de referencia similares.

La administracién de los compuestos o composiciones de la presente invencién puede ser mediante cualquier
método adecuado, tal como infusién intravenosa, preparaciones orales y administracion intraperitoneal e intravenosa.
Se prefiere la administracion oral debido a la comodidad para el paciente y al cardcter crénico de las enfermedades
que se van a tratar.

Generalmente una cantidad eficaz administrada de un compuesto de la invencién dependera de la eficacia relativa
del compuesto elegido, de la gravedad del trastorno que se estd tratando y del peso del paciente. Sin embargo, los
compuestos activos se administrardn normalmente una o mds veces al dia por ejemplo 1, 2, 3 6 4 veces al dia, con
dosis diarias totales habituales en el intervalo de desde 0,1 hasta 1000 mg/kg/d{a.

Los compuestos y composiciones de esta invencién pueden usarse con otros firmacos para proporcionar una terapia
de combinacion. Los otros fairmacos pueden formar parte de la misma composicién o facilitarse como una composicién
separada para su administracién al mismo tiempo o en momentos diferentes.

Los siguientes ejemplos se dan solo como una ilustracién adicional de la invencién, no deben tomarse como una
definicién de los limites de la invencién.

Ejemplos

Los materiales de partida de férmula general (II) se prepararon por medio de métodos convencionales de quimica
orgédnica conocidos por los expertos en la técnica. La preparacion de algunos de los productos intermedios de férmulas
generales (II) y (IV) se muestra a continuacion:

Ejemplo A

Sintesis de un compuesto de férmula general (II)

o (o]
o (o}
- . DMF - N
\o NH N\/\/Br - N~
lo]

K2CO3 o
(1v)

0O

2) HCI
[QED)
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a) 2-[3-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-propil ]-isoindol- 1,3-diona

Se agit6 una mezcla de clorhidrato de 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (6,89 g, 0,030 moles), N-(3-
bromopropil)ftalimida (8,04 g, 0,030 moles), carbonato potésico (16,50 g, 0,120 moles) en N,N-dimetilformamida
anhidra (120 mL), toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentré a vacio y el residuo se disolvié en
agua (120 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), se lavé con agua, la fase organica se secé y se evapord
dando (10,85 g, rendimiento del 93%) que se usé sin purificacion adicional.

b) Diclorhidrato de 3-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-propilamina

Una disolucién de 2-[3-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-propil]-isoindol-1,3-diona (10,46 g, 0,0275
moles) e hidrazina hidratada (8,6 mL, 0,275 moles) en etanol (250 mL) se puso a reflujo durante 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrid y se traté con una cantidad adicional de etanol (250 mL) y se concentré en HCI (35 mL). Después,
la mezcla de reaccidn se puso a reflujo durante 4 h y se dejé toda la noche en una nevera. Se filtré el precipitado y se
evapord el disolvente. El residuo se basificé con hidréxido aménico (90 mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 90 mL), la
fase orgdnica se secé sobre Na,SO,, y se evapord hasta sequedad. El producto bruto se disolvié en 75 mL de etanol. Se
afiadi6 entonces una disolucién 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etanol (25 mL). El diclorhidrato formado se recogi6
por filtracién y se cristalizé en metanol y 2-propanol dando (6,93 g, rendimiento del 78%) como un sélido blanco.

Punto de fusidn: 249-250°C.
IR cm™!( KBr) : 3437, 2933, 2569, 1523, 1255, 1227, 1123, 995.

'H RMN (300 MHz, CDCLy) § ppm 1,72 (qt, J=7,14 Hz, 2 H), 2,53 (t, J=7,51 Hz, 2 H), 2,68 (t, J=5,13 Hz, 2 H),
2,77 (q, J=6,96 Hz, 4 H), 3,52 (s, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), 6,49 (s, 1 H), 6,56 (s, 1 H)

Ejemplo B
Los compuestos de férmula general (I) se prepararon mediante el acoplamiento de un compuesto de férmula (II)
con un compuesto de férmula (III) por medio de métodos convencionales de quimica orgdnica conocidos por los

expertos en la técnica.

5-Cloro-N-[3-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-propil |-2,4-difluoro-bencenosulfonamida (comp. 48)

c
o 0=8=0
- F
D@ cHzcre ~° F
\O N._~_NH
cl DIEA
F F

2HCI

(In (III) @

A una disolucién de diclorhidrato de 3-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-propilamina (323 mg, 1
mmol), N, N-diisopropiletilamina (517 mg, 4 mmoles) en CH,Cl, (15 mL), se afiadi6 cloruro de 3-cloro-4,6-difluoro-
bencenosulfonilo (259 mg, 1,05 mmoles) y se agité toda la noche a temperatura ambiente. La disolucion resultante
se lavd con agua (3 x 20 mL) y se secé sobre Na,SO,, y se evapord hasta sequedad. La base libre se disolvi6 en 2-
propanol (5 mL). El producto se cristalizé en 2-propanol (5 ml), se recogi6 por filtracion, y se sec a vacio dando un
sélido blanco (401 mg, 87%).

Punto de fusién: 110-2°C

IR cm™ (KBr) : 2946, 1598, 1520, 1476, 1466, 1403, 1341, 1257,1130, 1106, 1019, 894, 628, 546.

"H RMN (300 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 1,59 (m, 2 H), 2,36 (t, J=6,81 Hz, 2 H), 2,61 (m, 2 H), 2,93 (t, J=6,74 Hz,
2 H), 3,26 (m, 4 H), 3,66 (s, 6 H), 6,55 (s, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 7,79 (t, J/=9,59 Hz, 1 H), 7,89 (t, J/=7,69 Hz, 1 H), §,17
(s, 1 H)

EM (APCI (M+H)+) 461

En la tabla I, a continuacién, se muestran los datos espectroscopicos para la identificacién de algunos compuestos
de sulfonamida de la invencion que tienen la férmula general (I), preparados de forma andloga a los métodos descritos

en los ejemplos anteriores:
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ES 2257 168 Bl

Ensayos biolégicos
Union a radioligandos

El ensayo de unién a radioligandos se realizé usando el receptor de serotonina humano clonado, subtipo 7 (h5HT;),
expresado en células CHO (células de ovario de hamster), recubierto en microplacas Flashplate (Basic FlashPlate
Cat.: SMP200) de PerkinElmer (Cat.: 6120512). El protocolo del ensayo fue esencialmente el protocolo recomendado
en la hoja de datos técnicos de PerkinEmer Life y Analytical Sciences. La razén de masa de proteina de membra-
na/pocillo fue normalmente de 12 ug y la razén receptor/pocillo fue aproximadamente de 9-10 fmoles. Las micropla-
cas Flashplate® se dejaron equilibrar a temperatura ambiente durante una hora antes de la adicién de los componentes
de la mezcla de ensayo. El tamp6n de unidn fue: Tris-HCl 50 mM, pH 7.4, que contiene MgCl, 10 mM, EDTA 0,5
mM y BSA al 0,5%. El radioligando fue ['*I]LSD a una concentracién final de 0,82 nM. Se determiné la unién no
especifica con clozapina 50 uM. El volumen del ensayo fue de 25 ugl. Se sellaron las microplacas Flashplate con
TopSeal-A (lamina autoadhesiva para tapar microplacas Flashplate), y se incubaron a temperatura ambiente durante
240 minutos en un lugar oscuro. Se cuantificé la radiactividad mediante espectrofotometria de centelleo de liquidos
(Wallac 1450 Microbeta Trilux) con un retardo en el recuento de 4 minutos antes del recuento y un tiempo de recuento
de 30 segundos por pocillo. Se analizaron los datos de unién en competicioén usando el programa LIGAND (Munson
y Rodbard, LIGAND: A versatile, computerized approach for characterizacién of ligand-binding systems. (Un enfo-
que versdtil, informatizado para la caracterizacion de los sistemas de unién a ligandos) Anal. Biochem. 107: 220-239,
1980) y los ensayos se realizaron en determinaciones por triplicado para cada punto. En la tabla 2 a continuacién, se
facilitan los resultados para los compuestos representativos:

TABLA 2
Compuesto 5-HT; CI-50 (nM )
33 383.8
35 136,1
40 112,4
43 89,5
48 64,8
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ES 2257 168 B1

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula I:

6 W
N— ( CH2)"™—~NH —W
R3

(1)

en la que

W es alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido;

Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg ¥y R; se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo formado por hidrégeno,
alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, -CORg, -C(O)OR;, -C(O)NRgRy -C=NRj;, -CN,
-ORg, -OC(O)Rg, -S(0),-R;, -NRgRy, -NR3C(O)Ry, -NO2, -N=CR;R, 0 halégeno, en los que

tes 1,206 3;

Rs v Ry se seleccionan cada uno de forma independiente de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloal-
quilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo
sustituido o no sustituido, alcoxilo sustituido o no sustituido, ariloxilo sustituido o no sustituido, halégeno;

o una sal, isémero, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque W es un grupo aromadtico seleccionado de arilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, preferiblemente fenilo sustituido o no sustituido.

3. Compuesto segun la reivindicacién 2, caracterizado porque W se selecciona de fenilo no sustituido o fenilo
sustituido con alquilo, alcoxilo y/o halégeno.

4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque Rs, Rs y R; son H.
5. Compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R; y R, son H.
6. Compuesto segtin las reivindicaciones 4 y 5, en el que R, y R; son alcoxilo, preferiblemente metoxilo.

7. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de féormula (I) o una sal o solvato del mismo segtin cual-
quiera de las reivindicaciones 1-6, que comprende el acoplamiento de un compuesto de férmula (II):

Ry Ry
R2 Re
N
Rs Rs
()
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ES 2257 168 Bl

en la que nes 3y R1-R7 son tal como se definieron en la férmula (I), con un compuesto de férmula (I1I):

o)
I
X—S—W
I
o) (110

en la que W es tal como se definié en la férmula (I) y X es un halégeno, preferiblemente Cl.

8. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segtiin cualquiera de las reivindicaciones 1-6 o una
sal, iséimero, profirmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

9. Composicidn farmacéutica segtin la reivindicacion 8, para administracién oral.
10. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la fabricacién de un medicamento.

11. Uso segtin la reivindicacion 10, en el que el medicamento es para el tratamiento de una enfermedad o estado
mediado por 5-HT;.

12. Uso segtn la reivindicacién 11, en la que la enfermedad es trastorno del suefio, sindrome del trabajador noctur-
no, sindrome del “jet lag”, depresidn, trastorno afectivo estacional, migrafia, ansiedad, psicosis, esquizofrenia, dolor,
trastornos del conocimiento y de la memoria, degeneracién neuronal como resultado de acontecimientos isquémicos,
enfermedades cardiovasculares tales como hipertension, sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria del
intestino, colon espdstico o incontinencia urinaria.

44
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CO7D 409/12
CO07D 417/12
C07D 413/12 (2006.01
C07D 413/14 (2006.01
C07D 405/12 (2006.01
AG61K 31/47 (2006.01)

—~ o~ o~ o~ o~ —~

A61K 31/4725 (2006.01)

AG61P 25/00 (2006.01)

Informe del Estado de la Técnica (hoja adicional)
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