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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, N.Y, 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que ol Seiior (a), ELAINE M. FLYNN,County Clerk del Condado de Middlesex,
Estado de New Jersey, certificd que CHRISTINA A. CLICKREN, Notario(a)
Puablico(a) del Estado de New Jersey, Estados Unidos de Ameérica y que ejercia
las funciones antes expresadas, y que la firma y sello que en el documento
aparecen como suyos, son |os que usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que la notario(a) antes citada notarizé la firma de RALPH R. PALO, quien actua
en calidad de Secretario asistente de ORTHO-McNEIL PHARMACEUTICAL,
INC, otorgd poder especial, ampfio y suficiente a JIMENA ESCOBER-URIBE
y/o IGNACIO ESCOBER-URIBE, para que lo represente en todos los actos a
que haya lugar;

Que ha tenido a la vista los documentos probatorios de los hechos citados y
constatados por el Notario Publico y el Clerk del Estado de New Jersey, los
cuales forman parte integral del presente documento.

Se expide la presente certificacion en cumplimiento de los articulos 259 del
Codigo de Procadimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio y a sohcltud del -

interesado a los 19 dias de Febrero de 1999. 3—5, f o~
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POWER OF ATTORNEY
The undersigned

acting on behalf of and represcnting
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL,
INC

domiciled in
Raritan, New jJerscy, United States
of Ammca

hereby appoint

JIMENA ESCORAR-URIBE and/or MGNACIO
ESCOBAR-URIBE and/or JULIANA ESCOBAR-
URIBE

domiciled in Rogots, Colombia
CARRERA 11 A No. 94-76 OF, 305-306

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

Y COMMISSION EXPTRES MAR. 2, 2000

NEW BRUNSWICK
FEBRUARY 10, 1999

RALPH R. PALO, ASSISTANT SBCR!TAII

DOCUMENTO DE PODER

El suscrito

obrando en nombre ¥ representaciom de
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL,
INC.

con domicllio en
Raritan, Nueva Jersey, Estados
Umdwchménal

nombra s
JIMENA  ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR-URIBE y/o JULIANA ESCOBAR-
URIBE

domicilindos en Bogotd, Colombia
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 303-306

spodersdos verdadercs y legales con poder especial,
amplio y suficiente: 1. puncﬂlrchllldidnuy
storidades colombianas
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TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES del sello y de la autentiacidn
de la firma de la Notaria que aparacen al pie de plgina del
poder gque la compafifa ORTHO-MACNEIL PHARMACEUTICAL, INC.
domiciliada en Raritan, New Jersey, Estados Unidos de América,
otorga a Jimena Escobar-Uribe y/o 1Ignacio Escobar-Uribe

y/o Juliana Escobar-Uribe.

[Bello:] CHRISTINA CLICKNER
NOTARIA PUBLICA DE NEW JERBEY
MI COMISION EXPIRA MARZO 2/2000

ESTADO DE NEW JERSEY, Condado de Middlesex

Yo, Elaine M. Plynn, Secretaria del Condado de Middlesex,
certifico mediante este documento que dicha Corte 8 una Corte
de Registro que por ley tiene gello; que Christina A. Click-
ner, cuyo nombre aparece suscrito al certificado o prueba
de reconocimiento anexo al instrumento adjunto, era en el
momento de recibir el mismo Notaria Plblica actuando en y
para dicho Condado y se encontraba debidamente comisionado,
Juramentada y calificada para actuar como tal; que dicha No-
taria Pfiblica del Estado de New Jersey estaba debidamente
autorizada para tomar y certificar testimonios; para tomar
juramentoa y afirmaciones; para recibir declaraciocnes juramen-
tadas y certificar el reconocimiento y la prueba de escritu-
rama y otros instrumentos escritos referentes a tierrasm, te-
nencias y herencias, los cuales han dea ser leidos como evi-
dencia o registrados en este Estado; y certifico ademis que
conozco bien la letra manuscrita de la mencionada Notaria
Pliblica y he verificado que la firma que aparece en la prueba

o reconocimiento adjunto es genuina.
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En testimonic de lo cual he colocado agqul abajo mi firma y
el sello oficial de la mencionada Corte, en la ciudad de New
Brunswick, en el Condado de Middlesex, el dfa de hoy 11 de

r;ebrero de 1995.

Elaine M. Flynn, BSecretaria

(Firma y Sello Oficial)

MCN 60/cCOL

El documento traducido del 1inglés fue legalizado
bajo el sello No. 223016 el dla 9 de Marzo de 1999
en la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de

Relaciones Exteriores.

M. Moz S,
JOSE MIGUEL MENDEL

Traducior Dficlel
Res. V1) de Moys 1988 minJuETICIA

-------------------------------------------------
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{54) Titulo: NOVEDOSOS DERIVADOS SUSTITUIDOS DE SULFAMATO, ANTICONVULSIVOS.

Reivindicacion{ee): fecha Ingo fow nal. 13/’!2/2004
1.- Un compuasto de formula (1)

1
? R

o X O—E—N\
St
L

R R 0

en donde, X se selecciona de CH, u O; R' se selecclona dal grupo que consiste de hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquiniio, dicloalquilo,
dcloakqui-aiquilo, ciclosiqueniio, arlo, aralquio, heteroario, heteroarll-alqulio, heterocidoaiquilo,  hetsrocicioalquil-alquito,
alcoxicarboniialqullo, {aluilc de  C,g}-O-C{OMsiquiic), -C(OMR?, -C{OHalqui)-O-{alquic), alcoxicarbonfio, ariloxicarbonlio,
aralquiloxicarbonilo, -Si{R!?)(0;,R"};, -SO,R" y SEM; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arlo, heteroarfio o heterocicloalquilo, ya
$8a 300 0 como parts del grupo sustituyents R', est sustiukdo epcionaiments con uno o més sustituyentes selecclionados de manera
independients de haidgeno, hkdroxi, carboxi, aiquiio, alcox, arllo, aralquilo, amino, alquilamino, dislquilamino, nito o dlano; R? sa
selocciona del grupo que consisie de hidroxd, aiqulo, alcoxd, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cickoalqui-akqullo, cicloalquentlo, arila,
arilox, aralquilo, aralquiioxd, heteroarilo, hetsroari-alquilo, hetarocicioalquilo, hetsrocicloalquilaiquilo, eicoxicarboniiaiquli, {aiquio de
C,2)-0-C{O){alquio), -C{O}-R®, -C(OHalquil}-O-{aiquiio), alcoxicarbonilo, arfoxicarbondo, araiqulloxicasbonlio, -C(O)O-Si(R™),. -
SKR'™)(0,.,R"),. -SO,R', -P(=0){R'Y), y SEM; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arllo, aralquilo, heteroerilo o heterocicloaiquilo, ya
sea solo 0 como parte del grupo sustituyente R estd sustituido opcionaiments con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidrox, carboxl, alquilo, alcox, arflo, aralquiio, amino, alquiiamino, dielquilemino, nitro o clano; en donde
cada R" se selecclona de manera independiente de ajquilo, arilo, aralquiio o hetaroarilo; en donde el grupo alqullo, arflo o heteraarilo,
ya sea soio 0 como parte de un grupo sustituyente R", esta sustituido opclonaiments con uno o més sustituyentss seleccionadas de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcox, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, diaiquilamino,

10



ntro o clano; en donde cada R™ se selecclona de menera independients da hidrdgeno, alquito, arllo o eralqulic; en donde el grupo
aiqullo o arfio, ya sea 0lo o como parte de un grupo sustituyents R™, estd sustituldo apcionalmente con uno o mds susiituyentee
selacclonados de manera independients de haldgeno, hidrox), carbox, alquilo, alcoxd, arllo, aralquio, amino, aiquliaming, diakquilaming,
nitro o clano; en donde cada R" se selecclona de manara independients de alquiio, arllo o arelqulio; en donde el grupo aiquilo o arlo,
ya sea s0lo 0 como parie de un grupo sustiiuyents R", estd sustituido opcionalments con uno o més sustituyentss seleccionados de
manera indepandients de haidgano, hidroxd, carbexd, alqullo, alcox, alcoxicarbonilo, arllo, aralquilo, amino, alquilamino, diakgpllamino,
nitro o ctano; en donde cada R'? se selecciona de manera Independiante de amino, ekqullamino, dislquilamino, alqullo, erilo, eralquiic o
hetaroario; en donde los grupos alquilo, arilo o hetercarilo, ya sea 30los 0 como parte de un grupo sustityente R'2, estén sustituidos
opcionaimenta con uno 0 mds sustiuyentes selaccionados de manera independlente de halégeno, triflucrometiio, trifluorometox,
aikqilo, alcox, nitro, amino, alquilamino, dialquiamino, aiqulicarbonliamine, lilclrhnniamlno. araiquiicarboniiamino, arlio, heteroariio,
bencensulfonlic o fenaxi; en donde el grupo fenox estd sustituido opcionaimente con uno o méa sustituyantes seleccionados de
manera independianie de haldgeno, aiqullo, aicox o nitro; en dondse cada R™ se selecciona de manara independients de alqullo, alcoxi,
wiio, asiiosd, amiquilo o aralquiloxt; en donde el grupo alqulo o allo, ya sea solo 0 como perte de un grupo sustiuyents R, est
sustiuldo opcionaiments con uno o més sustituyentes selaccionados de manera independients de halégeno, hidrox, carboxd, alqullo,
alcod, arflo, aralqullo, amino, akquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R' se sslecciona de manera Independlents de
alquilo, arilo o araiquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 camo parte de un grupo sustituyente RV, estd sustituido
opcicheimants con uno o més sustiuyentes seleccionados de manera independients de heldgeno, hidrox, carbox, alquilo, aicox, arilo,
araiquilo, smino, elquilamino, dialqullamino, nitro o ciano; de manera aitema, R' y R* sa toman junto con el diomo de N ol cual estdn
unidos para formar un grupo heteroarilo o heterocicloalqulio; en donde el grupo heteroariio o heterocicloalquilo esta sustituldo con uno
o més sustituyentes seleccionados de manera independients de haldgeno, hidrax, carbaxd, oxo, alquilo, aicaxd, arflo, areiquic, amino,
aiquiamino, digiquiamino, hitro, cieno, -C(=NH)-amino, -G{=NHjeiqullamino o -C{=NH}-dlsiquilamino; en donde of sustituyents arilo
eatd sustifuido opclonalments con uno o mds sustituyentes selscclonados de manera independiente de haldgeno, hidrox, carboud,
alquilo, aicox, arllo, araiquilo, amino, alquiamino, dislquilamino, nitro, clano, -C{=NH)-amino, -C{=NH)-aiquiamino o -C{=NH)-
dlalquiamino; en donde el grupo -C(=NH}-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C{=NH)-dialqullaminc esta unido a un &tomo de nitrdgeno o
carbono en e arilo, heteroarilo o hetarocicioalquilo; y en donde no més de un grupo -C{=NH}-amino, -C{=NH)-alkqullamino o -C(=NHi-
diaiquilamino estd unido al arfio, heteroariio o hetarocicloalqullo; de menera eltema, R' y R? se toman junto con el dtomo de nitdgeno e
cual estdn unidoa para formar -N=C(R'),; en donde cada R* se selacciona de manera independiente de hidrégeno, cicloalquilo,
alqullo, dialquilemino, arilo o amiquiio; en donde el grupa alquilo, cicloalquilo o arllo, ya sea $olo 0 como parte de un grupo sustitiryenia
R, estih suetituiio opclonaimenta con uno o més sustitryentes seleccionados da manera independients de haldgeno, hidrox, carbox,
alquilo, alcoxd, asilo, eralquiio, amino, alquilamino, diaiquiamino, nitro o clano; con la condicidn de que &) mence un R™ se salecclona
del grupo que conalste ds hidrégeno y siqullo; de manera altema, dos grupos R™ se ioman juntp con el &tomo de carbono al cusl estin
unidos para formar un grupo heterociclico de la formula
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en donde R® es alquilo inferior; RY, R*, R® y R* son cada uno seleccionados de manera independients de hidrdgeno o alqulio inferlar y,
cuando X es CH,, R y R* pueden ser grupoe alqueno unidos para former un anflo de benceno y, cuando X es O, R'y R ylo Rf y R®
Juntos pusden ser un grupo matilendiox de la férmula:

R\ oj{
ot

en donde R’ y R® son los mismos ¢ diferentes y son hidrdgeno, alquilo Inferior o son alquiic y estin unkios para formar un aniio de
ciciopentiio o diciohexiio; con la condicién de que cuando R' es akjuilo, R? es diferente de aiquio; con la condicién adicional de que
cuando R' es hkirdgeno, R? es difarents de alquilo, metiicarbonilo, fenlio, bencio o carbaxialquiio; con la condicidn adiclonal de que R
¥y R? cuendo se tnman junto con el dlomo de nitrdgano al cual estén unidos, o9 diferente de imidazoltio; con [a condicidn adicional de
que cuando X es O, Ry R® se foman juntos para formar un grupo metilendioxd de formula:

R7><jS
R o%

R*y R" 96 toman junins para formar un grupo metliendiox de formuta:
R'S(oj{
R o

en donde R’ y R* en cada caso son cada uno metlio, y R e3 hidrogeno, entonces R es diferents de isoproplisulfoniio, 4-{N-bencil)-
piperidinlio 0 4-piridilo; o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo.
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RESUM LA INVENCI

La presente invencion esta dirigida a compuestos novedosos de

férmula (1) 0 1
VA
X O—%—h{
Re o R
R3

en donde X, R', R?, R®, R* R®y R® son como se describe en la especificacion,
los procedimientos para la preparacion, y las composiciones farmacéuticas
que comprenden los derivados; los compuestos de la presente invencion son
utiles para el tratamiento de la epilepsia; la invencion esta dirigida ademés, a

un procedimiento para la preparacién de compuestos de férmula (XX),

R® ' 0O
R® R (XX)

en donde X, R, R? R®, R*, R® y R® son como se describe en la especificacion.

DH
P0O4/1652F
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N _VEDOSOS DERIVADOS SUSTITUID S DE SULFAMAT
CONVULSIV

REFERENCIA CRUZADA A LA SOLICITUD RELACIONADA

5
Esta solicitud reclama el beneficio de la Solicitud Provisional de
E.U.A. No. 60/378,017, presentada en Mayo 13, 2002, [a cual se incorpora
aqul como referencia en su totalidad.
10 CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se relaciona con derivados anticonvulsivos
novedosos de la formula general (I):
15 { K
X O—ﬁ—N\
R3
K 0

en donde R', R% R® R* R5 R® y X son como se definieron

20 anteriomente, y composiciones farmacéuticas que contienen los derivados.
Los compuestos de formula (I) son Gtiles en el tratamiento de la epilepsia.

La presente invencién esta dirigida ademés a un procedimiento

para la preparacion de los compuestos de férmula (XX)
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RS R* (XX)

en donde X, R3, R, R® y R® son como se definieron aqui.
La presente invencién estd dirigida ademas a los compuestos

preparados de acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos aqul.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La epilepsia describe una condicién en la cual una persona tiene
convulsiones o crisis recumentes debido a un procedimiento crénico,
subyacente. La epilepsia se refiere a un fendmeno clinico mas que a una sola
entidad de enfermedad, puesto que hay muchﬁs formas y causas de la
epilepsia. Utilizando una definicibn de la epilepsia como dos o més
convulsiones no provocadas, la incidencia de la epilepsia es estimada de
aproximadamente 0.3 a 0.5 por.ciento en diferentes poblaciones alrededor del
mundo, con la prevalencia de la epilepsia estimada de 5 a 10 personas por
1000.

Un paso esencial en la evaluacién y manejo de un paciente con
una convulsion es para determinar el tipo de convulsién que ha ocurrido. La

caracteristica principal que distingue las diferentes categorias de convulsiones
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es si la actividad de la convulsion es parcial (sindénimo con focal) o
generalizada.

Las convulsiones parciales son aquéllas en las cuales la
actividad convulsion esté restringida a dreas discretas de la corteza cerebral.
Si la consciencia es conservada completamente durante la convulgién, las
manifestaciones clinicas son consideradas relativamente simples y la
convulsién es definida como una convulsién parcial simple. Si la consciencia
se afecta, la convuisién se denomina una conwulsién parcial compleja. Un
subgrupo adicional importante comprende aquellas convulsiones que
empiezan como convulsiones parciales y a continuacibn se extienden
difusamente a través de la corteza, las cuales se conocen como convulsiones
parciales con generalizacién secundaria.

Las convulsiones generalizadas involucran regiones difusas del
cerebro, simultdneamente de una manera bilateralmente simétrica. Las crisis
de ausencia o petit mal estan caracterizadas por lapsos de conciencia subitos,
breves, sin la pérdida del control postural. Las crisis de ausencia atipicas
incluyen de manera tipica, una duracibn més larga en el lapso de Ia
consciencia, un inicio y cese menos abrupto y signos motores méas obvios que
pueden incluir caracteristicas focales o de lateralizacion. Las crisis tonico-
clonicas generalizadas o grand mal, el .principal tipo de convulsiones
generalizadas, estdn caracterizadas por un inicio abruto, sin advertencia. La
fase inicial de la convulsibn es usualmente la contraccién tonica de los

musculos, respiracion deteriorada, un marcado aumento del tono simpético, lo

lo
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que conduce a una frecuencia cardiaca, presién sanguinea y tamafio pupilar
incrementados. Después de 10-20 segundos, la fase tnica de la convulsion
tipicamente evoluciona en la fase clénica, producida por la superimposicion de
periodos de relajaciébn muscular en la contraccién ténica del masculo. Los
periodos de relajacion se incrementan prog.resivamente hasta el final de la
fase ictal, la cual usuaimente no dura més de 1 minuto. La fase postictal esta
caracterizada por falta de capacidad de respuesta, flacidez muscular y
salivacién excesiva, que puede causar respiracion estridente y obstruccién
parcial de las vias aéreas. Las convuisiones aténicas estdn caracterizadas
por la pérdida sibita del tono muscular postural, que dura 1-2 segundos. La
conciencia se afecta brevemente, pero usualmente no hay confusién postictal.
Las convulsiones mioclénicas estdn caracterizadas por una sibita y breve
contraccion muscular, que puede involucrar una parte del cuerpo o todo el
cuerpo. (www.harrisonsonline.com, Marzo 29. 2001).

La Patente de E.U.A. No. 4,513,008, describe una clase de
compuestos antiepilépticos novedosos. Se ha demostrado que uno de estos
compuestos, el sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-fructopiranosa,
conocido como topiramato, en ensayos clinicos de la epilepsia humana, es
efectivo como terapia adjunta 0 como monoterapia en el tratamiento de las
convulsiones simples y complejas y en las convulsiones generalizadas
secundarias (E. Faught, B. J. Wilder, R. E. Ramsey, R. A. Reife, L. D. Kramer,
G. Pledger, R. M. Karim, et al., Epilepsia, 36 (S4) 33, (1995); S. K. Sachdeo,

|3
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R. C. Sachdeo, R. A. Reife, P. Lim y G. Pledger, Epilepsia, 38 (S4) 33,

(1985)).
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencion se relaciona con compuestos novedosos
de formula (1)

O R
|
X O—S—N
R b R
R®
en donde
X se selecciona de CHz u O;

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, cicloalquenilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquil-
alquilo, alcoxicarbonilalquilo, -(alquilc de Cazs)-O-C(O)-(alquilo), -C(O)-R®,
-C(O)H{alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo,
-Si(R'%)(001R")2, -SOzR"'2 y SEM;

en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o

heterocicloalquilo, ya sea solo 0 como parte del grupo sustituyente R', esta

1%
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sustituido opcionalmenta con uno o mas sust:rtuyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, alquilo,
alcoxi, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, cicloalquenilo, arilo,
ariloxi, aralquilo, aralquiloxi, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alcoxicarbonilalquilo, ~(alquilo de Ca4)-O-C(0)-
(alquilo), -C(O)-R®, -C(0)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralquiloxicarbonilo, -C(Q)0-Si(R")s, -Si(R'%)(0g.1R")z, -SO2R'?, -P(=0)(R")2
y SEM;

en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo
o heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R?, esté
sustituido opcionaimente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de haldgeno, hidm:;i. carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R® se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o
heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R®, esth
sustituido opcionalmente con uno 0 méas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o

ciano;
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en donde cada R'" se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea
solo o como parte de un grupo sustituyente R'%, est4 sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'! se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como
parte de un grupo sustituyente R'!, est4 sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'? se selecciona de manera independiente de
amino, alquilamino, dialquilamino, alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en
donde los grupos alquilo, arilo o heteroarilo, ya sea solos 0 como parte de un
grupo sustituyente R'2, estdn sustituidos opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera Independiente de halégeno,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo, alcoxl, nitro, amino, alquilamino,
dialquilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino,
arilo, heteroarilo, bencensulfonilo o fenoxi; en donde el grupo fenoxi estd
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de

manera independiente de halégeno, alquilo, alcoxi o nitro;
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en donde cada R' se selecciona de manera independiente de
alquilo, alcoxl, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o
arilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'®, estd sustituido
opcionaimente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'” se selecciona de manera independients de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o eomo.
parte de un grupo sustituyente R, est4 sustituido opcionalments con uno o
més sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

de manera alterna, R’ y R? se toman junto con el atomo de N al
cual estin unidos para formar un grupo heteroarilo o heterocicloalquilo; en
donde el grupo heteroarilo o heterocicloalquilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, oxo, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
nitro, ciano, -C(=NH)-amino, -C(=NH)alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en
donde el sustituyente arilo estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro,
ciano, -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en

donde el grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino
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estd unido a un 4tomo de nitrégeno o carhono en el arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; y en donde no més de un grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-
alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino estd unido al arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo;

de manera altema, R' y R? se toman junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estdn unidos para formar -N=C(R');

en donde cada R' se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, cicloalquilo, alquilo, dialquilaminc-:. arilo o aralquilo; en donde el
grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo
sustituyente R, estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; con la
condicién de que al menos un R'* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y alquilo;

de manera altemna, dos grupos R se toman junto con el dtomo
de carbono al cual estdn unidos para formar un grupo heterociclico de la

formula

R20

0-1

en donde R es alquilo inferior;
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R% R*, R® y R® son cada uno seleccionados de manera
independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHz, R® y R®
pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno v,
cuando X es O, R* y R* y/o R® y R? juntos pueden ser un grupo metilendioxi

de la fGrmula:

en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno,
alquilo inferior o0 son alquilo y estén unidos para formar un anillo de ciclopentilo
o ciclohexilo;

con la condicidn de que cuando R' es alquilo, R? es diferente de
alquilo;

con la condicién adicional de que cuando R' es hidrégeno, R? es
diferente de alquilo, metilcarbonilo, fenilo, bencilo o carboxialquilo;

con la condicion adicional de que R' y R2 cuando se toman junto
con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos, es diferente de imidazolilo;

con la condicién adicional de que cuando X es O, R? y R? se

toman juntos para formar un grupo metilendioxi de férmula:

R7><ojt

R O

1>
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R* y R® se toman juntos para formar un grupo metilendioxi de

férmula;

R} o\’{
R

en donde R’ y R® en cada caso son cada uno metilo, y R es
hidrégeno, entonces R? es diferente de isopropilsulfonilo, 4-(N-bencil)-
piperidinilo o 4-piridilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una composicion farmacéutica que comprende cualquiera de los
compuestos descritos aqul y un portador farmacéuticamente aceptable es
ilustrativa de la invencién.

Una composicién farmacéutica hecha combinando cualquiera de
los compuestos descritos aqul y un portador famacéuticamente aceptable es
un ejemplo de la invencion.

Un ejemplo de la invencién es un procedimiento para hacer una
composicibn famacéutica que comprende combinar cualquiera de los
compuestos descritos aqul y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un método para tratar la epilepsia que comprende administrar a
un sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticaments efectiva de
cualquiera de los compuestos o composiciones farmaceéuticas descritas aqul

es ilustrativo de la invencion.

v
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El uso de los compuestos descritos aqul en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de la epilepsia en un sujeto en necesidad del
mismo es ilustrativo de la invencion.

La presente invencién esta dirigida ademés a un procedimiento

5 para la preparacion de un compuesto de férmula (XX)

i
X O—ﬁ—NHz
RS o)
3
10 5 .
R R (XX)

en donde

X se selecciona de CHa u O;

R} R*, R® y R® son cada uno seleccionados de manera

15 independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHa, R® y RY
pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno vy,
cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

de la férmula:

20 R} oj{
R‘>(o—5(-



10

15

20

13

en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno,
alquilo inferior o son alquilo y estén unidos para formar un anillo de ciclopentilo
o ciclohexilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

que comprende, hacer reaccionar un compuesto de formula (Jj)

R1ﬂ
0O |
X )\s/N--.RZH
R %
R3
R R ®

en donde

X se selacciona de CHy u O;

R'® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, etilo
sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo est4 unido
directamente a, o un atomo de carbono eliminado del nitrbgeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estad unido
directamente a, 0 un atomo de carbono eliminado del nitrdgeno), heteroaril-
alquilo de C;, heterocicloalquil-alquilo de C,, alcoxicarbonilalquilo de C,,
-C(O)}-R®,  -C(O)-(alquil-O-(alquilo),  alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -S{R'}(0¢.1R'")2, y SEM;
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en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, 'alquilamino. dialquilamino, nitro o ciano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R', esta
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

R® se selecciona del grupo que consiste de etilo sustituido,
alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo estd unido
directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nitrégeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido
directamente a, o un atomo de carbono eliminado del nitrégeno), benciloxi,
heteroaril-alquilo de C,, heterocicloalquil-alquilo de C,, alcoxicarbonilalquilo de
C2. -C(O)-R® -C(O)-(alquil)-O-{alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -C{0)0-SI(R'")a, -Si(R'®)(0-R')2, -P(=0)}(R'*), y SEM;

en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, ya sea solo 0 como parte del grupo sustituyente R?, estd

sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
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manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R® se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o
heteroarilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R?, estd
sustituldo opcionalmente con uno o més -sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o
ciano;

en donde cada R'° se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, alquilo, arilo o araiquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea
£0lo 0 como parte de un grupo sustituyente R'°, est4 sustituido opcionalmente
con unoc o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'! se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como
parte de un grupo sustituyente R, est4 sustituido opcionaimente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R" se selecciona de manera independiente de

alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o
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arilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'3, esta sustituido
opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hal6geno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'” se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como
parte de un grupo sustituyente R'7, esta sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

de manera altema R'™ y R se toman junto con el 4tomo de

nitrégeno al cual estén unidos para formar un grupo de fdrmula

O
+N (R 5)0-e
In
(0] .

en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R'® se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, _aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro y ciano;

de manera altemna dos grupos R'® se toman junto con los 4tomos

de carbono a los cuales estén unidos para formar un anillo de fenilo; en donde

A
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el anillo de fenilo esta sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

de manera altema R'™ y R** se toman junto con el atomo de
nitrégeno al cual estén unidos para formar -N=C(R");

en donde cada R' se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo; en donde el
grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo
sustituyente R, estd sustituido opcionalmente con uno o mds sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

con la condicién de que al menos un R se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno y alquilo;

de manera altema, dos grupos R' se toman junto con el atomo
de carbono al cual estan unidos para formar un grupo heterociclico de la

férmula

o1

en donde R? es alquilo inferior;
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R% R%, R® y R® son cada uno seleccionados de manera
independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHz, R® y R®
pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno v,
cuando X es O, R? y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

de la férmula:

Ry, o
e
R o%
en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno,
alquilo inferior o son alquilo y estan unidos para formar un anillo de ciclopentilo
o ciclohexilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
bajo condiciones de desproteccién, para proporcionar el
compuesto de férmula (XX) correspondiente.

La pregente invencién estd dirigida adem&s a un producto

preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos aqul.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién eata dirigida a un compuesto de fdrmula
0
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R1
|
X o/\s R
R® ®
RB .
R® R )
en donde R', R% R} R* R% R® y X son como se definieron
previamente, Gtil para el tratamiento de la epilepsia.
En una modalidad de la presente invencién, es un compuesto de
férmula (1)
0O R
o
RS o R
R®
R® R )
en donde
X se selecciona de CHz u O;
R' se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, cicloalquenilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquil-

alquilo, alcoxicarbonilalquilo, (alquilo de Cazs)-O-C(O)-(alquilo), -C(O)-R?,
-C(O){alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo,

-Si(R*%)(001R")2, -SOR? y SEM;
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en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arllo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R', estd
sustituido opcionaimente con uno o mads sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, alquilo,
alcoxi, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-aiquilo, cicloalquenilo, arilo,
ariloxi, aralquilo, aralquiloxi, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo,
heteracicloalquilalquilo, alcoxicarbonilalquilo, (alquilo de C;4)-O-C(O)-
(alquilo), -C(0)-R®, -C(O)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarboniio,
aralquiloxicarbonilo, -C(0)0-Si(R")s, -Si(R'%)(0p.1R"),, -SO:R'™, -P(=0)(R"*),
y SEM;

en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo
o heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R?, estA
sustituido opcionalmente con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o clano;

en donde cada R® se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o araiquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R®, estd sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,

alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;
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en donde cada R'? se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea
solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'°, esta sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'! se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o0 como
parte de un grupo sustituyente R'', esta sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nifro o ciano;

en donde cada R'? se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde los grupos alquilo, arilo o
heteroarilo, ya sea solos o como parte de un grupo sustituyente R'?, estdn
sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hal6geno, triflucrometilo, trifftuorometoxi, alquilo,
alcoxi, nitro, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino,
arilo, heteroarilo, bencensulfonilo o fenoxi; en donde el grupo fenoxi esta
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, alquilo, alcoxi o nitro;

en donde cada R'® se selecciona de manera independiente de

alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o
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arilo, ya sea solo 0 como parte de un. grupo sustituyente R'3, esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, akjuilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'7 se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R'’, est4 sustituido opcionalments con uno o
més sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, 'aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro ¢ ciano;

de manera altema, R' y R? se toman junto con el étomo de N al
cual estdn unidos para formar un grupo heteroarilo 0 heterocicloalquilo; en
donde el grupo heteroarilo o heterocicloalquilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, oxo, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
nitro, ciano, -C(=NH)-amino, -C(=NH)alquilamino o -C{=NH)-dialquilamino; en
donde el sustituyente arilo estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, araiquilo, amino; alquilamino, dialquilamino, nitro,
ciano, -C(=NH)-amino, -C{=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dianuiIamino; en
donde el grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino
esta unido a un atomo de nitrégeno o carbono en el arilo, heteroarilo o

heterocicloalquilo; y en donde no méas de un grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-
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alquilamino o -C(=NH)dialquilamino estd unido al arilo, heteroarilc o
heterocicloalquilo;

de manera altema, R' y R? se toman junto con el 4tomo de
nitrdgeno al cual estan unidos para formar -N-‘-C(R“)z:

en donde cada R se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo,
cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R4,
esta sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; con la condicién de
que al menos un R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y
alquilo;

R R R® y R® son cada uno seleccionados de manera
independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CH, R® y R®
pueden ser grupos algueno unidos para formar un anillo de benceno vy,
cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

de la fdrmula:

RA o\’{
R‘><0J{
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en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno,
alquilo inferior o son alquilo y estdn unidos para formar un anillo de ciclopentilo
o ciclohexilo;

con la condicién de que cuando R’ es alquilo, R? es diferente de

5 alquilo;

con la condicién adicional de que cuando R' es hidrégeno, R? es
diferente de alquilo, metilcarbonilo, fenilo, bencilo o carboxialquilo;

con la condicidn adicional de que R' y R? cuando se toman junto
con el 4tomo de nitrégeno al cual estén unidos, es diferente de imidazolilo;

10 con la condicién adicional de que cuando X es O, R? y R® se

toman juntos para formar un grupo metilendioxi de férmuta:

R\ oj(
Kok

R* y R° se toman juntos para formar un grupo metilendioxi de

15

formula:

R\ Oj{
20 XOJ{

RB
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en donde R” y R® en cada caso son cada uno metilo, y R' es
hidrégeno, entonces R? es diferente de isopropilsulfonilo, 4-(N-bencil)-
piperidinilo o 4-piridilo; |

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad de la presente invencién X es O.

En otra modalidad de la presente invencién, R®y R*y R®y R® se

toman juntos como grupos metilendioxi de fdrmula
XY
R® 0—5(
en donde R’ y R?, en cada caso, son ambos hidrégeno o son
ambos alquilo inferior. De manera preferida, R’ y R® son ambos hidrégeno o
metilo.

En una modalidad de la presente invencién, es un compuesto de

férmula (1), en donde X es O, R*y R*y R® y R® se toman juntos como grupos

R) 07{
metilendioxi de la férmula >< . en donde R’ y RS, en cada caso,
RY o
son cada uno alquilo inferior, de manera preferida metilo.
En otra modalidad de la presente invencién, es un compuesto de

formula (It)
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(i)

en donde R y R? son como se definieron previamente.

En una modalidad de la presente invencién, R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo inferior y aralquilo, de manera
preferida R' es hidrégeno, metilo o bencilo. En ofra modalidad de la presente
invencién, R' es hidrégeno o alquilo inferior, de manera preferida R' es
hidrégeno, metilo o etilo. En adn otra modalidad de la presente invencién, R'
es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencién, R? se selecciona del
grupo que consiste de hidroxi, alquilo, benzhidrilo, alcoxi, alquenilo, arilo,
aralquilo, aralquiloxi.- alcoxicarbonilalquilo, -C(0)-R®, alcoxicarbonilo,
aralquiloxicarbonilo, -C(O)-(alquil)-o-(alquilo.). un heteroarilo que contiene
nitrégeno, un heterocicloalquilo que contiene nitrdégeno, -SO;R', -C(0)O-
Si(R")a, -Si(R™*)(00.1R"")2, -P(=0)(R™*)2 y SEM;

en donde el aiquilo, aralquilo, heteroarilo que contiene nitrégenc
o heterocicloalquilo que contiene nitrbgeno, ya sea solo 0 como parte de un

grupo sustituyente, esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
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seleccionados de manera independients de halégeno. hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano.

En otra modalidad de la presents invencién, R? se selecciona del
grupo que consiste de hidroxi, alquilo halogenado, benzhidrilo, alcoxi,
alquenilo, aralquilo (en donde el aralquilo estd sustituido opcionalmente con
un sustituyente seleccionado de alcoxi), aralquiloxi, alcoxicarbonilalquilo,
carboxialquilo, alquilcarbonilo (en donde el alquilo estd sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado de carboxi o alcoxicarbonilo),
arilcarbonilo (en donde el arilo estd sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado de alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo o carboxi),
aralquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, alcoxialquilcarbonilo,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, un heteroarilo que
contiene nitrdgeno (de manera preferida el heteroarilo que contiene nitrégeno
es diferente de 4-piridilo), un heterocicloalquil aminosulfonilo que contiene
nitrégeno (en donde el grupo amino estd sustituido opcionalmente con uno a
dos alquilos Inferiores), alquilsulfonilo (en donde el grupo alquilo esté
sustituido opcionalmente con uno a fres sustituyentes seleocionad;)s de
halégeno), arilsulfonilo (en donde el grupo arilo esta sustituido opcionalments
con uno a tres sustituyentes seleccionados de manera independiente de
alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, alcoxi, alquilcarbonilamino,
acetamido, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino o 2-cloro-4-nitrofenoxi),
aralquilsulfonilo, bifenilsulfonilo, heteroarilsulfonilo (en donde el heteroarilo

esta sustituido opcionalmente con uno a dos sustituyentes seleccionados de
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manera indepen@iente de halégeno, alquilo, heteroarilo o bencensulfonilo),
benzhidrilo, -Si-(arilo)s, -C(O)O-Si(arilo)s, -P(=O){arilo);, -P(=O)(alcoxi)z y
SEM.

En otra modalidad de la presente invencion, R? se selecciona del
grupo que consiste de hidroxi, alquilo halogenado, benzhidrilo, alcoxi,
alquenilo, aralquilo sustituido con alcoxi, aralquiloxi, alcoxicarbonilalquito,
alquilcarbonilo sustituido (en donde la porcién alquilo del alquilcarbonilo esté
sustituida con un sustituyente seleccionado de carboxi o alcoxicarbonilo),
arilcarbonilo (en donde el arilo estd sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado de alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo o carboxi),
aralquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, alcoxialquilcarbonilo,
aminoalquilo, alquilaminocalquilo, dialquilaminoalquilo, un heteroarilo que
contiene nitrbgeno (de manera preferida, el heteroarilo que contiene nitrégeno
es diferente de 4-piridilo), un heterocicloalquilo que contiene nltrégeno,
aminosulfonilo (en donde el grupo amino esta sustituido opcionalmente con
uno o dos alquilos inferiores), alquilsulfonilo. (en donde el grupo alquilo esta

sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados de

halégeno), arilsulfonilo (en donde el grupo arilo esté sustituido opcionaimente

con uno a tres sustituyentes seleccionados de manera independiente de
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, alcoxi, metilcarbonilamino,
acetamido, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino o 2-cloro-4-nitrofenoxi),
aralquilsulfonilo, bifenilsulfonilo, heteroarilsulfonilo (en donde el heteroarilo

esta sustituido opcionaimente con uno a dos sustituyentes seleccionados de
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manera independiente de halégeno, alquilo.. heteroarilo o bencensulfonilo),
benzhidrilo, -Si-(arilo)s, -C(O)O-Si(arilo)s, -P(=O)(arilo);, -P(=0)(alcoxi), y
SEM.

De manera preferida, R? se selecciona del grupo que consiste de
hidroxi, metoxi, alilo, 1-(2-bromo)-etilo, 1-(2-etoxicarbonil)etilo,
metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo, 1-(metoxicarbonil)-n-propilo,
carboximetilo, 1-(3-carboxi)-n-propilo, 1-(2-carboxi)etilo, etoxicarbonilo,
t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, metilcarbonilo, etilcarbonilo,
n-propilcarbonilo, isobutilcarbonilo, feniletilcarbonilo,  bencilcarbonilo,
fenilcarbonilo, 2-metoxicarbonilfenil-carbonilo, 2-carboxifenil-carbonilo,
metoxicarbonil-etilcarbonilo, carboxietilcarbonilo, dietoxi-fosfinilo, trifenilsililo,
trifenilsililoxicarbonilo, triflucrometilsulfonilo, dimetilaminoetilo, bencilo, 4-
metoxibencilo, benciloxi, 3-pimolidinilo, SEM, difenilfosfinilo, benzhidrilo, 2-
metoxifenilcarbonilo, 3-metoxifenilcarbonilo, 4-metoxifenilcarbonilo,
metoximetilcarbonilo, 2-tolilcarbonilo, 3-tolilcarbonilo, 4-toliicarbonilo, 5-
heptilcarbonilo, aminosulfonilo, 4-trifluorometoxifenilsulfonilo, 1-naftilsulfonilo,
2-naftilsulfonilo,  1-(5-dimetilamino-naftil)-sulfonitlo,  4-bifenilsulfonilo, 2-
tienilsulfonilo, 2-(3-(2-piridil)-tienil)-sulfonilo, 4-trifluorometitfenilsulfonllo, 3-
trifluorometilfenilsulfonilo,  2,8-diflucrofenilsulfonilo,  bencilsulfonilo,  4-
metoxifenilsulfonilo, 4,5-dibromo-2-tienilsulfonilo, 2-bencensulfonil-5-
tienilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo,  3-trifluorometilfenilsulfonilo, 2,2,2-
trifluoroetilsulfonilo,  fenilsulfonilo,  2,4,6-trimetilfenil-sulfonilo, 2-cloro-1-

atilsulfonilo, isobutilsulfonilo, 1-butilsulfonilo, 4-(2,1,3,-
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benzoxadiazolil)sulfonilo, 4-(2-cloro-4-nitrofenoxi)-3,5-diclorofenilsulfonilo, 4-
bromofenilsulfonilo, etilsulfonilo, 8-quinolinilsulfonilo, 3,5-dimetil-4-
isoxazolilsuifonilo, 4-(2,1,3-benzotidiazolil)sulfonilo, 1-propilsulfonilo, 4-
metilcarbonilamino-fenil-sulfonilo, 4-acetamidofenilsulfonilo y 4-
nitrofenilsulfonilo.

En una modalidad de la presente invencién, R? se selecciona del
grupo que consiste de hidroxi, metoxi, alilo, 1-(3-metoxicarbonil)-n-propilo, 1-
(2-carhoxi)etilo, 1-(2-bromo)-etilo, 1-(2-etoxicarbonil)etilo,
metoxicarbonilmetilo, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, metilcarbonilo,
etilcarbonilo, frifenilsiliio, trifenilsililoxicarbonilo, trifluorometilsulfonilo y
benzhidrilo.

En una modalidad de la presente invencion, R? se selecciona del
grupo que consiste de -C(0)-R®, -C(0)-(alquil)-O-(alquilo) y -SO;R"2.

En otra modalidad de la presente invencién, R? es -C(0)-R% en
donde R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo, arilo, (en donde el
grupo arilo esta sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado de
alquilo o alcoxi) y aralquilo. De manera preferida, R® se selecciona del grupo
que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isobutilo, 5-heptilo, fenilo, bencilo,
feniletilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-tolilo, 3-tolilo y 4-
tolilo.

En aln otra modalidad de la presente invencién, R? es -SOzR'%;
en donde R'? se selecciona del grupo que consiste de amino, alquilamino

inferior, di{alquilo inferior)amino, alquilo, (en donde el grupo alquilo, ya sea
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solo o como parte de un grupo sustituyente esté sustituido opcionalmente con
uno a tres sustituyentes sa_leocionados de manera independiente de
halégeno), arilo (en donde el grupo arilo estd sustituido opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados de manera independiente de alquilo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, alooxi. metilcarbonilamino,
acetamido, nitrt;, amino, alquilamino, dialquilamino o 2-cloro-4-nitrofenoxi),
aralquilo, bifenilo y heteroariio (en donde el hetercarilo estd sustituido
opcionalmente con uno a dos sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, alquilo, heteroariio o bencensulfonilo). De
manera preferida, R se selacciona del grupo que consiste de trifluorometilo,
4-triflucrometoxifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 1-(5-dimetilamino-naftilo), 4-bifenilo,
2-tienilo, 4-trifluorometitfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2,68-difluorofenilo, bencilo,
4-metoxifenilo, 4,5-dibromo-2-tienilo, 2-bencensulfonil-5-tienilo, 2-(3-(2-piridil)-
tienilo), 3-trifluorometilfenilo, 2,2,2-trifluoroetilo, fenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, 2-
cloro-1-etilo, isobutilo, 1-butilo, 4-(2,1,3,-benzoxadiazolilo), 4-(2-cloro-4-
nitrofenoxi)-3,5-diclorofenilo, 4-bromofenilo, etilo, 8-quinolinilo, 3,5-dimetil-4-
isoxazolilo, 4-(2,1,3-benzotidiazolilo), 1-propilo, 4-metilcarbonilamino-fenilo, 4-
acetamidofenilo y 4-nitrofenilo.

En una modalidad de la presente invencién, R' y R? se toman
junto con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos para formar un grupo
seleccionado de heteroarilo o heterocicloalquilo; en donde el grupo heteroarilo
o heterocicloalquilo esta sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados

de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, oxo, alquilo, alcoxi,
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arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, -C(=NH)-amino,

-C(=NH)alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en donde el sustituyente arilo

estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de -

manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxl, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, -C({=NH)-amino,
-C(=NH)-alquilamino o -G(=NH)-dialquilamino; en donde el -C(=NH)-amino,
-C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino estd unido a un &atomo de
nitrdgeno o carbono en el arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo; y en donde no
mas de un grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-
dialquilamino esta unido al arilo, heteroarilo o heterocicloaiquilo.

De manera preferida, R' y R? se toman junto con el &tomo de
nitrogeno al cual estdn unidos para formar un grupo heterocicloalquilo, un
grupo heteroarilo monociclico de seis miembros o un grupo heteroarilo
biclclico de nueve a diez miembros, en dor;de el grupo heterocicloalquilo o
heteroarilo estid sustituido opcionalmenta como se definié previamente. De
manera mds preferida, R' y R? se toman junto con el dtomo de nitrdgeno al
cual estin unidos para formar un grupo heterocicloalquilo o un grupo
heteroarilo biciclico de nueva a diez miembros, en donde el grupo
heterocicloalquilo o heteroarilo estd sustituido opcionalmente como se definid
previamente. De manera atin mas preferida, R' y R? se toman junto con el
atomo de nitrégeno al cual estédn unidos para formar un grupo seleccionado de

morfolinilo, 1-(2-isopropoxifenil)-piperacinilo o una isoindol-1,3-diona.
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En una modalidad de la presente invencién, R' y R? se toman
junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén unidos para formar -N=C(R'*);
en donde R'™ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
dialquilamino, cicloalquilo y arilo; en donde el cicloalquilo o arilo esté sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano. De manera preferida, R™ se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, di(alquilo inferior)amino, un
cicloalquilo o arilo monociclico de tres a ocho miembros, de manera mas
preferida R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, dimetilamino,
ciclohexilo y fenilo.

En una modalidad de la presente invencién, R' y R? se toman
junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estén unidos para fomar -N=C(R'*),;
en donde los dos grupos R'* se toman junto con el dtomo de carbono al cual

estdn unidos para formar un grupo heterociclico de la formula

RZD
N

o1

en donde R? es alquilo inferior. De manera preferida, los dos
grupos R'* se toman junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos para

formar un 2-(1-metil-pirolidiniio).
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En una modalidad, la presente invencion estd dirigida a un

compuesto de formula (Ij)
R1a

O\ |
328
X o~ N R

R® O

R3
R R ()
en donde

X se selecciona de CH> u O;

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, etilo
sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo esta unido
directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nilrdgepo).
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido
directamente a, o un atomo de carbono eliminado del nitrdgeno), heteroaril-
alquilo de C;, heterocicioalquil-aiquilo de C,, alcoxicarbonilalquilo de C,,
-C(O)-R®, -C(0O)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -Si{(R'%)}(0p.1R'")2, y SEM;

en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o

heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R', esté

w7
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sustituido opcionaimente con uno o mdés sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

R? se selecciona del grupo que consiste de efilo sustituido,
alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilc estd unido
directamente a, o un atomo de carbono eliminado del nitrégeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido
directamente a, o un atomo de carbono eliminado del nitrdgeno), benciloxi,
heteroaril-alquilo de C,, heterocicloalquil-alquilo de C4, alcoxicarbonilalquilo de
Ca, -C(O)-R® -C(O)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -C(O)O-Si(R')s, -Si(R'*)(OCp.1-R'")a, -P(=0)(R"*); y SEM;

en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nifro o ciano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, hetercario o
heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R?, estd
sustituido opcionalmente con uno o mas -sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R® se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o
heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R®, ests

sustituido opcionaimente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
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manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o
ciano;

en donde cada R'° se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea
solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'°, esté sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'' se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R"?, estd sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados &e manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'® se selecciona de manera independiente de
alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o
arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'?, est4 sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o cian_o;

en donde cada R'" se selecciona de manera independiente de

alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como
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parte de un grupo sustituyente R'7, estd sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

de manera altena R'® y R% se toman junto con el 4tomo de

nitrégeno al cual estdn unidos para formar un grupo de formula

O
+N (R15)o-e
In
(0] ;

en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R'® se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro y ciano;

de manera altema dos grupos R'® se toman junto con los 4tomos
de carbono a los cuales estan unidos para formar un anillo de fenilo; en donde
el anlllo de fenilo esta sustituido opcionalmente con uno 0 méas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

de manera altema R'* y R® se toman junto con el dtomo de

nitrégeno al cual estén unidos para formar -N=C(R'%);
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en donde cada R' se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo; en donde el
grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo
sustituyente R'*, estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; con la
condicion de que al menos un R'* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y alquilo;

de manera altema, dos grupos R' se toman junto con el 4tomo
de carbono al cual estdn unidos para formar un grupo heterociclico de la

formula

0-1

en donde R es alquilo inferior;

R®, R, R* y R® son cada uno seleccionados de manera
independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHz, R®* y R®
pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno vy,
cuando X es O, R® y R* y/o R® y R? juntos :;ueden ser un grupc metilendioxi

de la férmula:
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en donde R y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno,
alquilo inferior o son alquilo y estan unidos para formar un anillo de ciclopentilo
o ciclohexilo;

con la condicién de que cuando R' es hidrdgeno, entonces R? es
diferente de metilcarbonilo o carboxietilo;

0 una sal farmacséuticamente aceptable del mismo.

En otra modalidad de la presente invencién, es un compuesto de

férmula (lk)

R1a
N--..Rza

E ,s\\’

o""

(k)

en donde

R'* se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, etilo
sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo esta unido
directamente a, o un #atomo de carbono eliminado del nitrdgeno),

cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido
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directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nitrbgeno), heteroaril-
alquilo de C,, heterocicloalquil-aiquilo de C,, alcoxicarbonilaiquilo de Ca,
-C(O)-R®, -C(O)-(alquil)-O-(ailquilo),  alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -SI(R')(0p1R"")2, y SEM;

en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroario o
heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R', estd
sustituido opcionalmente con uno o mas 'susﬁtuyentes seleccionados de
manera independiente de halbgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

R se selecciona del grupo que consiste de etilo sustituido,
alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo estd unido
directamente a, o un étomo de carbono eliminado del nitrégeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estad unido
directamente a, o un atomo de carbono eliminado del nitrégeno), benciloxi,
heteroaril-alquilo de C4, heterocicloalquil-alquilo de C,, alcoxicarbonilalquilo de
C2, -C(O)R°, -C(O)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo,  ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -C(0)0-Si(R"), -SI(R™°)(Og.1-R"")z, -P(=O)R"™); y SEM;

en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o més
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,

amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;
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en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, ya sea solo 0 como parte del grupo sustituyente R?, esta
sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

on donde cada R° se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o
heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R?, esta
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o
ciano;

en donde cada R' se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea
solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'°, estd sustituido opcionalmente
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'' se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como
parte de un grupo sustituyente R'!, estd sustituido opcionalmente con uno o

mds sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno,
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hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R se selecciona de manera independiente de
alquilo, aleoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o
arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'3, esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como
parte de un grupo sustituyente R'?, estd sustituido opcionalments con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

de manera atema R'™ y R™ se toman junto con el dtomo de

nitrégeno al cual estdn unidos para formar un grupo de férmula

In

0
15
i R'%)
o]

en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R* se

selecciona de manera independiente del grupo que consiste de halégeno,
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hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro y ciano;

de manera altena dos grupos R'® se toman junto con los &tomos
de carbono a los cuales estin unidos para formar un anillo de fenilo; en donde
el anillo de fenilo esta sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

de manera altema R'"™ y R? se toman junto con el &omo de
nitrégeno al cual estén unidos para formar -N=C(R'%);

en donde cada R' se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo; en donde el
grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo
sustituyente R', estd sustituido opcionaimente con uno o mas sust'rtuyéntes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; con la
condicién de que al menos un R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrédgeno y alquilo;

de manera altema, dos grupos R** se toman junto con el 4tomo
de carbono al cual estan unidos para formar un grupo heterociclico de la

férmula

R20
|
N

0-1
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en donde R® es alquilo inferior;

con la condicién de que cuando R' es hidrégeno, entonces R? es
diferente de metilcarbonilo o carboxietilo;

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad de la presente invencién, son compuestos de
férmula (lj) y (Ik), en donde el sustituyente R'® es un sustituyente el cual
puede eliminarase bajo condiciones de desproteccién acida (escision dciia).
En ofra modalidad de la presente invencién, son compuestos de férmula (lj) y
(ik), en donde el sustituyente R'® es un sustituyente el cual puede eliminarse
bajo condiciones de desproteccion basica, En ain otra modalidad de la
presente invencion, son compuestos de férmula (lj) y (Ik), en donde el
sustituyente R'® es un sustituyente el cual puede eliminarse bajo condiciones
de reduccion catalitica.

En una modalidad de la presente invencién, son compuestos de
férmula (Ij) y (Ik), en donde el sustituyente R* es un sustituyente ! cual
puede eliminarse bajo condiciones de desproteccion acida (escision acida).
En otra modalidad de la presente invencién, son compuestos de férmula (lj) y
(Ik), en donde el sustituyente R* es un sust:ltuyante el cual puede eliminarse
bajo condiciones de desproteccién basicas. En aln otra modalidad de la
presente invencién, son compuestos de formula (lj) y (lk), en donde el
sustituyente R* es un sustituyente el cual puede eliminarse bajo condiciones

de reduccién catalitica.
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En una modalidad de la presente invencién, son compuestos de
férmula (Ij) y (Ik), en donde R' y R? se toman junto con el 4tomo de nitrégeno
al cual estdn unidos para formar un grupo el cual puede eliminarse bajo
condiciones de desproteccion.

Los compuestos de formula (lj) y (lk) son ttiles como

intermediarios para la preparacién de los compuestos de férmula (XX)

comespondientes
‘\S/N Ho
RS 0
R3
RS R* (XX)

en donde X, R?, R*, R® y R® son como se definieron previamente,

y el compuesto de férmula (XXa)

(0]
Y ANH,
71\0_— 0)( (XXa)
respectivamente.

La presente invencién esté dirigida ademés a un procedimiento

para la preparacién de un compuesto de férmula (XX)
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Q
Y ANH,
X o/
RS b
R3
R R (XX)

en donde X se selecciona de CHz u O;

R} R R® y R® son cada uno seleccionados de manera
independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHz, R® y R®
pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anilo de benceno vy,

cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

R} ojt
Xo—’:

RB

de la formula:

en donde R? y R® son los mismos o diferentes, y se seleccionan
de hidrégeno, alquilo inferior o son alquilo y estdn unidos para formar un anillo
de ciclopentilo o ciclohexilo;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (lj)

R® R ®
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en donde

X se selecciona de CHz u O;

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, etilo
sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo esta unido
directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nitrbgeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo esta unido
directamente a, o un 4tomo de carbono eliminado del nitrdgeno), heteroaril-
alquilo de C4, heterocicloalquil-alquilo de C4, alcoxicarbonilalquilo de C,,
-C(O)-R", -C(O)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -Si(R'%)(0p.1R"")2, y SEM;

en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o méas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroario o
heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R, est
sustituido opcionalmente con uno o mds sustituyentes seleccionados de
manera independiente de haldégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

R2* ge selecciona del grupo que consiste de etilo sustituido,
alquenilo (en donde el eniace doble del grupo alquenilo estd unido
directamente a, o0 un &tomo de carbono eliminado del nitrégeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido

directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nitrdgeno), benciloxi,
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heteroaril-alquilo de C,, heterocicloalquil-alquilo de C,, alcoxicarbonilalquilo de
C2, -C(O)R®, -C(O){alquil)-O-«(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -C(0)O-Si(R")s, -Si(R")(00-R™),, -P(=0)}(R"). y SEM;

en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas
sustituyentes seleccionados de manema inde_pendiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroario o
heteracicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R?, estd
sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halogeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R® se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo, aralquilc o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o
heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R®, est4
sustituido opcionalmente con uno o mas susfituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, 'alooxi.
alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o
ciano,

en donde cada R'® se selecciona de manera independiente de
hidrédgeno, alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea
solo o como parte de un grupo sustituyente R'%, est4 sustituido opcionalmente

con uno o més sustituyentes seleccionados de manera independiente de

A
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halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'' se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o0 como
parte de un grupo sustituyente R"’, esta sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R" se selecciona de manera independients de
alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o
arilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'®, esta sustituido
opcionalments con uno o més sustituyentes seleccionados de manera
independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, araiquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R" se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R'?, estd sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

de manera altema R'™ y R* se toman junto con el dtomo de

nitrégeno al cual estan unidos para formar un grupo de férmula
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en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R'® se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquitamino, nitro y ciano;

de manera alterna dos grupos R'® se toman junto con los &tomos
de carbono a los cuales estan unidos para formar un anillo de fenilo; en donde
el anillo de fenilo esta sustituido opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dia_lquilamino, nitro o ciano;

de manera altema R'®* y R** se toman junto con el atomo de
nitrégeno al cual estdn unidos para formar -N=C(R'),;

en donde cada R se selacciona de manera independiente de
hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo; en donde el
grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo
sustituyente R', esta sustituido opcionaimente con uno o més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,

alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; con la
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condicién de que al menos un R'* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y alquilo;

de manera alterna, dos grupos R'* se toman junto con el dtomo
de carbono al cual estdn unidos para formar un grupo heterociclico de la

formula

0-1

en donde R? es alquilo inferior;

R RY R® y R® son cada uno seleccionados de manera
independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHz, R% y R®
pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno vy,
cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

de la férmula:

R} oji.
Xo—'t

RB

en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno,
alquilo inferior o son alquilo y estén unidos para formar un anillo de ciclopentilo

o ciclohexilo;

=
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

bajo condiciones de desproteccién, para proporcionar el
compuesto de formula (XX) correspondiente. Los compuestos de formula
(XX) son dtiles para el tratamiento de la epile;)sia.

En una modalidad de la presente invencién, es un procedimiento

para la preparacion de un compuesto de férmula (XX)

i
0—?—NH2
r® '
R °
RS R4 (XX)

en donde

X se selacciona de CH; u O;

R} RY, R® y R® son cada uno seleccionados de manera
independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHz, R® y R®
pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno vy,
cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

dela férmuja:
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en donde R? y R® son los mismos o diferentes y son hidrdgeno,
alquilo inferior o son alquilo y estdn unidos para formar un anillo de ciclopentilo
o ciclohexilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (lj)

Ra
o |
X O}QN\R“
R
3
" K ®

en donde

X se selecciona de CHz u O;

R'" se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, etilo
sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo estd unido
directamente a, o0 un &atomo de carbono eliminado del nitrégeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido
directamente a, o un atomo de carbono eliminado del nitrégeno), heteroaril-
alquilo de C,, heterocicloalquil-alquilo de C,, alcoxicarbonilaiquilo de Ca,
-C(O)-R®,  -C(O)-{alquil)}-O-(alquilo),  alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -Si(R")(0p1R")z, y SEM;
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en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o més
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o clanb;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroario o
heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R', esta
sustituido opcionaimente con uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquitamino, nitro o ciano;

R? se selecciona del grupo que consiste de etilo sustituido,
alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo estd unido
directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nitrdgeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estad unido
directamente a, o un atomo de carbono eliminado del nitrégeno), benciloxi,
heteroaril-alquilo de C,, heterocicloalquil-alquilo de C4, alcoxicarbonilalquilo de
Ca -C(O)-R% -C(O)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -C(0)0-Si(R")s, -Si(R'®{0¢-R'"),, -P(=0)(R™)2 y SEM;

en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R?, esta

sustituido opcionalmente con uno o maés sustituyentes seleccionados de
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manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R’ se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R®, estd sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'" se selacciona de manera independiente de
hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea
solo o como parte de un grupo sustituyente R'°, est4 sustituido opcionaimente
con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'' se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alguilo o arilo, ya sea solo 0 como
parte de un grupo sustituyente R'', esta sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'? se selecciona de manera independiente de
alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o

arilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'3, estd sustituido

X
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opcionaimente con uno o méas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carbox.i, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'” se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como
parte de un grupo sustituyente R'?, esta sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

de manera altema R™ y R? se toman junto con el 4tomo de

nitrégeno al cual estdn unidos para formar un grupo de fémula

O
.i_N (R15)o-e
In
0 :

en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R'® se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, #Iquilamino.
dialquilamino, nitro y ciano;

de manera alterna dos grupos R'° se toman junto con los 4tomos
de carbono a los cuales estin unidos para formar un anillo de fenilo; en donde

el anillo de fenilo esta sustituido opcionalments con uno 0 mas sustituyentes

&A
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seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

de manera altema R' y R?* se toman junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estdn unidos para formar -N=C(R');;

en donde cada R' se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo,
cicloalquilo o arilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'%,
esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

con la condici6n de que al menos un R'* se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno y alquilo;

R? R*% R° y R® son cada uno seleccionados de manera
independiente de hidrdgeno o alquilo inferior y, cuando X es CHz, R® y R®
pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno vy,
cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

de la férmula:

RS(O\’{

R O
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en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno,
alquilo inferior o son alquilo y estin unidos para formar un anillo de ciclopentilo
o ciclohexilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

bajo condiciones de desproteccién, para proporcionar el
compuesto de férmula (XX) correspondiente.

En una modalidad de la presente invencién, es un procedimiento

para preparacion de un compuesto de fdrmula (XXa)

YN,
_.-0\},

o-"

(XXa)

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (Ik)

I
q\ /N"-.Rza

0 =~
.-00

xe S AN

en donde
R se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno, etilo

sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo estd4 unido

21
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directamente a, o un é&tomo de carbono eliminado del nitr6geno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido
directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nitrégeno), heteroaril-
alquilo de C,, heterocicloalquil-alquilo de C,, alcoxicarbonilalquilo de C,,
-C(O)-R°,  -C(O)Malquil}-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -Si(R'%)(0¢.1R")z, y SEM;

en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o clano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroarilc o
heterocicloalquilo, ya sea solo 0 como parte del grupo sustituyente R', estd
sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o clano;

R se selecciona del grupo que consiste de etilo sustituido,
alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo esta unido
directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nitrégeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido
directaments a, o un atomo de carbono eliminado del nitrbgeno), benciloxi,
heteroaril-alquilo de C4, heterocicloalquil-alquilo de C4, alcoxicarbonilalquilo de
C.. -C(O)-R® -C(O)-{alquil}-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -C(0)0-Si(R'7)s, -SKR'*)(0p1-R')2, -P(=0)(R'*). y SEM;
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en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o més
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroarlo o
heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R?, estd
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R® se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o
heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyents R®, esta
sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o
ciano;,

en donde cada R'" se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea
solo o como parte de un grupo sustituyente R'°, est4 sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'! se selecciona de manera independiente de

alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o0 como



10

15

20

61

parte de un grupo sustituyente R'", est4 sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de hal6geno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R' se selecciona de manera independiente de
alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo ¢ aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o
arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'®, estd sustituido
opcionaimente con uno © mas sustitiyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en donde cada R'7 se selecciona de manera independiente de
alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R'?, estd sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

de manera alterna R™ y R? se toman junto con el &tomo de

nitrégeno al cual estdn unidos para formar un grupo de férmula

0O

_¥-N (R15)o-e

In
o ;

I
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en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R' se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro y ciano;

de manera alterna dos grupos R'® se toman junto con los atomos
de carbono a los cuales estan unidos para formar un anillo de fenilo; en donde
el anillo de fenilo estd sustituido opcionaimente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, diaiquilamino. nitro o ciano;

de manera altema R'™ y R* se toman junto con el &tomo de
nitrdgeno al cual estdn unidos para formar -N=C(R');

en donde cada R'* se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo; en donde el
grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo
sustituyente R, est4 sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, akquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; con la
condicién de que al menos un R se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y alquilo;

de manera altemna, dos grupos R se toman junto con el atomo
de carbono al cual estan unidos para formar un grupo heterociclico de la

formula
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0-1

en donde R% es alquilo inferior;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

bajo condiciones de desprotecciobn, para proporcionar el
compuesto de férmula (XXa) comespondiente. Los compuestos de fdrmula
(XXa) son (tiles para el tratamiento de |a epilepsia.

La presente invencion esta dirigida ademé&s a un producto
preparado haciendo reaccionar con un compuesto de formula (lj), como se
definié previamente, bajo condiciones de desproteccion. En una modalidad de
la presente invencién, es un producto preparado haciendo reaccionar un
compuesto de formula (Ik), como se definié previaments, bajo condiciones de
desproteccion.

Como se utiliza aqul, “halégeno® significa cloro, bromo, fidor y
yodo.

Como se utiliza aqul, el término “alquilo®, usado ya sea solo o
como parte de un grupo sustituyente, incluye cadenas lineales y ramificadas.
Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y lo similar. De manera preferida, el

grupo alquilo comprende de uno a ocho Atomos de carbono. A menas que se
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indique de otra manera, “inferior”, cuando se utiliza con el alquilo, significa una
composicién de cadena de carbono de 1-4 4tomos de carbono.

Como se utiliza aqul, el tdmino “alquenilo®, denota cadenas de
alquilo lineales o ramificadas parcialmente no saturadas que contienen uno o
més enlaces dobles, de manera preferida uno a dos enlaces dobles. Los
ejemplos adecuados incluyen alilo, butenilo, propenilo, y lo similar. De
manera preferida, el enlace doble en el grupo alquenilo es al menos un dtomo
de carbono eliminado del punto de unién.

De manera similar, el témino “alquinilo®, denotard cadenas de
alquilo lineales y ramificadas parcialmente no saturadas que contienen uno o
mas enlaces triples, de manera preferida uno a dos triples enlaces, de manera
mas preferida un enlace triple. Los ejemplos adecuados incluyen propargilo,
-CH2CH2CCH, y lo similar; en donde el _enlaoe triple sobre el grupo alquenilo
es al menos un 4tomo de carbono eliminado del punto de unién.

Como se utiliza aqul, el término “cicloalquilo®, significa cualquier
sistema anular estable monociclico de 3 a 8 miembros o biciclico saturado de
9 a 14 miembros. Los ejemplos adecuados incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, . ciclooctilo, octahidroindenilo,
decahidronaftilo y lo similar. El término “cicloalquenilo® significa cualquier
sistema anular estable monociclico de 3 a 8 miembros, parciaimente no
saturado, que contiene uno o mas enlaces dobles, o cualquier sistema anular
estable biciclico, parcialmente no saturado, de 8 a 14 miembros (es decir, que

contiene uno o més enlaces dobles) o parciaimente aromético. Los ejemplos
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adecuados incluyen ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclopropenilo, ciclohex-1,4-
dienilo, tetrahidronaftilo, indanilo y lo similar.

Como se utiliza aqul, a menos'que se indique de otra manera,
“arilo®, usado ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente, se refiere a
un grupo aromético carbociclico tal como fenilo, naftilo y lo similar.

Como se utiliza aqui, a menos que se indique de otra manera,
“aralquilo”, usado ya sea solo o como parte de un grupo sustituyents, significa
cualquier grupo alquilo inferior sustituido con un grupo arilo, tal como fenilo,
naftiio y lo similar. Los ejemplos adecuados incluyen, bencilo, feniletilo,
naftiimetilo y lo similar.

Como se utiliza aqul, a menos que se indique de otra manera,
"alcoxi®, usado ya sea solo o como parte de un grupo sustituyents, denota un
oxigeno del radical éter de los grupos alquiio de cadena lineal o ramificada
descritos antelionn.ente. Por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, sec-butoxi, t-
butoxi, n-hexiloxi y lo similar. De manera similar, los términos "ariloxi” y
“aralquiloxi® denotan un oxigeno del radical éter de los grupos arilo y aralquilo
descritos anteriormente, respectivamente.

Como se utiliza aqul, a menos que se indique de otra manera,
"heteroarilo®, usado ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente,
denota cualquier estructura anular monociclica aromética de cinco o seis
miembros, que contiene al menos un heterodtomo seleccionado del grupo que
consiste de O, N y S, que cortiene opcionalmente uno a tres heterodtomos

adicionales seleccionados de manera independiente del grupo que consiste
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de O, N vy S; o una estructura anular biciclica aromética de nueve a diez
miembros, que contiene al menos un heterodtomo seleccionado del grupo que
consiste de O, N y S, que contiene opcionalmente uno a cuatro heterodtomos
adicionales, seleccionados de manera independiente del grupo que consiste
de O, Ny S. El grupo heteroarilo puede estar unido a cualquier heteroatomo o
atomo de carbono del anillo, de manera que el resultado es una estructura
estable. De manera preferida, el grupo heteroarilo estd unido a cualquier
atomo de carbono del anillo, de manera qu-a el resultado es una estructura
estable.

Los ejemplos adecuados de los grupos heteroarilo adecuados
incluyen, de manera no exclusiva, pirrolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, imidazolilo,
purazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridacinilo,
pirimidinilo, piracinilo, piranilo, furazanilo, indolicinilo, indolilo, isoindolinilo,
indazolilo, benzofurilo, benzotienilo, bencimidazoliio, benztiazolilo,
benztidiazolilo, benzoxadiazolilo, purinilo, quinolicinilo, quinolinilo,
isoquinalinilo, isotiazolilo, cinolinilo, ftalacinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo, pteridinilo y lo similar.

Los grupos heteroarilo parﬁcularm_ente preferidos incluyen tienilo,
2,1,3-benzoxadiazolilo, 2,1,3-benzotidiazolilo, quinolinilo e isoxazolilo.

Como se utiliza aqul, el término “heterocicloalquilo®, usado ya
sea solo o como parte de un grupo sustituyente, denota cualquier estructura
anular monociclica, saturada o parciaimente no saturada de cinco a siete

miembros, que contiene al menos un heterodtomo seleccionado del grupo que



10

15

20

87

consiste de O, N y S, que contiene opcionaimente uno a tres heteroatomos
adicionales seleccionados de manera independiente del grupo que consiste
de O, N vy S; o un sistema anular biclclico saturado, parcialmente no saturado
o parciaimente aromético de nueve a diez miembros, que contiene al menos
un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, N y S, que
contiene opcionalmente uno a cuatro heterodtomos adicionales,
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de O, Ny S.
El grupo heterocicloalquilo puede estar unido a cualquier heterodtomo o
atomo de carbono del anillo, de manera que el resultado es una estructura
estable.

Los ejemplos de los grupos heterocicloalquilo incluyen, de
manera no exclusiva, pirolinilo, pimolidinilo, dioxalanilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, djoxanilo, morfolinilo,
ditianilo, tiomorfolinilo, piperacinilo, 'tritianilo. indolinilo, cromenilo, 3.4-
metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidro-1H-isoindol y lo similar.

Los grupos heterocicloalquilo particularmente preferidos incluyen
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperacinilo y 2,3-dihidro-1H-isoindol.

Con referencia a los sustituyentes, el término "de manera
independients”, significa que cuando mas de uno de tales sustituyentes es
posible, tales sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes unos de los
otros.

Cuando un grupo particular esté "sustituido” (por ejemplo, fenilo,

arilo, aralquilo, heteroarilo), este grupo puede tener uno o mas sustituyentes,

%O
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de manera preferida de uno a cuatro sustituyentes, de manera més preferida
de uno a tres sustituyentes, de manera ain mas preferida, de uno a dos
sustituyentes.

Como se utiliza aqul, el simbolo * — *, denota un enlace por
encima del plano de la molécula. De manera similar, el simbolo * mmn®,
denota un enlace por debajo del plano de la molécula.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta
invencién se refieren a "sales farmacéuticamente aceptables® no toxicas.
Otras sales pueden, sin embargo, ser (tiles en la preparacion de los
compuestos de acuerdo a esta invenciéon o de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos incluyen las sales de adicion de acido, las cuales pueden, por
ejemplo, formarse mezclando una solucién del compuesto con una solucion
de un acido farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, écido
sulfarico, &cido fumarico, &cido maleico, 4cido succlnico, acido acético, acido
benzoico, Acido cltrico, &cido tartérico, Acldo carbénico o &cido fosfdrico.

Ademas, cuando los compuestos de la invenciéon portan una
porcidn 4cida, o en donde R! o R es hidrégeno, las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por
ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérmeos, por

ejemplo, sales de calcio 0 magnesio; y sales formadas con ligandos orgdnicos
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adecuados, por ejemplo, sales de amonio primario, secundario, terciario o
cuaternario, tales como morfolinilo, t-butilamino, colina y lo similar.

Las sales farmacéuticamente aceptables representativas
también incluyen las siguientes:

acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, edetato de calcio, camsilato, carbonato, clavulanato, citrato,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato,
maleato, mandelato, mesilato, bromuro de metio, nitrato de metilo,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilgilucamina,
oleato, pamoato (embonato), palmitato,' pantotenato, fosfato/difosfato,
poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato, succinato, tannato,
tartrato, teoclato, tosilato, trietiodida, valeriato, benzantina, cloroprocalna,
colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina, procalna, aluminio, calcio,
litio, magnesio, potasio, sodio o zinc.

La presente invencibn incluye dentro de su alcance, los
profdirmacos de los compuestos de esta invencidbn. En general, tales
proféarmacos pueden ser derivados funcionales de los compuestos, los cuales
son faciimente convertibles in vivo en el compuesto requerido. Asl, en los
métodos de tratamiento de la presente invencién, el término “administrar”,
abarca el tratamiento de varios trastomos descritos con el compuesto

especificamente descrito © con un compuesto, el cual puede no ser descrito
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especificaments, pero el cual se convierte al compuesto especificado in vivo
después de la administracion al paciente. Los procedimientos convencionales
para la seleccion y preparacion de los derivados de los profarmacos
adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs®, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

En donde los compuestos de acuerdo con esta invencion tienen
al menos un centro quiral, éstos pueden existir en consecuencia como
enantidmeros. En donde los compuestos poseen dos © més centros quirales,
éstos pueden existir de manera adicional como diasteredmeros. Deberd
entenderse que todos de tales isdmeros y mezclas de los mismos estdn
abarcados dentro del alcance de la presente invencién. Ademas, algunas de
las formas cristalinas para los compuestos, pueden existir como polimorfos y
como tales, se pretenden incluir en la presente invencién. Ademds, algunos
de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos), o
solventes orgdnicos comunes, y se pretende que tales solvatos estén
incluidos dentro del alcance de esta invencion.

El término "sujeto”, como se utiliza aqul, se refiere a un animal,
de manera preferida a un mamifero, de manera mas preferida a un humano, el
cual es el objeto del tratamiento, observaciéon o experimento.

El tdrmino “cantidad terapéuticamente efectiva® como se utiliza
aqul, significa aquella cantidad del compuesto activo o agente farmacéutico
que provoca la respuesta biolégica o médica en un sistema de tejido, animal o

humano, que es buscada por el investigador, veterinario, doctor en medicina u
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otro clinico, la cual incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastomo que esta siendo tratado.

Como se utiliza aqui, el tdrmino "composicién”, pretende abarcar
un producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como cualquier producto, el cual resulta, directa o
indirectamente, de las combinaciones de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

Las abreviaturas utilizadas en la especificacion, particularmente

en los Esquemas de Reaccion y los Ejemplos, son como sigue:

AcN =  Acetonitrilo

Benzhidrilo =  -CH(fenilo);

CDI = 1,f-carbonildiimidazol

DAF =  Diaceton fructosa

DCC = 1,3-diciclohexilcarbodiimida
DCM =  Diclorometano

DIPEA =  Diisopropiletiliamina

DME =  Dimetoxietano

DMF =  Dimetilformamida

EtOAc =  Acetato de etilo

EtOH =  Etanol

GC =  Cromatografla de gases
HBTU =  Hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-

il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio

Bt
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HPLC =  Cromatografia Liquida de Alta Presién
MeOH =  Metanol
SEM = 2-(timetilsililletoximetilo
SEM-CI =  Cloruro de 2-(frimetilsilif)etoximetilo
TBAH =  Hidroxido de tetrabutilamonio
TEA =  Trietilamina
THF =  Tetrahidrofurano
TLC =  Cromatografia en Capa Fina
Topiramato =

Sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilidin)-

B-D-fructopiranosa

Los Compuestos de férmula (I) pueden prepararse de acuerdo

con el proceso definido en el Esquema de Reaccién 1.

Y o : QAR:}M-..Rz
X H ol Y
R
R U S {
®
ESQUEMA DE REACCION 1

Mas particularmente, un compuesto de férmula (IlI), un
compuesto conocido (preparado como se describe en la Patente de E.U.A.

No. 4,513,008, Maryanoff, et al., Expedida en Abril 23, 1985), se hace
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reaccionar con una amina sustituida de manera adecuada de férmula (), un
compuesio conocido o un compuesio preparado mediante métodos
conocidos, de manera preferida en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, en un solvente
organico tal como acetonitrilo, THF, DME, cloruro de metileno y lo similar, en
la presencia de una base orgénica tal como piridina, DIPEA, TEA y lo similar,
para proporcionar el compuesto cormespondiente de férmula (l).

De manera alterna, los compuestos de férmula (), en donde uno
de R' o R? se selecciona de hidroxi, alcoxi, ariloxi o aralquiloxi, pueden

prepararse de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Esquema de

Reaccién 2,
R1b
°\,c| %LR»
~ H
R® o) ribNNg20 Re o
R? —_— R®
R® R ™M R® R* (1)
(I

ESQUEMA DE REACCION 2

Méas particularmente, un compuesto de formula (Il) se hace
reaccionar con un compuesto sustituido de manera adecuada de férmula (IV),
en donde uno de R™ o R® es hidroxi, alcoxi, ariloxi o aralquiloxi, un
compuesto conocido 0 un compuesto preparado mediante métodos

conacidos, de manera preferida en una cantidad en el intervalo de
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aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, en un solvente
organico tal como acetonitrilo, THF, DME y lo similar, en la presencia de una
base tal como K;CO3, DIPEA, TEA y lo similar, de manera preferida K.CO3,
para proporcionar el compuesto corespondiente de férmula (la).

Los compuestos of férmula (1) en donde uno de R' es hidrogeno
y R? se selecciona de alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo o aralquiloxicarbonilo
(es decir, en donde R' o R? es -C(0)-0-R"®, en donde R es alquilo, arilo o
aralquilo), pueden prepararse de acuerdo con el procedimiento expuesto en el

Esquema de Reaccién 3.

OR"
Q,,"}N (
9 Sy, O
CI—i-—NiOR“ o °
o " . R

Q
R®
Qire {Xﬁ_
R’ R (\Y)] R® R - {b)
V)

ESQUEMA DE REACCION 3
Mas particularmente, un compuesto de formula (V), un
compuesto conocido o un compuesto preparado mediante métodos
conocidos, se hace reaccionar con un compuesto sustituido de manera
adecuada de formula (V1), en donde R™ se selecciona del alguilo, arilo ©
aralquilo, un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante
métodos conocidos, en un solvente orgédnico tal como acetonitrilo, THF, y lo

similar, en la presencia de una base inorgénica, tal como hidréxido de sodio,
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K2COy, NazCOs;, CsCOs, y lo similar o una base orgénica tal como TEA,
DIPEA, piridina y lo similar, de manera preferida en la presencia de una base
organica, para proporcionar el compuesto correspondiente de fdrmula (Ib).

Los compuestos of férmula (), en donde tanto R! como R? se
seleccionan de -C(O)O-R'®, en donde R' es como se definid previamente,
pueden prepararse haciendo reaccionar ademas, el compuesto de fdrmula
(Ib), con un compuesto sustituido de manera adecuada de férmula R'®-O-
C(0O)-Cl, o un compuesto simétrico o asimétrico sustituido de manera
adecuada de férmula R'®-0-C(0)0-O-R'®, en la presencia de una base tal
como TEA, DIPEA, piridina y lo similar, en un solvente organico tal como
acetonitrilo, THF y lo similar.

De manera alterna, los compuestos de férmula (I) pueden

prepararse directamente a partir del compuesto de férmula (XX).

Q
\\s/NHz
X o/ W\
R® O
R3
R R* XX)

Los compuestos of férmula (I), en donde uno de R' o R? se
selecciona del grupo que consiste de -C(O)-R®, en donde R® es como se
defini6 previamente, pueden prepararse de acuerdo con el procedimiento

expuesto en el Esquema de Reaccién 4.
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Y\ NH, R® RY
/s
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R® °
v F 1
X
R®” “cl )
(XX) »>
RB
o
"Ss o ©
0 o)
RB
R3
R® R (ic)
ESQUEMA DE REACCION 4

En consecuencia, ef compuesto de férmula (XX) se hace
reaccionar con un anhidrido simétrico o asimétrico sustituido de manera
adecuada, de manera preferida, un anhidrido simétrico sustituido de manera
adecuada, un compuesto de fé6rmula (VIll), un compuesto conocido o un
compuesto preparado mediante métodos conocidos, en donde R® es como se
definié previamente, en la presencia de una base orgénica tal como TEA,

DIPEA, piridina y lo similar, en un solvente orgénico tal como THF, AcN,
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acetato de etilo, DME y lo similar, para proporcionar el compuesto
comrespondiente de férmula (Ic).

De manera altemna, el compuesto de férmula (XX) se hace
reaccionar con un cloruro écido sustituido de manera adecuada, un
compuesto de férmula (IX), en donde R® es como se definié previamente, en
la presencia de una base organica tal como TEA, DIPEA, piridina y lo similar,
en un solvente orgénico tal como THF, acetonitrilo, acetato de etilo, DME y lo
similar, para proporcionar el compuesto correspondiente de férmula (Ic).

Alguien con experiencia en la téenica reconocerd que en el
procedimiento expuesto en el Esquema de Reaccion 4 anterior, el compuesto
de cloruro acido de férmula (IX) puede sustituirse de manera altema con un
bromuro acido sustituido de manera adecuada (es decir, un compuesto de la
férmula R®-C(0)-Br) o un fiuoruro 4cido sustituido de manera adecuada (es
decir, un compuesto de férmula R%-C(O)-F), y se hace reaccionar con el
compuesto de fdérmula (XX), para proporcionar el compuesto correspondiente
de fdrmula (lc).

Los compuestos de férmula (I), en donde tanto R' como R? se
seleccionan de -C(O)-R° pueden prepararse haciendo reaccionar el
compuesto de formula (XX) con al menos dos equivalentes de un cloruro
acido sustituido de manera adecuada de férmula (IX), de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente.

De manera altemna, para los compuestos de férmula (l), en donde

tanto R' como R? se seleccionan cada uno de -C(0)-R®, y no son los mismos,

qO
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pueden prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (Ic) con un
cloruro acido sustituido de manera adecuada de férmula (1X), de acuerdo con
el procedimiento descrito anteriormente.

De manera similar, los compuestos de formula (1), en donde uno
de R' 0 R? se selecciona del grupo que consiste de -SO,-R'2, en donde R'? es
como se definidé previaments, pueden prepararse de acuerdo con el
procedimiento expuesto en el Esquema de Reaccion 4, con la seleccion y
susfitucién de un anhidrido sulfénico simétrico o asimétrico sustituido de
manera adecuada (R'*-S0,-0-SOrR'?), para el anhidrido simétrico o
asimétrico de fdormula (VIIl), o la seleccién y sustitucion de un cloruro de
sulfonilo sustituido de manera adecuada (R'2-S0.-Cl) para el cloruro 4cido de
formula (IX). Alguien con experiencia en la técnica reconocera ademas, que
puede utilizarse un bromuro de sulfonilo sustituido de manera adecuada
(R'2-802-Br), en lugar del cloruro de sulfonilo sustituido de manera adecuada,
para proporcionar el producto deseado.

De manera similar, los compuestos de férmula (), en donde uno
de R' o R? se selecciona de -SO>-R'? y R'? se selecciona del grupo que
consiste de amino, alquilamino y dialquilamino, pueden prepararse haciendo
reaccionar un compuesto sustituido de manera adecuada de formula (XX) con
cloruro de sulfuriio (SO2Cl), y a continuacién, hacer reaccionar con una
amina, alquilamina o dialquilamina sustituida de manera adecuada.

Los compuestos de férmula (I), en donde uno o ambos de R' o

R? son SEM, pueden prepararse haciendo reaccionar el compuesto de

q |
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formula (XX) con SEM-CI, en la presencia de una base, tal como hidruro de
sodio, n-butillitio, diisopropilamida de litio y lo similar, en un solvente orgénico
tal como THF, DME, acetonitrilo, acetato de.etilo y lo similar. En donde uno
de R' o R2 es SEM, el reactivo SEM-CI esté presente en una cantidad igual a
aproximadamente 1 equivalente. En donde ambos de R' y R? son SEM, el
reactivo de SEM-CI esta presente en una cantidad mayor que 1 equivalente,
de manera preferida en una cantidad igual 0 mayor que aproximadamente 2
equivalentes.

Los compuestos de férmula (I), en donde R! es -P(O)(R'*)., en
donde R'? es como se definié previamente, pueden prepararse de acuerdo

con el procedimiento expuesto en el Esquema de Reaccion 5.

Ho
a MM -
« S P
Seaa
2
RS - XD

®)
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R12-T O—p—R"

ESQUEMA DE REACCION §

Q2
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En consecuencia, un compuesto sustituido de manera adecuada
de férmula (Ib"), preparade como se describe en el Esquema de Reaccién 2,
se hace reaccionar con un compuesto sustituido de manera adecuada de
féormula (XI), un compuesto conocido 0 un compuesto preparado mediante
métodos conocidos, en la presencia de una base tal como TEA, DIPEA,
piridina y lo similar, en un solvente orgénico tal como tolueno, xileno, benceno
y lo similar, a una temperatura reducida, para proporcionar el compuesto
comaspondiente de formula (XIl), el cual se calienta a ternperatura elevada, de
manera preferida a una temperatura mayor que o igual a aproximadamente
80°C, para proporcionar el compuesto commespondiente de férmula (Id).

Alguien con experiencia en la técnica reconocerd que en el
procedimiento expuesto en el Esquema de Reaccion 5 anterior, un compuesto
sustituido de manera adecuada de formula Br-P(R"),, puede sustituirse por el
compuesto de fémula (XI), y hacerse reaccionar con el compuesto de férmula
(Ib"), para proporcionar el compuesto comrespondiente de férmula (XIl), el cual
se hace reaccionar a continuacién, para proporcionar el compuesto
correspondiente de férmula (Id).

Los compuestos de fdrmula (i), -en donde R' y R? se toman junto
con el dtomo de N al cual estdn unidos para formar un grupo de la formula
-N=C(R'")z; y en donde al menos un R se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno y alquilo; pueden prepararse de acuerdo con el procedimiento

expuesto en el Esquema de Reaccion 6.

q3
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(le)
ESQUEMA DE REACCION 6

En consecuencia, un compuesto sustituido de manera adecua&a
de férmula (XX), un compuesto conocido, se hace reaccionar con un
compuesto sustituido de manera adecuada de fdrmula (XIll), un compuesto
conocido 0o un compuesto preparado mediante métodos conocidos, en un
solvente organico tal como MeOH, THF, AcN y io similar, de manera preferida
en la presencia de una cantidad catalltica de un &cido tal como acido acético,
acido p-toluensulfénico, HCI y lo similar, para proporcionar el compuesto

correspondiente de formula (le).

a+
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De manera similar, los compuestos de férmula (I) en donde R' y
R2 se toman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar
—-N=C(R'Y)2, en donde una R es dialquilamino, pueden prepararse haciendo
reaccionar un compuesto sustituido de manera adecuada de férmula (XX) con

un compuesto sustituido de manera adecuada de férmula

Clg
Iquil
cl A‘?':(a quilo)
(alquilo)

un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante
métodos conocidos, en un solvente orgénico, tal como cloruro de metileno,
éter dietilico, THF y lo similar.

De manera similar, los compuestos de férmula (l) en donde R' y
R? se toman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar
—N=C(R'™),, y en donde dos grupos R' se toman junto con el dtomo de
carbono al cual estdn unidos para formar un grupo heterocicloalquilo de la

férmula

o1
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pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto sustituido
de manera adecuada de férmula (XX), con un compuesto sustituido de

manera adecuada de férmula

0-1

un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante
métodos conocidos, en la presencia de una base tal como hidruro de sodio,
metdxido de sodio, etdxido de sodio y lo similar, en un solvente orgénico tal
como cloruro de metileno, éter dietllico, THF y lo similar.

Los compuestos de fdrmula (I), en donde R' y R? se toman junto
con el dtomo de nitrbgeno al cual estdn unidos para formar un grupo de

férmula

O

+ R' 5)0-4

In
o)

pueden prepararse de acuerdo al procedimiento expuesto en el

Esquema de Reaccion 7.
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En consecuencia, un compuesto de formula (XX), un compuesto

conocido 0o un compuesto preparado mediante métodos conocidos, se hace
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reaccionar con un compuesto sustituidlo de manera adecuada de férmula
(XIV), en donde W es -OH, -CI, -Br o -F, un compuesto conocido o un
compuesto preparado mediante métodos conocidos, en la presencia de un
agente de acoplamiento, tal como DCC, CDI, HBTU y lo similar, en la
presencia de una base orgénica tal como DIPEA, TEA, piridina y lo similar, en
un solvente organico tal como DCM, THF, DMF y lo similar, o una mezcla de
los mismos, para proporcionar el compuesto correspondiente de férmula (if).
Cuando en el compuesto de férmula (XIV) W es CI, Br o F, la base orgénica
es una base de amina terciaria orgdnica, tal como TEA, DIPEA, piridina y lo
similar.

El compuesto de formula (If) se hace reaccionar con una base tal
como NaOH, KOH, TBAH y lo similar, en un -solvente orgénico polar, tal como
acetona, metanol, DMF, THF y lo similar, para proporcionar el compuesto
correspondiente de férmula (lg).

El compuesto de férmula (lg) se somete al cierre del anillo, en la
presencia de un agente de acoplamiento tal como CDIl, DCC, HBTU vy lo
similar, en la presencia de una base organica tal como DIPEA, TEA, piridina y
lo similar, en un solvente orgénico tal como THF, DMF, AcN y lo similar, para
proporcionar el compuesto correspondiente de férmula (lh).

Los compuestos de férmula (XX) pueden prepararse de acuerdo

con el procedimiento expuesto en el Esquema de Reaccion 8.
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En consecuencia, el compuesto de férmula (lj), preparado como
en cualquiera de los Esquemas de Reaccién descritos anteriomrmente, se hace
reaccionar bajo condiciones de desproteccion (por ejemplo, como se describe
en T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Protective Groups jn Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, 1991), para proporcionar el compuesto comespondiente
de formula (XX).

Para los compuestos de férmula (lj), en donde R'® se selecciona
del grupo que consiste de hidrégeno, bencilo, heteroaril-alquilo de Cq,
heterocicloalquil-alquilc de Cy y benciloxicarbonilo; y en donde R* se
selecciona del grupo que consiste de bencilo, heteroaril-alquilo de C,,
heterocicloalquil-alquilo de Cy y benciloxicarbonilo; el compuesto de férmula
(li) se somete a reduccién catalltica, para proporcionar el compuesto
correspondiente de formula (XX). Mas particularments, el compuesto de
formula (lj) se trata con un agente reductor tal como H; gaseoso, de manera
preferida gas hidrégeno a una presion de aproximadamente 0.0703 kgyfcm? a

aproximadamente 4.9214 kg/cm? (1 a aproximadamente 70 psi), de manera
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preferida aproximadamente 3.5153 kgdcm? (50 psi), en la presencia de un
catalizador tal como Pd al 10% sobre rbor.m. Pt sobre carbono y lo similar,
en un solvente orgédnico tal como etanol, metanol y lo similar, para
proporcionar el compuesto correspondiente de férmula (XX).

De manera altemna, para los compuestos de férmula (lj), en
donde R'® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, etilo sustituido,
alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo estd unido
directamente a, o un atomo de carbono eliminado del nitrdgeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido
directamente a, o un #&omo de carbono eliminado del nitrégeno),
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, -Si(R'%)(0p1R")2 y SEM; y
en donde R? se selecciona del grupo que consiste de etilo sustituido,
alquenilo (en donde el enlace doble del grupo alquenilo estd4 unido
directamente a, o un é&tomo de carbono eliminado del nitrégeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estad unido
directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nitrégeno),
alcoxicarbonilo,  ariloxicarbonilo,  benciloxicarbonile,  -C(0)O-Si(R"),,
-Si(R"%)(0g.1R'")2, -P(=0)(R™)2 y SEM; 0 en donde R'" y R* se toman junto
con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar un grupo de

férmula -N=C(R'%)2; el compuesto de fémmula (lj) se somete a escisién acida,

' para proporcionar el compuesto commespondiente de formula (XX). Mas

particularmente, el compuesto de formula (lj) se hace reaccionar con un écido

tal como acido clorhidrico, acido sulfiirico, acido trifluoroacético y lo similar, en
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un solvente polar tal como acetona, THF, DCM y lo similar, de manera
preferida acetona, para proporcionar el compuesto cormespondiente de formula
(XX).

Aun de manera alterna, para los compuestos de férmula (lj), en
donde R'™ se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
alcoxicarbonilalquilo de C; y -C(0)-R®, -C{O){alquil}-O-(alquilo); y R** se
selecciona del grupo que consiste de carboxietilo, alcoxicarbonilalquilo de C; y
-C(0)-R®, -C(0)-(alquil)-O-{alquilo); el compuesto de formula (I) se somete a
escision béasica, para proporcionar el compuesto comrespondients de férmula
(XX). Mas particularmente, el compuesto de férmula (lj) se hace reaccionar
con una base tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, TBAH y lo
similar, en un solvente orgénico tal como THF, DMF y lo similar, para
proporcionar el compuesto comrespondiente de formula (XX).

Los compuestos .de férmula (lj), en donde R' y R* se toman

juntos para formar un grupo de formula

In

Q
O

pueden hacerse reaccionar bajo condiciones de desproteccion,
para proporcionar el compuesto comespondiente de féormula (XX). Por

ejemplo, el compuesto de férmula (l]). se hace reaccionar con un reactivo tal

o]
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como hidracina, metilhidracina o fenilhidracina. en un solvente orgénico tal
como un alcohol inferior (tal como etanol, metanol, isopropanol y lo similar),
THF, DMF y lo similar.

Alguien con experiencia en la técnica reconocerd que en donde
R'™ y R son grupos independientes que no pueden eliminarse bajo las
mismas condiciones (por ejemplo, en donde el grupo R™ puede eliminarse
mediante escision &cida y el grupo R?* puede eliminarse mediants escision
béasica), el compuesto de formula (Ij) puede someterse a las condiciones de
desproteccién individuales requeridas para los grupos R' y R¥ de una
manera secuencial o simultinea, para proporcionar el compuesto
comrespondiente de férmula (XX).

En una modalidad preferida de la presente invencién, es un
procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (XXa), que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (lk) bajo condiciones
de desproteccién (por ejemplo, como se describe en T. W. Greene & P. G. M.
Wuts, Protective Groups ip Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991).

En una modalidad de la presente invencion, el compuesto de
formula (lj), se desprotege sometiendo el compuesto de férmula (lj) a una
reduccion catalitica, de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente.
En otra modalidad de la presente invencion, el compuesto de férmula (lj) se
desprotege sometiendo el compuesto de férmula (lj) a escisién acida, de
acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente. En adn otra modalidad

de la presente invencion, el compuesto de formula (lj) se desprotege

|o%
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sometiendo el compuesto de fdrmula (lj) a escisién bésica, de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente. En aln otra modalidad de la presente
invencién, el compuesto de férmula (lj) se desprotege haciendo reaccionar el
compuesto de férmula (lj) con un reactivo tal como hidracina, metilhidracina o
fenilhidracina, de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente.

En una modalidad de la presente invencion, el compuesto de
formula (lk), se desprotege sometiendo el compuesto de férmula (k) a
reduccion catalitica, de acuerdo con el procedimiento descrito anteriorments.
En otra modalidad de la presente invencién, el compuesto de formula (Ik) se
desprotege sometiendo el compuesto de férmula (Ik) a escisién &cida, de
acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente. En alin otra modalidad
de la presente invencion, el compuesto de formula (Ik) se desprotege
sometiendo el compuesto de férmula (Ik) a escisién basica, de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente. En alin otra modalidad de la presente
invencién, el compuesto de formula (lk), se désprotege haciendo reaccionar el
compuesto de formula (lk) con un reactivo tal como hidracina, metilhidracina o
fenilhidracina, de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente.

En donde los procedimientos para la preparacion de los
compuestos de acuerdo con la invencién dan origen a una mezcla de
esterecisdmeros, estos isébmeros pueden separarse mediante técnicas
convencionales, fales como cromatografia preparativa. Los compuestos
pueden prepararse en forma racémica, o los enantibmeros individuales

pueden prepararse ya sea mediante sintesis enantioespecifica o mediante

jo2
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resolucién. Los compuestos pueden, por ejemplo, resolverse en sus
enantiSmeros componentes, mediante técnicas estindar, tales como Ia
formacién de pares diastereoméricos mediante formacién de sales con un
écido 6pticamente activo, tal como &cido (-)-dip-toluoil-d-tartarico y/o écido
(+)-di-p-toluoil-1-tartérico, seguido por la cristalizacién fraccionada y la
regeneracion de la base libre. Los compuestos también pueden resolverse
mediante la formacién de ésteres o amidas diastereoméricas, seguido por la
separacidon cromatogrifica y la eliminacién del auxiliar quiral. De manera
alterna, los compuestos pueden resolverse qtilizando una columna de HPLC
quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparaciéon de
los compuestos de la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera de ias moléculas
involucradas. Esto puede lograrse por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T. W. Greene
& P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1981. Los grupos protectores pueden eliminarse en una etapa subsiguiente
conveniente utilizando métodos conocidos da la técnica.

Alguien con experiencia en la técnica reconocerd ademds que,
en donde un paso de reaccion de la presente invencién puede llevarse a cabo
en una variedad de solventes adecuados, tal paso de reaccién también puede

llevarse a cabo en una mezcla de solventes adecuados.
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La presente invencién también proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o méas compuestos de esta invencién, en
asociaciéon con un portador farmacéuticamente aceptable. De manera
preferida, estas composiciones estdn en for;pas de dosificaciéon unitaria tales
como tabletas, plldoras, cdpsulas, polvos, granulos, soluciones o
suspensiones parenterales estériles, aerosoles o roclos liquidos dosificados,
gotas, ampolletas, dispositivos con autoinyector o supositorios; para la
administraciébn parenteral oral, intranasal, sublingual o rectal, o para la
administracién por inhalacibn o insuflacidn. De manera altema, la
composicién puede presentarse en una forma adecuada para la
administracién una vez a la semana 0 una vez al mes; por ejemplo, una sal
insoluble del compuesto activo, tal como la sal de decanocato, puede
adaptarse para proporcionar una preparacion de deposito para la inyecciéon
intramuscular. Para preparar composiciones sdlidas, tales como tabletas, el
ingrediente activo princlpal se mezcla con un portador farmacéutico, por
ejemplo, ingredientes convencionales para la formacién de tabletas, tales
como almidén de malz, lactosa, sucrosa, sorbitol, talco, &cido estedrico,
estearato de magnesio, fosfato dicdicico o gomas, y otros diluyentes
farmacéuticos, por ejemplo agua, para formar una composicién de
preformulacién sélida, que contiene una mezcla homogénea de un compuesto
de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion como

homogéneas, significa que el ingrediente activo esta disperso de manera
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uniforme a través de la composicién, de manera que la compasicion puede
subdividirse faciimente en formas de dosificacién iguaimente efectivas, tales
como tabletas, plidoras y cépsulas. La composicion de la preformulacion
solida se subdivide a continuacion en formas de dosificacién unitarias del tipo
descrito anteriorments, que contienen de aproximadamente 5 a
aproximadamente 2000 mg del ingrediente activo de la presente invencién.
Las tabletas o pfldoras de la composicién novedosa pueden recubrirse o
mezclarse de otra manera para proporcionar una forma de dosificacién que
proporcione la ventaja de una accidén prolorigada. Por ejemplo, la tableta o
plidora puede comprender un componente de dosificacién intemo y uno de
dosificaciéon externo, el dGitimo estando en la forma de una envoltura sobre el
primero. Los dos componentes pueden separarse mediante una capa
entérica, la cual sirve para resistir la desintegracion en el estémago, y permite
que el componente intemo pase intacto hacia el duodeno o que sea de
liberacion retardada. Puede utilizarse una variedad de materiales para tales
capas o recubrimientos entéricos, tales como materiales que incluyen varios
acidos poliméricos con materiales tales como laca, alcohol cetllico y acetato
de celulosa.

Las formas liquidas en las cual-es las composiciones novedosas
de la presente invencidon pueden incorporarse para la administracién oral o
mediante inyeccidn, incluyen, soluciones acuosas, jarabes saborizados de
manera adecuada, suspensiones acuosas U oleosas y emulsiones

saborizadas con aceites comestibles, tales como aceite de semilla de algodén,
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aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuate, asi como elixires y
vehlculos farmacéuticos similares. Los agentes de dispersidn o suspensitn
adecuados para las suspensiones acuosas incluyen gomas sintéticas y
naturales, tales como tragacanto, acacia, alginato, dextrano,
carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, polivinilpirmolidona o gelatina.

El método para tratar la epilepsia descrito en la presente
invencion, puede llevarse a cabo utilizando una formulacién farmacéutica que
comprende cualquiera de los compuestos definidos aqul, y un portador
farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede contener
enire aproximadamente 1 mg y aproximadamente 2000 mg, de manera
preferida de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 1000 mg, de manera
mas preferida de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 mg del
compuesto, y pueden constituirse en cualquier forma adecuada para el modo
de administracién seleccionado. Los portadores incluyen los excipientes
farmacéuticos necesarios e inertes, incluyendo, de manera no exclusiva,
aglutinantes, agentes de suspensién, Ilubricantes, saborizantes,
conservadores, tintes y recubrimientos. Las composiciones adecuadas para
la administracién oral incluyen formas sdélidas, tales como plidoras, tabletas,
capletas, cdpsulas (cada una que incluye formulaciones de liberacion
inmediata, liberacion sincronizada y liberacién sostenida), granulos y polvos, y
las formas liquidas, tales como soluciones, jarabes, elixires, emulsiones y
suspensiones. Las formas (tiles para la administracién parenteral incluyen

soluciones, emulsiones y suspensiones estériles.
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De manera ventajosa, los compuestos de la presente invencion
pueden administrarse en una sola dosis diaria, o la dosis diaria total puede
administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dla. Ademds,
los compuestos para la presente invencién pueden administrarse en forma
intranasal via uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o via parches
transdémmicos para la piel, bien conocidos por aquelios con experiencia
ordinaria en la técnica. Para ser administrada en la forma de un sistema de
suministro transdémmico, la administracion de la dosificacién serd, por
supuesto, continua mas que intermitents a través del régimen de dosificacién.

Por ejemplo, para la administracién oral en la forma de una
tableta o capsula, el componente del farmaco activo puede combinarse con un
portador inerte farmacéuticamente aceptable no tdxico, oral, tal como etanol,
glicerol, agua y lo similar. Ademas, cuando se desee o sea necesario,
también pueden incorporarse en !a mezcla aglutinantes, lubricantes, agentes
desintegrantes y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados
incluyen, de manera no exclusiva, almidén, gelatina, azicares naturales tales
como glucosa o beta lactosa, edulcorantes de malz, gomas naturales y
sintéticas, tales como acacia, tragacanto u oleato de sodio, estearato de
sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de
sodio y lo similar. Los desintegrantes incluyen, de manera no exclusiva,
almidén, metil celulosa, agar, bentonita, goma xantana y [o similar.

Las formas liquidas pueden incluir agentes de suspensién o

dispersién saborizados de manera adecuada, tales como gomas sintéticas y
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naturales, por ejemplo, tragacanto, acacia, metilcelulosa y lo similar. Para la
administracién parenteral, se desean suspt_ansiones y soluciones estériles.
Las preparaciones isoténicas, que contienen generaimente conservadores
adecuados, se emplean cuando se desea la administracién intravenosa.

El compuesto de la presente invenciébn también puede
administrarse en la forma de sistemas de suministro de liposomas, tales como
vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas
multlaminares. Los liposomas pueden formarse de una variedad de
fosfolfpidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de [a presente invencién también pueden
suministrarse mediante el uso de anticuerpos monoclonales como portadores
individuales, a los cuales se acoplan las moléculas del compuesto. Los
compuestos de la presente invencién también pueden acoplarse con
polimeros solubles como portadores del farmaco considerados como objetivo.
Tales polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidafenol, polihidroxietilaspartamidafencl o
polietilenoxidopolilisina sustituida con un residuo de palmitoilo. Ademds, los
compuestos de la presente invencibn pueden acoplarse a una clase de
polimeros biodegradables (tiles para lograr la liberacién controlada de un
farmaco, por ejemplo, éacido polilactico, poliépsilon caprolactona, Aacido
poli.hidmxi butirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
policianoacrilatos y copolimeros de bloque reticulados o anfipaticos o

hidrogeles.
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Los compuestos de esta invencién pueden administrarse en
cualquiera de las composiciones anteriores y de acuerdo con los regimenes
de dosificacién establecidos en la técnica, cada vez que se requiere el
tratamiento para la epilepsia.

La dosis diaria de los productos puede variar sobre un amplio
intervalo de 5 a 1,000 mg por humano adulto por dia. Para la administracién
oral, las composiciones se proporcionan, de manera preferida, en la forma de
tabletas que contienen, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 50.0, 100, 250 y 500 miligramos
del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacién del paciente
a ser tratado. Una cantidad efectiva del farmaco se suministra ordinariamente
a un nivel de dosificacion de aproximadamente 0.01 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia. De manera preferida, el
intervalo es de aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg de
peso corporal por dia, de manera mas preferida de aproximadamente 0.2
mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, de manera mas preferida de
aproximadamente 0.5 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal
por dia. Los compuestos pueden administrar-se en un régimen de 1 a 4 veces
por dia.

Las dosis Optimas a ser administradas pueden determinarse
faciimente por aquéllos con experiencia en la técnica, y variaran con el
compuesto particular utilizado, la concentracion de la preparacion, el modo de
administracion y el avance de la condicion de la enfermedad. Ademas, los

factores asociados con el paciente particular siendo tratado, incluyendo la
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edad, el peso, la dieta y el tiempo de administracién, resultarén en la
necesidad de ajustar las dosis.
Los siguientes ejemplos describen la invencién con mayor

detalle, y pretenden ilustrar la invencién, pero no limitaria.

Se cargé un matraz de reaccién de 500 mL de tres cuellos
equipado con un termémetro, una barra de agitacion, un embudo de adicién y
una salida de N3, con alil amina (2.1 mL, 28 mmoles), tetrahidrofurano (85 mL)
y trietilamina (4.7 mL, 33.5 mmoles). El embudo de adicién se cargé con éster
2,2,7,7-tetrametil-tetrahidro-bis[1,3]dioxolof4,5-b;4'5'-d]piran-3a-iimetilico  del
dcido clorosulfiirico (10.0 g, 28 mmoles) y tetrahidrofurano (20 mL), el cual se
agregd lentamente (durante 10 minutos) a temperatura ambiente. Tras la
adicién completa, la reaccion se calentd a 50°C. y se agité durante 4 horas.
La suspension resultante se filtrd y concentré para proporcionar un aceite

crudo. El aceite se tomoé en acetato de etilo (200 mL) y se lavé con NH.Cl
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saturado (1 x 50 mL) y salmuera (1 x 50 mL). Después de |la separacién de
fases, la capa orgénica se secod sobre Na2SO, (150 g), a continuacion se filtré
y concentrd bajo vacio para proporcionar un aceite amarillo claro (9.3 g). El
aceite se aplico al gel de sllice y se eluyd con acetato de etilo y hexano (30%),
para proporcionar el compuesto del titulo. Con el reposo, el compuesto se
cristalizé lentamente para proporcionar un .sélido blanco de bajo punto de
fusion.

P. f. 51-52°C.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 5.89-5.80 (1H, m), 5.30 (1H, d, J =
17.5 Hz), 5.24 (1H, d, /= 10.2 Hz), 4.83 (1H, dd, J= 8.3, 2.5 Hz), 4.35 (1H, d,
J =27 Hz), 427 (1H, 8), 4.19 (2H, dd, J = 12,9, 10.5 Hz), 3.93 (1H, dd, J =
13.0, 1.9 Hz), 3.83-3.74 (3H, m), 1.58 (3H, 8), 1.49 (3H, 8), 1.44 (3H, s), 1.26
(3H, s).

Analisis Elemental: (T = Tedrico, F = Encontrado)

T: C,47.48, H6.64; N, 3.69; O, 33.73; S, 8.45

F:C,47.52, H6.77

Los Compuestos #3-8, 8, 21-27, 37-38 y 45, se prepararon de
manera similar de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente con la
seleccion y sustitucidon apropiada de una amina sustituida de manera

adecuada para la alil amina descrita anteriormente.
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Se cargé un matraz de reaccién de 250 mL de tres cuellos,

equipado con un termémetro, una barra de agitacién y una salida de N», con

clorhidrato de hidroxilamina (2.0 g, 28 mmoles), tetrahidrofuranc (85 mL),
agua (1.7 mL) y carbonato de potasio (3.8 g, 27 mmoles). Se agregd
lentamente el éster 2,27 7-tetrametil-tetrahidro-bis[1,3]dioxolo[4,5-b;4'5'-
d]piran-3a-iimetilico del &cido clorosulfirico (9.3 g, 26 mmoles) en
tetrahidrofurano (20 mL) (durante 10 minutos), via un embudo de adicién a
temperatura ambiente. Tras la adicidn completa, la suspension se agitd
durante 12 horas. La mezcla de reaccién se filtrb y concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

El producto se purificd adicionalmente mediant.e recristalizacion a
partir de éter butil metilico terciario/hexano pa.ra proporcionar un sélido blanco.

P. f. 45-48°C.

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.10 (1H, s), 7.05 (1H, s), 4.62 (1H,

dd, J=8.0, 2.5 Hz), 4.35 (1H, d, J= 2.6 h2), 4.25 (1H, d, J = 7.6 Hz), 3.93 (1H,

13
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dd, J=13.0, 1.8 Hz), 3.78 (1H, d, J = 12.9 Hz), 3.69 (2H, q, J = 17.4, 12.0 H2),
1.55 (3H, s), 1.49 (3H, 8), 1.40 (3H, s), 1.38 (3H, ).

Los Compuestos #10-12 se prepararon de manera similar de
acuerdo con el procedimiento descrito aqteriormente con la seleccion y
sustitucion apropiada de una amina sustituida de manea adecuada para el

clorhidrato de hidroxilamina descrito anteriormente.

Se cargé un matraz de reaccién de 100 mL equipado con una
barra de agitacién y una salida de N;, con isocianoato de clorosulfonilo (1.85
mL, 21 mmoles) y diclorometano (10 mL). Se agregé lentamente alcohol
butflico terciario a temperatura ambiente (2.03 mL, 21 mmoles) y la solucién
se agitd durante 30 minutos. La reaccion se concentré a continuacién y el
residuo se tomé en AcN (20 mL). A continuacién se agregé DAF (5.5 g, 21
mmoles) en piridina (2.6 mL, 32 mmoles) via un embudo de adicién y la

reaccién se agitd durante la noche. El material se concentrd a continuacién
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hasta sequedad para proporcionar un aceite. El aceite se tomé en DCM (100
mlL) y se lavé con HCI 0.5N (2 x 50 mL) y salmuera (1 x 50 mL). Después de
la separacién de fases, la capa orgénica se sect sobre Na.SO, (150 g), se
filtr6 y concentré bajo vacio para proporcionar un aceite amarillo claro (10.5 g).
El aceite se aplicd al gel de sllice y se eluyé con acetato de etilo y hexano
(30%), para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco.

P. f. 88-90°C.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 4.60 (1H, d, J = 7.7 Hz) 4.45-4.34
(2H, m), 4.304.18 (2H, m), 3.91 (1H, d; J = 12.8 Hz), 3.75 (1H, d, J = 13.0
Hz), 1.80-1.38 (18H, m), 1.33 (3H, 8)

Andlisis Elemental: (T = Tebrico, F = Encontrado)

T: C,48.46; H, 6.65; N, 3.19; O, 36.41; S, 7.30

F.C,48.78; H, 6.89; N, 3.15

El compuesto #13 se prepard de manera similar de acuerdo con -

el procedimiento descrito anteriormente con la sustitucién del trifenil silinol por

el alcohol butllico terciario para proporctonar un sélido blanco.

e
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Paso A ngpgmg'gn' de CI_E_HN)LO/\O

[ll{clorosulfonil)aminojcarbonilloxil-benceno

Se cargd un matraz de reaccién de 250 mL equipado con una

barra de agitacion, un termopar y una salida de Nz, con isocianoato de
clorosulfonilo (10.0 mL, 115 mmoles) y diclorometano (20 mL). Después de
enfriar el matraz de reaccién a 0°C, se agregé alcohol bencllico (11.9 mL, 115
mmoles) via un embudo de adicion durante 30 minutos. La temperatura
interna se mantuvo por debajo de 10°C. Después de completar la adicion, Ia
mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente, se agité durante 15
minutos, a continuacién se concentrd bajo vaclo para proporcionar un sélido
blanco. El sdlido blanco se tritur® en éter de petréleo (100 mL). El sélido se
recolectd mediante filtracion, se lavé con éter de petrdleo (2 x 50 mL) y se

secd bajo vacio para proporcionar el producto final como un polvo blanco fino.

Paso B:

Se cargd un matraz de reaccién de 100 mL con una bama de
agitacion y una salida de N2 con [[J[(clorosulfonilyamino]carboniljoxi}-benceno
(5.0 g, 21 mmoles) y acetonitrilo (20 mL). A continuacién se agregé diaceton
fructosa (5.2 g, 20 mmoles) en piridina (2.4 mL, 30 mmoles) via un embudo de
adicién y la reaccién se agitd durante la noche. El material se concentré a

continuacion hasta sequedad para proporcionar un aceite. El aceite se tomé

/[le
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en DCM (100 mL) y se lavé con HCI 0.5N (2 x 50 mL) y salmuera (1 x 50 mL).
Después de la separacion de fases, la capa orgdnica se secd sobre Na;SO,
(150 g), se filtré6 y concentrd bajo vacio pam proporcionar un sélido blanco
pegajoso (8.3 g). El material se aplicé al gel de silice y se eluyé con acetato
de stilo y hexano (50%) para proporcionar el compusesto del titulo como un
aceite viscoso.

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.58 (1H, 8), 7.45-7.30 (5H, m),
5.21 (1H, s), 4.58-4.50 (1H, m), 4.42 (1H, dd, J = 10.8, 3.0 Hz), 4.35-4.17 (3H,
m), 3.87 (1H, d, J= 13.4 Hz), 3.74 (1H, d, J = 13.2 Hz), 1.51 (3H, 8), 1.43 (3H,
8), 1.36 (3H, 8), 1.32 (3H, 8).

Anilisis Elemental: (T = Tedrico, F = Encontrado)

T:C, 50.73; H, 5.75; N, 2.96; O, 33.79; S, 6.77

F: C, 50.97; H, 6.10; N, 2.87

EJEMPLO S

Sulfam - noll-2,3:4.5- en)-p-D-

fru | Compuesto #28

0
o
I
N
.I
o
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Se cargé un matraz de reaccién de tres cuelios de 200 mL
equipado con una barra de agitacién, un embudo de adicién y una salida de
N2, con topiramato (3.0 g, 9 mmoles), trietiamina (1.5 mL, 11 mmoles),
tetrahidrofurano (88 mL), anhidrido propiénico (3.4 mL, 27 mmoles) y una
cantidad catalitica de 1,1-dimetilamino piridina (0.5 g, 4 mmoles). La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas, tiempo
después del cual la reaccién se enfrié con agua (200 mL) y acetato de etilo
(150 mL). La capa orgénica se lavd con salmuera (1 x 100 mL), se secd sobre
NazSO4 (75 g), se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite viscoso.

'H RMN (300 MHz, CDCh) 5 4.61 (1H, dd, J = 8.0, 2.6 Hz), 4.39
(1H, d, J=10.7), 4.334.20 (3H, m), 3.80 (1H, d, J= 13.4 Hz), 3.76 (1H,d, J =
13.4), 2.54-2.34 (2H, m), 1.54 (3H, 8), 1.47 (3H, 8), 1.42 (3H, s), 1.34 (3H, s),
116 (3H, t, J=7.2 Hz)

Andlisis Elemental: (T = Tedrico, F = Encontrado)

T: C, 45.56; H, 8.37; N, 3.54; O, 36.42; S, 8.11

F:C,45.28, H, 6.47; N, 3.26

El compuesto #29 se preparé de manera similar de acuerdo con
el procedimiento descrito anteriormente con la sustitucion del anhidrido
acético por el anhidrido propiénico, para proporcionar un aceite amarillo.

Los compuestos #49-61 se prepararon de manera similar de

acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente con la seleccion y

1%
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sustitucion apropiada de un cloruro écido sustituido de manera adecuada para

el anhidrido propiénico.

EJEM 8
Sal s6di ato de N -2.3:4.5-bl -metiletill =f-D-

ctopiran C uesto #18

Se carg6é un matraz de reaccion de tres cuellos de 200 mL
equipado con una barma de agitacién, un embudo de adicién y una salida de
N2, con hidruro de sodio (0.2 g, 8 mmoles) y tetrahidrofurano (70 mL). Una
solucién de tetrahidrofurano (15 mL), de sutfamato de N-acetil-2,3:4,5-bis-O-
(1-metiletilidin)-p-D-fructopiranosa (3.2 g, 8 mmoles), se agregd lentamente
via un embudo de adicién. La mezcla se dej6 agita; a temperatura ambiente
durante 1 hora, tiempo después del cual el solvente se removié bajo presion
reducida. El sélido se trituré con hexano para proporcionar el producto como
un sélido.

Se recristaliz6 una muestra del producto sélido a partir de
acetona, y se filtrd para proporcionar el compuesto del titulo como una sal

sédica, como un polvo blanco fino.

119
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'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 4.54 (1H, dd, J = 8.0, 2.7 Hz), 4.35
(1H, d, J=2.7 Hz), 4.21 (1H, d, J = 8.2 Hz), 3.80-3.68 (3H, m), 3.58 (1H, d, J =
13.3 Hz), 1.70 (3H, 8), 1.43 (3H, s), 1.34 (3H, 8), 1.27 (3H, s)

Anilisis Elemental: (T = Teorico, F = Encontrado)

T: C, 41.69; H, 5.50; N, 3.47; Na, 5.70; O, 35.70; S, 7.95

F: C, 41.58; H, 5.89; N, 2.94; Na, 5.93

Los compuestos #16, 17, 19 y 20 se prepararon de manera

similar de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente.

EJEMPLO 7
Suifamato de N- Honll-2,3:4,5-bis-O den)-B-D-

iranosa {(Compu #3

Se cargd un matraz de reacciébn de 100 mL equipado con una
barra de agitacién y una salida de N2, con topiramato (3.0 g, 9 mmoles),
piridina (0.8 mL, 10 mmoles) y tetrahidrofurano (10 mL). Se agregd gota a
gota cloruro de N-triflucrometan sulfonilo (0.84 mL, 9 mmoles) a temperatura
ambiente, y se agitd durante 2.5 horas. La reaccién se enfri6 mediants la
adicion de HCI 1.0 N (50 mL), y se extrajo con acetato de efilo (100 mL).

12°
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Después de la separacion de fases, la capa orgénica se lavé con salmuera (1
x 50 mL), se secd sobre Na;SO, (100 g), se filtrd y concentrd bajo vaclo para
proporcionar un sélido blanco pegajoso (3.0 g). El sélido se recristalizd a

partir de hexano/éter, para proporcionar el compuesto del titulo como un polve

blanco.

P.f. 126°C.

'H RMN (300 MHz, CDCly) § 4.63 (1H, dd, J = 8.0, 2.7 Hz), 4.36-
4.2 (4H, m), 3.83 (1H, d, /= 13.0, 1.9 Hz), 3.80 (1H, d, J = 13.0 Hz), 1.58 (3H,
8), 1.51 (3H, 8), 1.44 (3H, 8), 1.37 (3H, 8)

Andlisis Elemental: (T = Teérico, F = Encontrado)

T:C, 33.12; H, 4.28; N, 2.97; O, 33.94; S, 13.60; F, 12.09

F: C, 33.25; H, 4.18; N, 3.08

Los compuestos #44 y 62-91 se prepararon de manera similar de
acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente con la seleccién y
sustitucion apropiada de un cloruro sustiuliqo de manera adecuada para el

cloruro de N-trifluorometan sulfonilo.

EJEMPLO 8
orfolinll sulfamato de N-irifl u il-2,3:4,5-bls-O-{1-

metiletlliden)-8-D-fru lran C sto #31

) 2|
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P %
s—0—§—N—5—CF;
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Se cargé un matraz de tres cuellos de 50 mL equipado con una

l/,'

barra de agitacién y una salida de N2, con sulfamato de N-trifluorosulfonil-
2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilidin)-p-D-fructopirancsa (0.4 g, 1 mmol),
tetrahidrofurano (10 mL), seguido por la adicién de morfolina (0.07 mL, 1
mmol). Después de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente, la
reaccién se concentré y el sdlido resultante se recristalizd a partir de
hexano/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo como una
sal soluble en agua, como un sdlido blanco mate.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 4.70 (BH, s), 4.43-4.37 (2H, m),
4.16 (2H, d, J = 3.6 Hz), 3.93 (1H, d, J = 13.7 Hz), 3.83 (1H, t, J = 5.0 H2),
3.74 (1H, d, J = 13.7 Hz), 1.52 (3H, s), 1.44 (3H, 8), 1.38 (3H, 8), 1.33 (3H, 8).

El compuesto #32 se prepand de manera similar de acuerdo con
el procedimiento descrito anteriormente con la sustitucién de la t-butilamina

por la morfolina, para proporcionar un sélido blanco.

12l
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Se cargé un matraz de tres cuellos de 100 mL equipado con una
barra de agitacion y una salida de Nz, con topiramato (1.0 g, 3 mmoles),
diisopropiletii amina (0.6 mL, 4 mmoles) y tetrahidrofurano (30 mL). Se
agregd gota a gota a temperatura ambiente cloruro de 2-
(trimetiisilil)etoximetilo (SEM-CI) (0.55 mL, 3 mmoles), y se agitd durante 14
horas. La reaccion se enfrio mediante la adicién de cloruro de amonio
saturado (50 mL), y se extrajo con acetato de etilo (100 mL). Después de la
separacién de fases, la capa orgénica se lavé con salmuera (1 x 50 mL), a
continuacion se secd sobre Na;SO, (50 g), se filtrd y concentré bajo vaclo
para proporcionar un aceite espeso. El material oleoso se aplico al gel de
gllice y se eluydé con acetato de etilo y hexano (30%) para proporcionar el
compuesto del titulo como el producto principal, como un aceite.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 4.76 (4H, s), 4.61 (1H, dd, J = 8.0,

2.7 Hz), 4.38 (1H, d, J = 3.6 Hz), 4.274.24 (1H, m), 4.22 (1H, s), 4.144.10

123
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(1H, m), 3.91 (1H, dd, J = 13.0, 2.0 Hz), 3.75 (1H, d, J = 12.8 Hz), 3.66-3.57
(4H, m), 1.55 (3H, s), 1.48 (3H, s), 1.41 (3H, s), 1.32 (3H, s), 0.01 (18H, s)
Anélisis Elemental: (T = Tebrico, F = Encontrado)
T: C, 48.05; H, 8.23; N, 2.33; O, 26.67; S, 5.35; Si, 9.36
F:C, 48.33; H, 8.15; N, 2.12

EJEMPLO 1
I to de N-difeni -2,3:4.5-bls-O-{1-metiletiliden)-$-D-

fructopl a (Compuesto #34

Se carg® un matraz de reaccién de 50 mL equipado con una
barra de agitacién y una salida de Nz, con un derivado de topiramato de N-
hidroxilo (2.1 g, 6 mmoles), trietilamina (0.8 mL, 7 mmoles) y tolueno (16 mL).
La mezcla se enfrié a 0°C, se agregé gota a gota clorodifenilfosfina (1.17 mL,
7 mmoles), y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La suspensién se filtrd a través de Celite y el filtrado se calenté a 80°C
durante 14 horas. El recipiente se enfrié y la mezcla de reaccién se concentrd

hasta sequedad, dando como resultado un sélido blanco, el cual se recristalizé
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a partir de éter butil metilico terclario para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido bianco.

P.f. 137-138°C.

'H RMN (300 MHz, CDCl) 8 7.52-7.39 (4H, m), 7.17-7.00 (BH,
m), 4.22 (1H, dd, J = 7.8, 2.5 Hz), 3.90-3.86 (1H, m), 3.84 (1H, s), 3.68 (2H,
dd, J=16.1, 9.9 Hz), 3.49 (1H, dd, J = 13.0, 1.8 Hz), 3.24 (3H, d, J = 13.0 H2),
1.11 (3H, 8), 0.98 (3H, s), 0.96 (3H, s), 0.89 (3H, s)

Andlisis Elemental: (T = Tedrico, F = Encontrado)

T:C,53.43;H,560; N, 2.680; 0, 26.69; P,5.74; S, 594

F:C,53.72; H, 5.42; N, 2.33.

Se cargd un matraz de reaccién de 50 mL equipado con una
barra de agitacién y una salida de N2 con butirato de metilo, sulfamato de
2 3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-fructopiranosa (0.79 g, 2 mmoles) y acetona

(6 mL). Se agregd hidréxido de sodio 1.0 N (1.9 mL, 1.9 mmoles) a la
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solucion, y la mezcla de reacciéon se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos. La acetona se eliminé bajo vaclo. A continuacion se agregd acetato
de etilo (50 mL), y el pH se ajustd a aproximadamente pH 3 con HCI 1.0 N.
Las capas se separaron, la capa orgdnica se secd sobre Na;SO, (25 g), se
filtrd y conceniré para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
espeso.

'H RMN (300 MHz, CDCly) § 5.30 (1H, s), 4.63-4.55 (1H, m),
4.35-4.28 (1H, m), 4.23 (1H, d, J = 7.6 Hz),'4.12 (2H, ¢, J = 20.4, 11.4 Hz),
3.89 (1H, d, /=128 Hz), 3.74 (1H, d, J= 127 Hz), 3.18 (2H, ¢, J= 123, 5.7
Hz), 2.41 (2H, t, J= 7.1 Hz), 1.89 (2H, t, /= 7.1 Hz), 1.53 (3H, 8), 1.45 (3H, s8),
1.40 (3H, s), 1.33 (3H, 8)

Andlisis Elemental: (T = Tebrico, F = Encontrado)

T:C,45.17; H, 6.40; N, 3.29; O, 37.61; S, 7.54

F: C, 44.95; H, 8.22; N, 3.05

Los compuestos #35 y 36 se prepararon de manera similar de
acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente con la seleccidn y
sustitucién apropiada de un éster sustituido de manera adecuada para el

butirato de metilo.

EJEMPLO 12
Sulfonato de 2,2,7,7.- il hidro-bis[1,3]dloxolo[4.5-b;4',5'-

iran-3a-im lideno {Compu #47
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Se cargd un matraz de reaccidén de 100 mL equipado con una
barra de agitacién y una salida de Nz y una trampa Dean-Stark con sulfamato
de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilidin)-p-D-fructopiranosa (3.39 g, 10 mmoles) y
tolueno (50 mL). Se agregdé benzaldehido (1.1 ml, 11 mmoles) y 10 gotas de
écido acético, y la reaccion se calenté a reflujo durante la noche. La reaccion
se enfrié a continuacién y se concentrd para proporcionar un aceite espeso.
(Nota: La mezcla de reaccién se fililrd a través de Celite antes de la
concentracidn en el evaporador giratorio para eliminar cualquier partfcula
sélida). El aceite se tomé a continuaciéon en EtOAc (150 mL), y se lavd con
NaHCO; (2 x 50 mL). Los orgédnicos se secaron y a continuacion se filtraron a
fravés de un tapén de gel de sllice (10 g). El eluyente se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite crudo.

HPLC/MS/ES* [M+1]* masa = 428.0

El compuesto #46 se preparé de manera similar de acuerdo con

el procedimiento descrito anteriormente.

|27
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EJEMPL 13
Sul ato de N{2 xlca illcarbonll-2,3:4,5-bi 1-
metiletili =-D-fruec osa (Com to

Se cargd un matraz de reaccién de 300 mL equipado con una
bama de agitacién, una salida de N2 y un embudo de adicién con ftalato de
mono-metilo (5.6 g, 31 mmoles), diclorometano (100 mL) y una gota de
DIPEA. La mezcla de reaccidn se enfrié a 0°C. A continuacion se agregd
lentamente a la mezcla de reaccién DCC (6.7 g, 32 mmoles) y diclorometano
(25 mL), via un embudo de adicién. La solucion resultante se agitd a
continuacién durante 30 minutos a 0°C. A continuacién, se agregd a la
mezcla de reaccion suffamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilidin)-B-D-
fructopiranosa (10.0 g, 29 mmoles) como una solucién de diclorometano y
DIPEA (5.7 mL, 32 mmoles). La reaccién se dejé enfriar lentamente a
temperatura ambiente, con agitacion continua (12 horas). La mezcla de
reaccidn se concentré a continuacién hasta un aceite espeso. El aceite se
tomé en DCM (100 mL) y a continuacién se lavé con HCI 0.5N (2 x 50 mL) y

salmuera (1 x 50 mL). La capa orgdnica se separd y se secd sobre Naz;SO,
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(150 g), se filtrd y concentrd bajo vaclo para proporcionar un aceite amarillo
claro. El aceite se aplict al gel de sllice y se eluyé con EtOAc/hexano (80%),

para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite.

EMPLO 1

HO.
o)
7
O $*—O—S—N
Q L H
&
7to o/i/

Se cargd un matraz de reaccién de 100 mL equipado con una
barra de agitacién y una salida de N2 con un compuesto preparado como en el
Ejemplo 13, (4.0 g, 8 mmoles) y acetona (200 mL). Se agregd NaOH (1.0 M,
20 ml, 20 mmoles) a temperatura ambiente, y la reaccién se agitd durante la
noche. La reaccién se concentré a continuacion, y el aceite residual se tomé
en EtOAc (250 mL). Después de la extraccion, las capas se separaron. La
capa acuosa se ajustd a aproximadamente pH 1 con HCI 1.0N (25 mL). El
producto se extrajo con EtOAc (200 mL), y.la capa organica se secd sobre
Na;SO, (150 g), se filtrd y concentré bajo vaclo para proporcionar el

compuesto del titulo como un aceite amarillo claro.
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Los compuestos #42 y 43 se prepararon de manera similar al

procedimiento descrito en los Ejemplos 13 y 14 anteriores.

1,3.dloxo-1 hidro-soindol-2-sulfonato (Compuesto

Se cargd un matraz de fondo redondo de 100 mL con un
compuesto preparado como en el Ejemplo 15 (1.2 g, 2.2 mmoles) y DMF (25
mL). El recipiente de reaccion se cargd a continuacién con CDI (0.5 g, 3
mmoles), y la mezcla de reaccidn se agitd durante una hora a temperatura
ambiente. A continuacién, se agregd a la reaccién DIPEA (0.51 mL, 3
mmoles), y la reaccién continué durante la noche. La mezcla de reaccién se
ﬁam con gel de sllice (50 g) y se filtr6 a través de un tapén de Celite. Se
utilizé tolueno (3 x 50 mL) para lavar la aimohadilla de Celite y el gel de sllice.
El filtrado se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como un

aceite amarillo claro.

HPLC/MS (ES) [M+Na]' = 492.1; [M+K]* = 508.2 m/z.
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EJEMPLO 16
Sulfam 3:4.5-bl -metiletill fructopiranosa

conocldo como Topiramato)

o N
e

Se cargd un recipiente de hidmgenacién de 250 mL con
sulfamato de N-fenoxicarbonil-2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-
fructopiranosa (preparado como en el Ejemplo 4) (1.0 g, 2.1 mmoles), etanol
(21 mlL) y paladio sobre carbono (0.1 g, 10% en peso/peso, nominalmente
hamedo). El recipiente se sometié a 3.5153 kgdcm? (50 psi) de Ha utilizando
un hidrogenador Pamr a temperatura ambiente. Después de 5 horas, la
reaccién se purgd con N; y se filtrd a través de Celite. El filtrado se concentrd
hasta un aceite espeso. El aceite se tratd con etanol (15 mL) y agua (1 mL), y
el mezcla turbia resultante se calent6 (50°C.), y se filtr6 caliente para eliminar
el material insoluble. El filtrado se enfrié a 0°C y se dejé cristalizar durante la
noche. El sélido se recolectd mediante filtracidn, a continuacion se sect bajo
vaclo para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

P. f. 126°C.
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Un matraz de 20 ml se cargd con el compuesto preparado como
en el Ejemplo 12 (0.18 g, 0.42 mmol) y acetona (5 mL). A temperatura
ambiente, se le agregd a la mezcla de reaccién una cantidad catalltica de HCI
2.0N HCI (0.2 mL, 0.2 mmol) y la solucion amarilla clara resultante se agité a
temperatura ambiente. Se utilizaron GC y TLC para verificar el progreso de la
reaccion. Después de 1.5 horas, la reaccién se completd. La mezcla de
reaccion se diluyé a continuacién con EtOAc (1 x 50 mL) y agua (5 mL), la
capa organica se separd, se secé (NaSO,), se filtrb y se concentrd. EIl
producto se aislé como un sdlido blanco después de la cristalizaciéon a partir
de EtOH.

La "THRMN del sdlido fue consistente con el topiramato.
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PLO 18
mato d : ) iletllidin)-B-D-fructo ta

conocido como Topiramato)

00{{:2
T

Un matraz de reaccion de 20 mL equipado con una barra de
agitacibn y salida de N2 se cargd con sulfamato de N-(2-
metoxicarbonitfenil)carbonil-2,3:4,5-bis-O-1-metiletilidin)-p-D-fructopiranosa,
el compuesto preparado como en el Ejemplo 13 (0.3 g, 0.8 mmoles) y DMF (6
mL). Se agregd NaOH (3.0 M, 1.2 ml, 3.8 mmoles) a temperatura ambiente.
La reaccién se calenté a 80°C y continué durante la noche (aproximadamente
12 horas). La mezcla de reaccién se enfrid a continuacién a temperatura
ambiente. Se agregd HCI 1.0N (10 mL), seguido por dilucién con EtOAc (75
mL). Las capas se separaron y la capa orgdnica se secd sobre Naz;SO, (10
g). se filird y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite espeso.

La 'THRMN del aceite fue consistente con el topiramato.

| 32



10

15

20

121
EJEMPLO 19
Sal orfolini] sulfama N-sulfa -2.3:4 1 iliden)-
-D-fru nosa (C esto #
0 ___=—-0802NH802NH2
(-
LK

A una mezcla enfriada (-60°C) de topiramato (39.02 g, 0.114
moles) y piridina (18.19 g, 0.23 moles) en THF (300 mL) se le agregé cloruro
de sulfurilo (31.04 g, 0.23 moles), gota a gota, durante un periodo de 10
minutos, mientras se mantiene la temperatura por debajo de -80°C. Después
de 30 minutos, el baflo de hielo se retird y la mezcla se vertié en un autoclave
revestido con vidrio de 1L. EIl reactor se presurizd con amoniaco anhidro a
1.8873 kgdcm? (24 psi), a temperatura aml:;iente. y se mantuvo durante la
noche. A la mafana siguiente, la mezcla marrén oscuro resultante se
concentrd bajo presién reducida y el residuo marrén rojizo resultante (53.04 g)
se disolvié en agua destilada y se extrajo con CH;Clz (4 x 100 mL). La capa
acuosa se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto
de! titulo como una espuma tostada coloreada, quebradiza.

Tres muestras separadas de esta espuma (6.0 g en 30-40 mL de
agua, 4.6 g en MeOH y 2.0 g disueltos en el sistema solvente), se sometieron
a cromatografla en un Waters Prep 500 utilizando una columna de '°C,

eluyendo con MeOH:AcN:NaCl 0.5 M (15:35:50). Las fracciones més puras

| 3¢
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que contienen el producto se combinaron y concentraron bajo presion

reducida para proporcionar el producto como un sélido tostado coloreado.

MS MH' =418
PLO 20
Sal linil sulfam e N-{1-metil n-2-iliden)-2.3:4.5-bis-0-
1 | en)-B-D-fru mpu

La N-metilpirrolidiona (130.01 g, 1.31 moles) y el sulfato de
dimetilo (153.84 g, 115.5 mL, 1.22 moles) se calentaron en un bafio de vapor
durante una hora. La solucién negra resultante se agregé a una mezcla que
contiene topiramato (104.5 g, 0.31 moles) y metéxido de sodio (66.5 g, 1.22
moles) en cloruro de metileno (880 mL), y a continuacién se calentd a reflujo
en un bafio de vapor durante 4 horas. La mezcla de reaccién se lavd con
NaOH 1 N (4 x 100 mL), las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con CH;Cl; (4 x 100 mL). La capa orgénica se seco sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentrd bajo presiéon reducida para proporcionar un residuo sélido
que se cristalizé con el reposo. La mezcla se filtrd y se lavé con hexano para

proporcionar un sélido amarille cristalino. El sélido crudo se suspendié en

135
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agua destilada y se calentd en un bafio de vapor. Se agregé etanol hasta que
se obtuvo una soluclén transparente. La solucion caliente se dejé enfriar
durante la noche, con agitacién. Se observé un precipitado blanco. La
mezcla se filtr, se lavd con agua frla y se secé para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco cristalino.

MS MH' = 420

CHa
O—S—‘N_C—N
ol " CHa

A una solucién agitada de N,N-dimetiformamida (26.20 g, 0.358
moles) en éter dietllico (672 mL) se le agregd cloruro de oxalilo (45.48 g,
0.358 moles), gota a gota, durante un periodo de 35 minutos. Un sélido
blanco empezd a pracipitar de la solucién inmediatamente. La mezcla se
agité durante 1 hora, después de que la adicién termind, a continuacion se
concentrd bajo presién reducida para eliminar el solvente. A este sélido se le
agregé topiramato (105.54 g, 0.311 moles). disuelto en cloruro de metileno

(800 mL). La solucién amarilla se agitd a temperatura ambiente, bajo argon,

|3e
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durante 3 horas, a continuacién se lavé con NaOH 1 N (4 x 100 mL). La capa
acuosa se extrajo con cloruro de mefileno (4 x 100 mL). La capa orgénica
combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd6 y se concentrd bajo
presion reducida para proporcionar un residuo amarillo espeso. El residuo se
suspendid en agua destilada (100 mL) mientras se calienta en un bafio de
vapor, seguido por la adicién de etanol (10-15 mL), hasta que se obtuvo una
golucién transparente. Se retird el calor y la solucion se dejd enfriar a
temperatura ambiente, durante la noche, con agitacién. Un sdlido precipité de
la solucibn. La mezcla se filtrd y lavé con agua frfa para proporcionar el

compuesto del titulo como un sélido blanco.

MS MH" = 304 44
EJEMPLO 22
Sald inll suifamato de N-2 2-pl ~tienil)-2,3:4.5-bi -
metiletiliden)-f§-D- osa (Compues
Wi 8
O N5 |
0 — / ‘O O_

Una mezcla de topiramato (1.5 gm, 4.4 mmoles), cloruro de 5-

(pirid-2-il)tien-2-il-sulfonilo (2.4 gm, 9 mmoles), DMAP (0.5 gm), TEA (1.9 m,

] 2?7
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13 mmoles) se agitd en diclorometano (100 mL) durante 5 horas. E! solvente
se eliminé bajo vacio para proporcionar un.residuo. Se agreg6 acetato de
etilo (200 mL) al residuo. A continuacién, la solucién se lavé con una solucién
saturada de NaCl. La capa organica se secO sobre sulfato de sodio y el
solvente se eliminé bajo vaclo para proporcionar un aceite crudo. EIl aceite
crudo se purificd en una columna (eluyendo con MeOH/CH,Cl: al 5%) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 81.23 (s, 3H), 51.32 (s, 3H), 51.39 (s,
3H), 81.42 (s, 3H), 83.68 (d, 1H, J = 12.3 MHz), 5§3.81 (d, 1H, J = 12.3 MHz2),
54.10-4.25 (m, 4H), 54 47(dd 1H, J = 2.48 MHz, J = 7.88 MHz), §7.14 (t, 1H, J
= 7.2 MHz), 567.36 (d, 1H, J = 3.93 MH2), 57.54 (d, 1H, J = 7.71 MH2), 57.59(d

1H J=7.71 MHz2), 57.67 (d, 1H, J = 3.99 MHz), 58.49(d 1H, J = 4.6 MHz).

EJEMPLO 23

benciloxl
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Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con hidruro de
sodio (0.1 g, 4 mmoles) y THF (20 mL). La suspensién resultante se tratd
lentamente con una solucion de sulfamato de N-(benciloxi-carbonil)-2,3:4,5-
bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-fructopiranosa (1.8 g, 4 mmoles) (preparada como
en el Ejemplo 4) en THF (10 mL). Después de que la adicién se completé, la
reaccion se agité durante 30 minutos adicionales. El solvente se concentrd
bajo vaclo para proporcionar un sélido blanco, el cual se traté con etanol al
95% (40 mL) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

M.P. >250°C.

'H RMN (300 MHz, DMSO) & 7.45-7.20 (5H, m), 4.88 (2H, s),
455 (1H, dd, J = 8.1, 24 H2), 4.38 (1H, d, J = 2.8 Hz), 4.30 (1H, d, J = 8.1
Hz), 3.84 (2H, q, J=28.2, 10.5 Hz), 3.73 (1H, d, J=13.3 Hz), 3.56 (1H, d, J =
12.9 Hz), 1.44 (3H, 8), 1.34 (3H, s), 1.33 (3H, 8), 1.25 (3H, s).

Siguiendo los procedimientos descritos anteriormente, se
prepararon los compuestos representativos de la presente invencién, como se
listan en el Cuadro 1, 2 y 3. Para los compuestos que se prepararon como

sales, R' se reemplaza con el cation de la sal.
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CUADRO 1
R\
o N—Rz

 Compuesto # [R® o catién de la
sal

2 H -CHz-CH—CHz

3 H -CHyCHzBr __

4 H -CH2-CH2-CO2-CH.CH,

5 H -CHx-CO-CHs

(] H Si(fenilo)s

7 H -(CH2)3-CO2H

8 H ~(CH2)3-CO2-CHs

9 H -OH

10 H -OCH,

11 CHa -OCH,

12 CHs -OH
13 H -C(0)O-Siffenilo)s
14 H -C(O)O-t-butilo
15 H -C(O)O-bencilo
168 Na -C(O)O-t-butilo
17 Na -C(0)O-bencilo
18_ Na -C(0)-CH,
18 Na -C(0)-CHa2CH,
20 Na ___-SO-CFs
21 H -CH2-CH2-N(CHs)>
22 H 3-pimolidinilo
24 H benciloxi

26 H Bencilo
27 H 4-metoxibencilo
28 H -C(0)-CH2CH,
29 H -C(0)-CHs

30 H -SO-CF3

| 4O
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31 % -S0CF3
G
32 NH; -S0-CFs
HyC Hy
CH,

33 SEM SEM

M H -P(O)}CeHs)2

35 H «(CH2)-COzH

38 H -CH-CO;H

37 H __-CHA{CeHs)2

40 H -C(O)-(2-metoxicarbonil-fenilo)

41 H -C(0)-(2-carboxi-fenilo

42 H -C(0)~(CH2),-C(O)OCHj3

43 H -C(0)-(CH2).-C(O)YOH

44 H -P(O)}(OCH,CH3),

45 -CHgz-fenilo -CHz-fenilo

49 H -C(O)-(2-metoxifenilo)

50 H -C(O )-(3-metoxifenilo)

51 H -C(O)-n-propllo

52 H -C(O)-bencilo

53 H -C(O)-lsobu_tllo

54 H -C(0)-CH-OCH,

55 H -C(0)-(2-tolilo)

56 H -C(0)(3-tolilo)

57 H _C{0)-(4-tolilo)

58 H -C(O)-(4-metoxifenilo)

59 H -C(0)-CHx-CHx-fenilo

60 H -C(O)-CH(etil)-n-butilo

61 H ___C(O)fenilo

62 H -SOz-(4-trifluorometoxi-fenilo)

63 H -S02-(1-naftilo

64 H -S02-(2-tienilo)

85 H -SOg-(4-tnfluoromet|I-femlo)

66 H -S02(2,6-diflucrofenilo)

68 H -SOz-(bencllo)

69 H -SOz-(4-metoxrfenllo)
_70 H _-SO2-(2-naftilo)

71 H -SOz-(4—brfan|lo)

72 H -S0.+4,5-dibromo-2-tienilo)

]
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73 H S0, (2- bencensulfonil-5-tienilo)
74 H -S02CF3
75 H -S0-(2.2,2-Hrifluoroetilo)
76 H -SOz-fenilo
77 H -S02-(2-cloro-1-etilo)
78 H -SOz-isobutilo
79 H -S02-(1-butilo)
80 H -S02(3-trifluorometil-fenilo)
81 H -502-(4-(2,1,3-benzoxadiazolilo))
82 H -SO2-{4-(2-cloro-4-nitrofenoxi)-3,5-
diclorofenilo)
83 H -SOr(4—bmmofen|Io)
84 H __-SOgetio
85 H -S0z-(8-quinolinilo)
88 H -S02-(3,5-dimetil-4-isoxazolilo)
87 H -S02{(4-(2,1,3-benzotiadiazolilo))
88 H “-S0-(1-propilo)
89 H -50.(4-acetamidofenilo)
80 H ) -SO:-;4-mtrofen|lo)
81 H -S0,(3-triflucrometil-fenilo)
82 etilo -C(0)-OCHzCH3
93 H -SOz-§4-met|lcarbon|lam|no-femlo)
95 H -S02-(2,4,6-trimetil-fenilo)
(] H __-CHz-CH-C(0)-OCH3
88 - H _-SOx-(2-(3-(2-piridil)-tienilo))
89 H -502-(1-(5-dimetilamino-nattilo))
100 H -SOx-NH;
CUADRO 2
1
R\
o, N-R
ISQ
0O —0 0
o -
Compuesto # R"y R" tomados junto con el &tomo de N
38 morfolinilo
K] 1-{2-isopropoxi-fenil)-piperacinilo
48 iscindol-1,3-diona

|42
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CUADRO 3
R4
0, N=C
:s; \L14a
0 ~—0 O
o ~0
O S
Compuesto # R™ R
46 H Ciciohexiio
47 H fenilo
103 H dimetilamino
Compuesto # R™ + R™ tomados juntos
102 2-{(1-metil-pirrolidinilo)

Los pesos moleculares para los compuestos representativos
listados en las los Cuadros 1, 2 y 3 se midieron en un Espectrémetro de

Masas Agilent 1100 HPLC/MSD, con los resultados como se listan en el

Cuadro 4.
CUADRO 4
Compuesto # lon Medido PM Calculado PM Medio
2 [M+Na]* 402.12 402
3 [M+Na 468.03 468
4 [M-H] 438.14 438
5 [M+Na 43411 434
7 [M+H] 426.14 426
8 [M-H” 438.14 438
9 IM-H] 356.1 356
10 [M+Na]* ~392.1 392
11 [M+Na]* 406.11 406
14 [M-H}" 438.14 438
15 M-H] 47213 472
21 [M-H] 411.18 411
24 [M+HT 446.15 448
27 [M+Na] 482.15 482
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Compuesto # lon Medido PM Calculado PM Medio
28 [M+HT 396.13 396
28 [M-H]” 380.1 380

33 [M+Na]* 622.25 622
34 [M+H] 540.15 540
37 [M+Na] 528.17 528
38 MHH]* 410.15 410
39 [M#H] 543.24 543
40 [M+Na[* 524.12 524
41 __IMH] 486.11 486
42 [M+H] 454.14 454
43 [M-H] 438.11 438
44 [M-H]- 474.12 474
45 [M+H] 520.2 520
47 [M+H] 428.14 428
48 [M+Na]” 482.09 482
48 [M+H] 473.5 474
50 [M+H]® 473.5 474
51 [MH] ™ 409.5 410
52 _[M+H)” 4571 457
53 [M+H 4235 424
54 [M+H] - 4114 412
55 [M+H]” 4575 458
56 [M+H 4575 458
57 [M+H] * 457.5 458
58 [M+H 4735 474
92 [M+H] 478.3 478
101 [M-H] 573.6 573.1

EJEMPLO 24 Y 25

Prusbas In Vivo, Convulsién por Electrochoque Méximo

La actividad anticonvulsiva se determind utiiizando un modelo

MES estandar para las convulsiones tonico-clonicas generalizadas (Swinyard
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EA, Woodhead JH, White HS, Franklin MR, En: Levy RH, Mattson RH,
Meldrum BS, Penry JK, Dreifuss FE eds. Antiepilsptic drugs. New York: Raven
Press, 1989:85-102).

Se suministré un estimulo eléctrico de 0.2 segundos de duracién,
60 Hz, 50 mA en ratones, 150 mA en ratas, via electrodos comeales cebados
con una solucién de electrolito que contiene un agente anestésico (clorhidrato
de tetracaina 0.5% en suero fisiolégico al 0.9%).

Los ratones y ratas se seleccionaron de manera aleatoria en
grupos de control y de prueba. Los animales se dosificaron con vehiculo o
compuesto de prueba, a concentraciones variables. Los ratones se
sometieron a estimulos eléctricos a los 30 minutos y 4 horas después de la
administracién del compuesto de prueba. Las ratas se sometieron a los
estimulos eléctricos a intervalos de tiempo de entre 15 minutos y 4 horas,
después de la administracién del compuesto de prueba. La anulacién del
componente tonico-extensor del miembro pbsterior fue una indicacién de la
capacidad del compuesto de prueba para inhibir la extensién de la convulsién
inducida por MES.

Se caiculd la EDsp (la dosis calculada requerida para bloquear el
componente tdnico-extensor del miembro posterior de la convulsién por
electrochoque maximo en 50% de los animales probados). Se utilizd un
andlisis de unidad de probabilidad (Finney D J. Probit Analysis. Cambridge,

Inglaterra: Cambridge University Press, 1971) para calcular la EDgo-
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Después del procedimiento con ratones descrito anteriormente,
se probaron los compuestos representativos de la presente invencién para la
actividad bioldgica en el ratén, con los resultados listados en el Cuadro 5. La
actividad en los ratones se lista como el nimero de ratones activoa/nimero

total de ratones probados @ tiempo después de la administracién del

compuesto de prueba.
CUADRO §
Compuesto # Actividad en el Ratén | Dosificacién (mg/kg)
3 Sin Actividad 30, 100, 300
4 Sin Actividad 30, 100, 300
5 Sin Actividad 30, 100, 300
8 Sin Actividad 30, 100, 300
8 Sin Actividad 30, 100
8 11 @0.5hrs 300
9 Sin Actividad 30
] 111 @4hrs 300
10 Sin Actividad 30, 100
10 11 @0.5hrs 300
11 @4hrs

1 Sin Actividad 30, 100, 300

12 Sin Actividad 30, 100, 300

13 Sin Actividad 30, 100, 300

14 Sin Actividad 30, 100, 300

15 Sin Actividad 30

15 B@1hr 100

T 23@4hrs

15 11@05hrs 300

_ 1711@4 hrs

18 Sin Actividad 30

18 13@0.5hrs 100
23@4hrs _

18 1711 @0.5hrs 300
1M1 @4hrs _

19 Sin Actividad 30

19 0/3@0.5hrs 100
33@4hrs _

19 171@0.5hrs 300
1/11@4hrs

|+
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30 Sin Actividad 30
30 23 @ 0.5hrs 100
3/3@ 4 hrs
30 177@0.5hrs 300
11 @4hms
35_ Sin Actividad 30, 100
35 11 @0.5hrs 300
37 Sin Actividad 30
37 1/3@ 1/4 hrs, 100
_ 2 hrs, 6 hrs
37 ~03@ 12, 100
__1hbr _
37 Sin Actividad 300
39 Sin Actividad 30, 100, 300
TPM “@2hrs ED50 = 33 m/k

Después del procedimiento con ratas descrito anteriormente, se

probaron los compuestos representativos de la presente invencién para la

actividad biol6gica en la rata, con los resultados listados en el Cuadro 8 y 7.

La actividad en las ratas se lista como el nimero de ratas activas/nimero total

de ratas probadas @ tiempo después de la administracién del compuesto de

prueba.

CUADRO 6

Compuesto #

Actividad en la Rata
(oral)

Dosificacién (mg/kg)

2

34@2hrs
24@4hrs
174 @ 6 hrs
174 @ 8 hrs

174 @ 0.5 hrs
22@2hrs
172@ 4 hrs
172@6 hrs

20

| +?
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3/@1hr
4/8@ 2 hrs
28@4hrs
1/8 @ 68 hrs

200

4@ 1hr
2/4 @ 2 hrs

1/4@1hr

/4@ 2hrs
1/4 @ 4 hrs

[ 4 1S W

174@1hr
14 @ 4 hrs
24@2hrs

23@0.5hrs
23@2hrs
23@4hrs-

30

174 @ 1hr

74 @ 0.5 hrs
174 @1 hr

34 @ 2hrs
4/4 @ 4 hrs

174 @ 0.25 hrs
2/4 @ 0.5 hrs
114@ 1hr
4/4 @ 2 hrs

4/4 @ 4 hrs

o (= Qln

1/4 @ 0.25 hrs
1/4 @ 0.5 hrs
1/4 @ 2 hrs
3/4 @ 4 hrs

30

19

1/4 @ 0.25 hrs
0/4 @ 0.5 hrs
174 @ 1 hr
4/4 @ 2 hrs

4/4@ 4 hrs,

30

374 @ 0.25 hrs
4/4 @ 0.5 hrs
4@ 1hr
4/4@ 2 hrs
4/4 @ 4 hrs

37

174 @ 1hr
2@ 2hrs
174 @ 4 hrs

39

174@ 4hrs

lq—‘f)
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CUADRO 7
Compuesto # EDgo (m/k)

2 11,80 @2 hre
5 >80 @ 2 hrs
9 88.72@ 4 hrs
1 26.75 @ 4 hrs
17 10.37 @ 4 hrs,

3.26 @6 hrs
19 11.22@ 4 hrs
30 238 @4 hrs

Aunque la especificacion anterior ensefia los principios de la
presente invencion, con los ejemplos provistos para propdsitos de ilustracion,
se entenderd que la préactica de la invencién abarca todas las variaciones,
adaptaciones y/o modificaciones usuales, puesto que caen dentro del alcance

de las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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N DAD DE LA INVENCI

REIVINDICACIONE

1.- Un compuesto de férmula (1)

? R

X O_TT'_N‘Rz
R6 .
R? ©

en donde, X se selecciona de CH; u O; R! se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, cicloalquenilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquil-alquilo, alcoxicarbonilalquilo, -(alquilo de
C2.4)-0-C(O)-(alquilo), -C(O)-R°, -C(O)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, -Si(R"®)(0a1R'")2, -SO;.R'? y SEM; en
donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, ya
sea solo o como parte del grupo sustituyente R', estd sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halbégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; R? se selecciona del grupo
que consiste de hidroxi, alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

cicloalquil-alquilo, cicloalquenilo, arilo, ariloxi, aralquilo, aralquiloxi, heteroarilo,

g9
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heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilaiquilo,
alcoxicarbonilalquilo, <(alquilo de Ca4)-0-C(O)-(alquilo), -C(O)}-R®, -C(O)-
(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo,
-C(0)O-Si(R"")s, -Si(R™)(0g.1R!")2, -SO:R"?, -P(=OXR")2 y SEM:; en donde el
grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, ya
sea solo o como parte del grupo sustituyente R? estd sustituido
opcionalmente con uno o mdés sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R° se
selecciona de manera independiente de alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo;
en donde el grupo alquilo, arilo o heteroarilo, ya sea solo o0 como parte de un
grupo sustituyente R®, estd sustituido opcionaimente con uno o més
sustituyentes seleccionados de manera indépendiente de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R'® se selecciona de manera
independiente de hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; en donde el grupo
alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'°, estA
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R'!
se selecciona de manera independiente de alquilo, arllo o aralquilo; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R"?,

esté sustituido opcionaimente con uno o més sustituyentes seleccionados de
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manera independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o
ciano; en donde cada R'? se selecciona de manera independiente de amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde los
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, ya sea solos o como parte de un grupo
sustituyente R'2, estan sustituidos opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados de manera Independiente de haldgeno, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alquilo, alcoxi, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino, arilo, heteroarilo,
bencensulfonilo o fenoxi; en donde el grupo fenoxi esta sustituido
opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, alquilo, alcoxi o nitro; en donde cada R se
selecciona de manera independiente de alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o
aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un
grupo sustituyente R', estd sustituido opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo o aralquilo; en donde el grupe alquilo o arilo, ya sea solo ¢ como parte de
un grupo sustituyente R'7, estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro

o ciano; de mane;a altema, R' y R? se toman junto con el 4tomo de N al cual

15T
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estdn unidos para formar un grupo heteroarilo o heterocicloalquilo; en donde
el grupo heteroarilo o heterocicloalquilo estd sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, oxo, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquitamino,
nitro, ciano, -C(=NH)-amino, -C(=NH)alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en
donde el sustituyente arilo estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro,
ciano, -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en
donde el grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino
estd unido a un atomo de nitrbgeno o carbono en el arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; y en donde no mas de un’ grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-
alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino estd unido al arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; de manera altema, R' y R? se toman junto con el 4tomo de
nitrégeno al cual estan unidos para formar -N=C(R')z; en donde cada R' se
selecciona de manera independiente de hidrégeno, cicloalquilo, alquilo,
dialquilamino, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo o arilo,
ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R', estd sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; con la condicién de que al

menos un R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo; de
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manera altema, dos grupos R' se toman junto con el atomo de carbono al

cual estdn unidos para formar un grupo heterociclico de la formula

R20

|
N

0-1

en donde R* es alquilo inferior; R?, R*, R® y R® son cada uno seleccionados

de manera independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHa,

'R® y R® pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno Y,

cuando X es O, R? y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

de la fobrmula:

R7><Oj(

R o—'k
en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo inferior
o0 son alquilo y estin unidos para formar un a-nillo de ciclopentilo o ciclohexilo;
con la condicién de que cuando R' es alquilo, R? es diferente de alquilo; con la
condicion adicional de que cuando R' es hidrégeno, R? es diferente de alquilo,
metilcarbonilo, fenilo, bencilo o carboxialquilo; con la condicién adicional de
que R' y R? cuando se toman junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, es diferente de imidazolilo; con la condicién adicional de que cuando X

es O, R?y R® se toman juntos para formar un grupo metilendioxi de fdrmula:
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R*y R® se toman juntos para formar un grupo metilendioxi de férmula:

D4

R o
en donde R” y R® en cada caso son cada uno metilo, y R' es hidrégeno,
entonces R? es diferente de isopropilsulfonilo, 4~(N-bencil)-piperidinilo o 4-
piridilo; o una sal farmacéuticamente aceptabje del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademés porque es de férmula (it)

R1

I
0 =~qo~
0 Y

NeSs A

en donde, R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, cicloalquenilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquil-

alquilo, alcoxicarbonilalquilo, -(alquiloc de Cag)-O-C{O)Malquilo), -C(O)-R®,
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-C(0)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo,
-Si(R")(0p1R'),, -SO;R'? y SEM; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo
sustituyente R', estd sustituido opcionaimente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; R? se
selecciona del grupo que consiste de hidroxi, alquilo, alcoxi, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, cicloalquenilo, arilo, ariloxi, aralquilo,
aralquiloxi, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alcoxicarbonilalquilo, -(alquilo de Cz4)-O-C(O)-
(alquilo), -C(0)-R®, -C(O)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralquiloxicarbonilo, -C(0)O-Si(R'")s, -Si(R'®)(0s1R™")2, -SO2R'?, -P(=0)(R")2
y SEM; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, araiquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo sustituyente R?, esté
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hal6geno, hidro;ci. carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R®
se selecciona de manera independiente de alquilo, arilo, aralquilo o
heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o heteroarilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R®, esté sustituido opcionalmente con uno o
méas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino,

alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R' se selecciona de
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manera independiente de hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; en donde el
grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'°,
estd sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ¢iano; en donde cada R"!
se selecciona de manera independiente de alquilo, arilo o aralquilo; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'',
esta sustituido opcionalments con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halogeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o
ciano; en donde cada R'? se selecciona de ;nanera independiente de amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde los
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, ya sea solos o como parte de un grupo
sustituyente R'2, estan sustituidos opcionalmente con uno o més sustituyentes
selaccionados de manera independiente de haldgeno, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alquilo, alcoxi, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino, arilo, heteroarilo,
bencensulfoniio o fenoxi; en donde el grupo fenoxi estd sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, alquilo, alcoxi o nitro; en donde cada R™ se
selecciona de manera independiente de alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o
aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o0 como parte de un

grupo sustituyente R'3, estd sustituido opcionalmente con uno o mas

167
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sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R'” se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de
un grupo sustituyente R'7, estd sustituido ‘opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados de manera Independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; de manera alterna, R' y R? se toman junto con el d4tomo de N al cual
estan unidos para formar un grupo heteroarilo o heterocicloalquilo; en donde
el grupo heteroarilo o i1eterocic|oalquilo esta sustituido con uno o mas
susfituyentes seleccionados de manera independiente de haldégeno, hidroxi,
carboxi, oxo, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
nitro, ciano, -C(=NH)-amino, -C(=NH)alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en
donde el sustituyente arilo estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de hal6geno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro,
ciano, -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en
donde el grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino
estd unido a un atomo de nitrbgeno o carbono en el arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; y en donde no més de un grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-
alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino estad unido al arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; de manera altema, R' y R? se toman junto con el 4tomo de

nitrégeno al cual estdn unidos para formar -N=C(R™).; en donde cada R™ se
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selecciona de manera independiente de hidrégeno, cicloalquilo, alquilo,
dialquitamino, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo o arilo,
ya sea solo o como parte de t'm grupo sustituyente R'¢, estd sustituido
opcionaimente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; con la condicién de que al
menos un R'* se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo; de
manera alterna, dos grupos R** se toman junto con el 4tomo de carbono al

cual estdn unidos para formar un grupo heterociclico de la férmula

R20
I
N

01

en donde R% es alquilo inferior; con la condicién de que cuando R' es alquilo,
R? es diferente de alquilo; con la condicién adicional de que cuando R' es
hidrdgeno, R? es diferente de alquilo, metilcarbonilo, fenilo, bencilo o
carboxialquilo; con la condicién adicional de que R' y R? cuando se toman
junto con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos, es diferente de
imidazolilo; con la condicidon adicional de-que cuando R' es hidrdgeno,
entonces R? es diferente de isopropilsutfonilo, 4-(N-bencil)-piperidinilo o 4-

piridilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

{54
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3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo inferior y aralquilo; R? se selecciona del grupo que consiste
de hidroxi, alquilo, benzhidrilo, alcoxi, alquenilo, arilo, aralquilo, aralquiloxi,
alcoxicarbonilalquilo, -C(0)-R®, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, -C(O)-
(alquil)-O-(alquilo), un heteroarilo que contiene nitrégeno, un heterocicloalquilo
que contiene nitrégeno, -SOR'?, -C(0)O-Si(RY);, -Si(R')(0¢.(R");,
-P(=0)(R'), y SEM; en donde el alquilo, aralquilo, heteroarilo que contiene
nitrégeno o heterocicloalquilo que contiene nitrégeno, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente, esta sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independientes de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; oon. la condicién de que cuando R' es alquilo inferior, R? es diferente
de alquilo; con la condicién de que cuando R! es hidrogeno, R? es diferents de
alquilo, metilcarbonilo, fenilo, bencilo o c.arboxialquilo: con la condicién
adicional de que cuandd R' es hidrégeno, entonces R? es diferente de
isopropilsulfonilo, 4-(N-bencil)-piperidinilo o 4-pirdilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademéds porque R? se selecciona del grupo que consiste de
-C(0)-R?, -C(O{alquil)-0-(alquilo) y -SOzR™%.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademéas porque R' y R? se toman junto con el dtomo de

1P
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nitrbgeno al cual estdn unidos para formar un grupo seleccionado de
heteroarilo o heterocicloalquilo; en donde el grupo heteroario o
heterocicloalquilo estd sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de manema independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, oxo, alquilo, alcoxi,
arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, -C(=NH)-amino,
-C(=NH)alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en donde el sustituyente arilo
estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, -C(=NH)-amino,
-C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dianuiIamin-o; en donde el -C(=NH)-amino,
-C(=NH)-alquilamino o -C{=NH)dialquilamino estd unido a un &tomo de
nitrégeno o carbono en el arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo; y en donde no
mas de un grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-
dialquilamino estd unido al arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo; con la
condicion de que R y R? cuando se torman junto con el &tomo de nitrégeno al
cual estan unidos, son diferentes de imidazolilo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademéas porque R' y R? se toman junto con el atomo de N al
cual estdn unidos para formar un grupo seleccionado de morfolinilo o 1-(2-
isopropoxifenil)-piperacinilo, isoindol-1,3-diona; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

16!
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7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3,
caracterizado ademds porque R' y R? se toman junto con el dtomo de
nitrégeno al cual estAn unidos para formar -N=C(R'); en donde R se
selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno, dialquilamino, cicloalquilo y
arilo; en donde el cicloalquilo o arilo estd sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; de manera altema, dos grupos R'* se toman junto
con el dtomo de carbono al cual estin unidos para formar un grupo

heterociclico de la fGrmula

01

en donde R? es alquilo inferior; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque R'* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, di(alquilo inferior)amino, arilo y cicloalquilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,

caracterizado ademéds porque R' se selecciona del grupo que consiste de

f
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dimetilamino, ciclohexilo y fenilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de!
mismo.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademés porque dos grupos R'* se toman junto con el 4tomo de
carbono al cual estan unidos para formar el 2-(1-metil-pirrolidinilo).

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo, aralquilo y SEM; R? se selecciona del grupo que consiste
de hidroxi, alquilo halogenado, benzhidrilo, alcoxi, alquenilo, aralquilo (en
donde el aralquilo estd sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado de alcoxi), aralquiloxi, alcoxicarbonilalquilo, carboxialquilo,
alquilcarbonilo (en donde el alquilo estad sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado de carboxi o alcoxicarbonil), arilcarbonilo (en donde
el arilo esta sustituido opcionaimente con un sustituyente seleccionado de
alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo o carboxi), aralquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aralquiloxicarbonilo, alcoxialquilcarbonilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, un heteroariio que contiene nitrdgeno, un
heterocicloalquil aminosulfonilo que contiene nitrégeno (en donde el grupo
amino estd sustituido opcionalmente con .uno 0 dos alquilos inferiores),
alquilsulfonilo (en donde el grupo alquilo estd sustituido opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno), ariisulfonilo (en donde el
grupo arilo estd sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes

seleccionados de manera independiente de alquilo, trifluorometilo,
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trifluorometoxi, haldégeno, alcoxi, alquilcarbonilamino, acetamido, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamine o 2-cloro4-nitrofenoxi), aralquilsulfonilo,
bifenilsulfonilo, heteroarilsulfonilo (en donde el heteroarilo estad sustituido
opcionaimente con uno a dos sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, alquilo, heteroarilo o bencensulfonilo), benzhidrilo,
-SiH{arilo)s, -C(O)O-Si(arilo)s, -P(=0)(arilo)z, -P(=0)(alcoxi). y SEM; con la
condicibn de que cuando R' es hidrégeno, entonces R? es diferents de

metilcarbonilo, fenilo, bencilo o carboxialquilo; con la condicién adicional de

_que cuando R' es hidrégeno, R? es diferente de isopropilsulfonilo o 4-piridilo; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 11,
caracterizado ademés porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, bencilo y SEM; R? se selecciona del grupo que
consiste de hidroxi, metoxi, alilo, 1{2-bromo)-etilo, 1-(2-etoxicarbonil)stilo,
metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo, 1-(metoxicarbonil)-n-propilo,
carboximetilo, 1-(3-carboxi)-npropilo, 1-(2-carboxi)etilo, etoxicarbonilo, {-
butoxicarbonilo,  benciloxicarbonilo, metilcarbonilo,  etilcarbonilo, n-
propilcarbonilo, isobutilcarbonilo, feniletilcarbonilo, bencilcarbonilo,
fenilcarbonilo, 2-metoxicarbonilfenil-carbonilo, 2-carboxifenil-carbonilo,
metoxicarbonil-etilcarbonilo, carboxietilcarbonilo, dietoxi-fosfinilo, trifenilsililo,
trifenilsililoxicarbonilo, trifluorometilsulfonilo, dimetilaminoetilo, bencilo, 4-
metoxibencilo, benciloxi, 3-pirrolidinilo, 4-piridilo, 4-+(N-bencil)-piperidinilo,
SEM, difenilfosfinilo, benzhidrilo, - 2-metoxifenilcarbonilo, 3-
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metoxifenilcarbonilo, 4-metoxifenilcarbonilo,  metoximetilcarbonilo, 2-
tolilcarbc;nilo. 3-tolilcarbonilo, 4-toliicarbonilo, 5-heptilcarbonilo, aminosulfonilo,
4-trifluorometoxifenilsulfonilo, 1-naftilsuifonilo,  2-naftilsutfonilo, 1-(5-
dimetilamino)-naftil-sulfonilo, 4-bifenilsulfonilo, 2-tienilsulfonilo, 2-(3-(2-piridil)-
tienil)-sulfonilo, 4-trifiuorometilfenilsulfonilo, 3-trifluorometilfenilsulfonilo, 2,8-
difiuorofeniisulfonilo, bencilsulfonilo, 4-metoxifenilsulfonilo, 4,5-dibromo-2-
tienilsuifonilo, 2-bencensulfonil-5-tienilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo, 3-
trifluorometilfenilsutfonilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfonilo, fenilsulfonilo, 2.4,6-
trimetitfenil-sulfonilo, 2-cloro-1-etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, isobutilsulfonilo,
1-butilsulfonilo, 4-(2,1,3,-benzoxadiazolil)sulfonilo, 4-(2-cloro-4-nitrofenoxi)-3,5-
diclorofenilsuffonilo, 4-bromofenilsulfonilo, etilsulfonilo, 8-quinolinilsulfonilo,
3,5-dimetil-4-isoxazolilsulfonilo, 4-(2,1,3-benzotidiazolil)sulfonilo, 1-
propilsulfonilo, 4-metilcarbonilaminofenil-sulfonilo, 4-acetamidofenilsulfonilo y
4-nitrofenilsulfonilo; con la condicién de que cuando R' es hidrégeno,
entonces R? es diferente de metilcarbonilo, fenilo, bencilo o carboximetito; con
la condicién adicional de que cuande R! es hidrogeno, R? es diferente de
isopropilsulfonilo, 4-(N-bencil)-piperidinilo o 4-pirdilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y metilo; R? se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, metoxi,
alilo, 1-(3-metoxicarbonil)-n-propilo, 1-(2-carboxi)etilo, 1-(2-bromo)-etilo, 1-(2-

etoxicarbonil)etilo, metoxicarbonilmetilo, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
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metilcarbonilo, etilcarbonilo, trifenilsililo, trifenilsililoxicarbonilo,
trifiuorometilsulfonilo y benzhidrilo; de manera attema R' y R? se toman junto
con el atomo de nitr6geno al cual estdn unidos para formar 1-(2-
isopropoxifenil)-piperidinilo; con la condicién de que cuando R' es hidrégeno,
entonces R? es diferente de metilcarbonilo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

14.- Una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la reivindicacion 1.

15.- Una composicion farmacéutica que se hace mezclando un
compuesto de la reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

16.- Un procedimiento para hacer una composicién farmacéutica,
que comprende mezclar un compuesto de [a reivindicacion 1 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

17.- Un método para tratar la epilepsia, en un sujeto en
necesidad del mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacion 1.

18.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
férmula (XX)

RS R* . xXX)

et
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en donde X se selecciona de CH; u O; R}, R%, R® y R® son cada uno
seleccionados de manera independiente de hidrégeno o alquilo inferior v,
cuando X es CH,, R® y R® pueden ser grupos alqueno unidos para formar un
anillo de benceno y, cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un

grupo metilendioxi de la férmula:

R} o\;\.
ot

en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo inferior
o son alquilo y estan unidos para formar un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo;

que comprende, hacer reaccionar un compuesto de fdrmula (lj)

R1a
Q |
/N"--.R2a
X O)s %
RS
R® :
R R ®

en donde X se selecciona de CHz u O; R™ se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, etilo sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del
grupo alquenilo estd unido directamente a, o un atomo de carbono eliminado
del nitrdgeno), cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo

cicloalquenilo esta unido directamente a, o un 4tomo de carbono eliminado del
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nitrégeno), - heteroaril-alquilo de Ci, heterocicloalquil-alquilc de C,
alcoxicarbonilalquilo de Cz, -C(O)-R®, -C(O)-(alquil)-O-(alquilo),
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, -SI(R'%)(0g1R™)2, y SEM;
en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde el grupo alquilo, bencilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo
sustituyente R', estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; R?* se
selecciona del grupo que consiste &e etilo sustituido, alquenilo (en donde el
enlace doble del grupo alquenilo esta unidd directamente a, o un dtomo de
carbono eliminado del nitrégeno), cicloalquenilo (en donde el enlace doble del
grupo cicloalquenilo estd unido directamente a, o un &tomo de carbono
eliminado del nitrégeno), benciloxi, heteroaril-alquilo de C,, heterocicloalquil-
alquilo de C,, alcoxicarbonilalquilo de C,, -C(0)-R®, -C(O)~(alquil)-O-(alquilo),
alcoxicarbonilo,  ariloxicarbonilo,  benciloxicarbonilo,  -C(O)O-Si(R")s,
-Si{R")(0g-R")2, -P(=0)(R*); y SEM; en donde los sustituyentes en el grupo
etilo son uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde
el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o heterc_)cicloalquilo, ya sea solo o como
parte del grupo sustituyente R?, estd sustituido opcionalmente con uno o més

sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
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carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R® se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o heteroarilo, ya
sea solo o como parte de un grupo sustituyente R° estd sustituido
opcionaimente con uno o méas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada
R' se selecciona de manera independiente de hidrégeno, alquilo, arilo o
aralquilo; en donde el grupo aiquilo o arilo, ya sea solo 0 como parte de un
grupo sustituyente R', est4d sustituido opcionaimente con uno o més
sustituyentes selaccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R'' se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o0 como parte de
un grupo sustituyente R', estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R'® se selecciona de manera
independiente de alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'®,
esta sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,

aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R

[



10

15

20

167

se selecciona de manera independiente de alquilo, arilo o aralquilo; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente RY,
estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; de manera altema
R'" y R* se toman junto con el dtomo de nitrdgeno al cual estan unidos para

formar un grupo de férmula

en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R'® se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi,
alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro y ciano;
de manera altema dos grupos R'® se toman junto con los &tomos de carbono
a los cuales estén unidos para formar un anilio de fenilo; en donde el anilio de
fenilo estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de haldégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, _dialquilamino, nitro o ciano; de
manera altema R'® y R? se toman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual
estdn unidos para formar -N=C(R'*);; en donde cada R'* se selecciona de

manera independiente de hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o
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aralquilo; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R', estd sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera Independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o clano; con la condicién de que al menos un R™ se
selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno y alquilo; de manera alterna,
dos grupos R se toman junto con el dtomo de carbono al cual estén unidos

para formar un grupo heterociclico de la formula

R20
I
N

0-1

en donde R% es alquilo inferior; R, R*, R® y R® son cada uno seleccionados
de manera independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHa,
R® y R® pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno y,
cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

de la férmula;

R} oj{
><0—’t

RB

| 3
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en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo inferior
o son alquilo y estan unidos para formar un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; bajo condiciones de
desproteccion.

19.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado ademas porque las condiciones de desproteccién son reduccién
catalltica.

20.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademas porque las condiciones de desproteccién son escision
acida, '

21.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademéas porque las condiciones de desproteccion son escisién
basica.

22 - El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (Ij) se hace reaccionar
con hidracina, metilhidracina o fenilhidracina.

23.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 18,

caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XX) es un compuesto

de férmula (XXa)
C{¥,NH2
OII-'CZ‘O
?ko_- O/Y (XXa)

7L



4]

10

15

20

160

24.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
férmula (XXa)

\\,N|-|2
; o \\
o""

(XXa)

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula {lk)

R1a

\ /N"-..Rza

F305A X

en donde R'™ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, etilo

(k)

sustituido, alquenilo {en donde el enlace doble del grupo alquenilo esta unido
directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del nitrégeno),
cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo estd unido
directamente a, o un &omo de carbono eliminado del nitrégeno), heteroaril-
alquilo de C,, heterocicloalquil-alquilo de C,, alcoxicarbonilalquilo de C,,
-C(O)R°, -C(OMalquil)-O-(alquilo),  alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, -Si(R')(0¢.1R'")2, y SEM; en donde los sustituyentes en el

grupo etiio son uno o mas sustituyentes seleccionados de manera

113



10

15

20

161

independiente de halégeno, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o
ciano; en donde el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, ya
sea solo o como parte del grupo sustituyente R', estd sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; R® se selecciona del grupo
que consiste de etllo sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del grupo
alquenilo esta unido directamente a, 0 un 4&tomo de carbono eliminado del
nitrégeno), cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo cicloalquenilo
estad unido directamente a, o un dtomo de carbono eliminado del nitrégeno),
benciloxi, heteroaril-alquilo de C,, heterocicloalquil-aiquilc de C,
alcoxicarbonilalquilo de Ca, -C(O)-R'. -C(O)X{alquil)}-O-(alquilo),
alcoxicarbonilo,  ariloxicarbonilo,  benciloxicarbonilo,  -C(0)O-Si(R'")s,
-Si(R%)(0g4-R"), -P(=0)(R'%)2 y SEM; en donde los sustituyentes en el grupo
etilo son uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde
el grupe alquilo, bencilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, ya sea solo o como
parte del grupo sustituyente R?, esta sustituido opcionalmente con uno o méas
susﬁtyyentes seleccionados de manera indépendienta de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R? se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o heteroarilo, ya

sea solo o como parte de un grupo sustituyente R® estd sustituido
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opcionaimente con uno o mds sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada
R' se selecciona de manera independiem;e de hidrdgeno, alquilo, arilo o
aralquilo, en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo © como parte de un
grupo sustituyente R'", estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R'! se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de
un grupo sustituyente R'!, estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R'? se selecciona de manera
independiente de alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'?,
esta sustituido opcionalmente con uno 0 més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R’
se selecciona de manera independiente de alquilo, arilo o aralquilo; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R,
estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de

manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
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aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; de manera alterna

R'"™ y R se toman junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos para

formar un grupo de férmula
o)
15
+N R s
In
(o] '

en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R'® se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi,
alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro y ciano;
de manera alterna dos grupos R'® se toman junto con los atomos d.e carbono
a los cuales estdn unidos para formar un anillo de fenilo; en donde el anillo de
fenilo estd sustituido opcionaimente con unoc o més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; de
manera altema R'* y R® se toman junto con el dtomo de nitrégeno al cual
estan unidos para formar -N=C(R"); en donde cada R™ se selecciona de
manera independiente de hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o
araiquilo; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R'*, estd sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno,

hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
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dialquilamino, nitro o ciano; con la condicién de que al menos un R" se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo; de manera altema,
dos grupos R'* se toman junto con el é4tomo de carbono al cual estén unidos

para formar un grupo heterociclico de la férmula

R20
N

0-1

en donde R* es alquilo inferior; o una sal farmacéuticamente aceptable de!
mismo; bajo condiciones de desproteccion.

25.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 24,
caracterizado ademas porque [as condiciones de desproteccién son reduccion
catalltica.

26.- El procedimiento de conformidad con [a reivindicacién 24,
caracterizado ademas porque las condiciones de desproteccién son escisidén
dcida.

27 .- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 24,
caracterizado ademas porque las condiciones de desproteccién son escision
béasica.

28.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 24,
caracterizado ademés porque el compuesto de formula (1k) se hace reaccionar

con hidracina, metilhidracina o fenilhidracina.
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29.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademés porque es de formula (lj)

R1 a
I
% /N--.Rza

-

R %

R®
R K | ®
en donde X se selecciona de CHz u O; R' se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, etilo sustituido, alquenilo (en donde el enlace dable del
grupo alquenilo esta unido directamente a, o un 4tomo de carbono eliminade
del nitrégeno), cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo
cicloalquenilo est4 unido directamente a, 0 un atomo de carbono eliminado del
nitrégeno), heteroaril-alquilo de C4, heterocicloalquil-alquilo de C;,
alcoxicarbonilalquilo de Ca, -C(0)-R®, -C(O)-(alquil)-O-(alquilo),
alcoxicarbonilo, arlloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, -Si(R"){(0o1R"")2, y SEM;
en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde el grupo alquilo, bencilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo
sustituyente R', estd sustituido opcionaimente con uno o més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; R** se

selecciona del grupo que consiste de etilo sustituido, alquenilo (en donde el
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enlace doble del grupo alquenilo estd unido directamente a, o un 4tomo de
carbono eliminado del nitrégeno), cicloalquenilo (en donde el enlace doble del
grupo cicloalquenilo estd unido directamente a, 0 un atomo de carbono
eliminado del nitrgeno), benciloxi, heteroaril-alquilo de C4, heterocicloalquil-
alquilo de C, alcoxicarbonilalquilo de Cz, -C(O)-R®, -C{OX(alquil)-O-<{alquilo),
alcoxicarbonilo,  ariloxicarbonilo,  benciloxicarbonilo,  -C(O)O-Si(R"")s,
-Si(R")(0p-R'"),, -P(=0)(R"®)2 y SEM; en donde los sustituyentes en el grupo
etilo son uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independients de
halégeno, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde
el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, ya sea solo o como
parte del grupo sustituyente R?, esta sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R® se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo ¢ heteroarilo, ya
sea solo o como parte de un grupo sustituyente R® estd sustituido
opcionaiments con uno o més sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada
R'" se selecciona de manera independiente de hidrégeno, alquilo, arilo o
aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un
grupo sustituyente R'% estd sustituido opcionalmente con uno o mas

sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno, hidroxi,
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carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R'! se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo o"aralquilo; en donde el grupo alguile o arilo, ya sea solo 0 como parte de
un grupo sustituyents R'', estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, aril;:. aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R'™ se selecciona de manera
independiente de alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R'®,
estd sustituido opcionaimente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R
se selecciona de manera independiente de alquilo, arilo o aralquilo; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R,
estd sustituido opcionalmente con uno o mé_s sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; de manera alterna
R'® y R se toman junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos para

formar un grupo de férmula
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en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R'® se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi,
alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro y ciano;
de manera alterna dos grupos R'® se toman junto con los 4tomos de carbono
a los cuales estan unidos para formar un aniflo de fenilo; en donde el anillo de
fenilo estd sustituido opcionalmente con uno © més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; de
manera alterna R'® y R?* se toman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual
estdn unidos para formar -N=C(R'%);; en donde cada R se selecciona de
manera independiente de hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o
aralquilo; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R'*, estd sustituido opcionalments con uno o
més sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; con la condicién de que al menos un R se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo; de manera altemna,
dos grupos R'* se toman junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos
para formar un grupo heterociclico de la férmula
R20
N

01
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en donde R? es alquilo inferior; R3, R*, RS y R? son cada uno seleccionados
de manera independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHa,
R® y R® pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno Y.

cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi

R} o\’{
R'><OJ{

en donde R y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo inferior

de la férmula:

o son alquilo y estan unidos para formar un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo;
con la condicién adicional de que cuando R' es hidrégeno, R? es diferente de
metilcarbonilo o carboxietiio; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

30.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 289,

caracterizado ademas porque es de férmula (lk)

(fk)
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31.- Un producto preparado haciendo reaccionar un compuesto

de formula (lj)

R1 a
X 3\5’&\"”
R %
R3
R® R @

en donde X se selecciona de CH; u O; R' se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, etilo sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del
grupo alquenilo esta unido directamente a, 0 un dtomo de carbono eliminado
del nitrdgeno), cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo
cicloalquenilo esta unido directamente a, © un 4tomo de carbono eliminado del
nitrégeno), heteroaril-alquilo de C,, heterocicloalquil-alquilo de C;,
alcoxicarbonilalquilo de Ca, -C(O)-R®, -C(O)-(alquil)-O(alquilo),
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, -Si(R'°)(0g.1R"")z, y SEM;
en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, carboxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde el grupo alquilo, bencilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo
sustituyente R', estd sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,

alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; R** se
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selecciona del grupo que consiste de etilo sustituido, alquenilo (en donde el
enlace doble del grupo alquenilo estd unido directamente a, o un dtomo de
carbono eliminado del nitrégeno), cicloalquenilo (en donde el enlace doble del
grupo cicloalquenilo estd unido directamente a, o un atomo de carbono
eliminado del nitrégeno), benciloxi, heteroaril-alquilo de C,, heterocicloalquil-
alquilo de C, alcoxicarbonilalquilo de Cz, -C(0)-R®, -C(O)-{alquil)-O-(alquila),
alcoxicarbonilo,  ariloxicarbonilo,  benciloxicarbonilo,  -C(O)O-Si(R"")s,
-Si(R')(0¢-R™")2, -P(=0)(R"); y SEM; en donde los sustituyentes en el grupo
etilo son uno o0 mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, carboxi, amino, alguilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde
el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, ya sea solo o como
parte del grupo sustituyente R?, esta sustituido opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o clano; en donde cada R® se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o heteroarilo, ya
sea solo o como parte de un grupo sustituyente R®, estd sustituido
opcionalmente con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro ¢ ciano; en donde cada
R' se selecciona de manera independiente de hidrégeno, alquilo, arilo ©
aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un

grupo sustituyente R'?, estd sustituido opcionalmente con uno o mas
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sustituyentss seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R'! se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de
un grupo sustituyente R'', estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R'™ se selecciona de manera
independiente de alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R,
esté sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hal6geno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R’
se selecciona de manera independiente de alquilo, arilo o aralquito; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'7,
esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de haldégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; de manera altemna
R'* y R* se toman junto con el dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos para

formar un grupo de formula
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-;-N R s
In
o) ;

en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R' se selecciona de
manera independients del grupo que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi,
alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro y ciano;
de manera altena dos grupos R'® se toman junto con los dtomos de carbono
a los cuales estan unidos para formar un anillo de fenilo; en donde el anillo de
fenilo estd sustituido opcionaimente con uno o méas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de haldégeno, hidroxi, carboxi, aiquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; de
manera aitema R y R? se toman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual
estdn unidos para formar -N=C(R'*);; en donde cada R™ se selecciona de
manera independiente de hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o
aralquilo; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo o como
parte de un grupo sustituyente R, est4 sustituido opcionaimente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; con la condicién de que al menos un R'* se

selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo; de manera alterna,
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dos grupos R'* se toman junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos

para formar un grupo heterociclico de la férmula

R20
N

01.

en donde R® es alquilo inferior; R®, R*, R® y R® son cada uno seleccionados
de manera independiente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHa,
R®y R® pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo de benceno y,

cuando X es O, R* y R* y/o R® y R? juntos pueden ser un grupo metilendioxi

R} o\’{
R‘><o—%

en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrogeno, alquilo inferior

de la formula:

0 son alquilo y estin unidos para formar un a;nillo de ciclopentilo o ciclohexilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, bajo condiciones de
desproteccion.

32.- El producto de conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademéas porque el compuesto de formula (lj) es un compuesto

de formula (lk)
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(k)
33.- Un compuesto de férmula (1)

R!

- v

X O—S—N
R® $ W

R
5
R R )

en donde, X se selecciona de CHz u O; R' se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, cicloalquenilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquil-alquilo, alcoxicarbonilalquilo, -(alquilo de
C2.4)-0-C(O)-~(alquilo), -C(O)-R®, -C(O)-(alquil)-O-(alquilo), alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, -SI(R'%)(0p1R'")2, -SO,R*? y SEM; en
donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, héteroarilo o heterocicloalquilo, ya
sea solo o como parte del grupo sustituyente R! estd sustituido

opcionaimente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
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independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; R? se selecciona del grupo
que consiste de hidroxi, alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo, cicloalquenilo, arilo, ariloxi, aralquilo, aralquiloxi, heteroarilo,
heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
alcoxicarbonilalquilo, -(alquilo de Ca4)-O-C(O)alquilo), -C(0)-R®, -C(0)-
(alquil}-O<(alquilo), alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralquiloxicarbqnilo.
-C(0)0-Si(R"")3, -Si(R'%)(0g1R'")2, -SO.R™, -P(=0)(R™), y SEM; en donde el
grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, ya
sea solo o como parte del grupo sustituyente R2, estd sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R® se
selecciona de manera independiente de alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo;
en donde el grupo alquilo, arilo o heteroarilo, ya sea solo o como parte de un
grupo sustituyente R®, estd sustituido oi:cionalmente cOn uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, aiquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R'® se selecciona de manera
independiente de hidrégeno, alquilo, ario o aralquilo; en donde el grupo
alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'®, esté
sustituido opcionaimente con uno o méas sustituyentes seleccionados de

manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
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aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R
se selecciona de manera independiente de alquilo, arilo o aralquilo; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'?,
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de haldgeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxl,
alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o
ciano; en donde cada R'? se selecciona de manera independiente de amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde los
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, ya sea solos o como parte de un grupo
sustituyente R'2, estén sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de haldgeno, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alquilo, alcoxi, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino, arilo, heteroarilo,
bencensulfonilo o fenoxi; en donde el grupo fenoxi estd sustituido
opcionalmente con uno © mdés sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, alquilo, alcoxi o nitro; en donde cada R" se
selecciona de manera independiente de alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o
aralquiloxi; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un
grupo sustituyente R'?, estd sustituido opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados de manera independiente de haldgeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R se selecciona de manera independiente de alquilo,

arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como parte de
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un grupo sustituyente R'7, estd sustituido opcionaimente con uno o més
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; de manera altemna, R' y R? se toman junto con el 4tomo de N al cua‘l
estédn unidos para formar un grupo hetercarilo o heterocicloalquilo; en donde
el grupo heteroarilo o heterocicloalquilo estd sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, oxo, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
nitro, ciano, -C(=NH)-amino, -C(=NH)alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en
donde el sustituyente arilo estad sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro,
ciano, -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino; en
donde el grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino
estd unido a un atomo de nitrbgeno o ca.rbono en el arilo, heteroarilo o
hetarocicloalquilo; y en donde no més de un grupo -C(=NH)-amino, -C(=NH)-
alquilamino o -C(=NH)-dialquilamino estd unido al arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; de manera attema, R' y R? se toman junto con el atomo de
nitrégeno al cual estdn unidos para fomar -N=C(R'*);; en donde cada R™ se
selecciona de manera independiente de hidrégeno, cicloalquilo, alguilo,
dialquilamino, arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo o arilo,
ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'4, estd sustituido

opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de manera
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independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; con la condicién de que al
menos un R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo; R®,
RY, R® y R? son cada uno seleccionados de manera independiente de
hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CHz, R® y R® pueden ser grupos
alqueno unidos para formar un anillo de benceno y, cuando X es O, R® y R*

y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi de la férmula:

RS(O\;"

R o

en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo inferior
0 son alquilo y estdn unidos para formar un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo;
con la condicién de que cuando R’ es alquilo, R? es diferente de alquilo; con la
condicién adicional de que cuando R! es hidrdgeno, R? es diferente de alquilo,
metilcarbonilo, fenilo, bencilo o carboxialquilo; con la condicidn adicional de
que R' y R? cuando se toman junto con el étomo de nitrégeno al cual estdn
unidos, es diferente de imidazolilo; con la condicion adicional de que cuando X

es 0, R? y R® se toman juntos para formar un grupo metilendioxi de férmula:
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R* y RS se toman juntos para formar un grupo metilendioxi de férmula:

)Y

R® o—%

en donde R’ y R® en cada caso son cada uno metilo, y R' es hidrégeno,
entonces R? es diferente de isopropilsutfonilo, 4<(N-bencil)-piperidinilo o 4-
piridilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

34.- Un procedimiento para la preparaclén de un compuesto de

férmula (XX)
?
X O—ﬁ'—NHz
R® (0]
R3
5 4
R R (XX)

en donde X se selecciona de CHz u O; R® R* R® y R® son cada uno
seleccionados de manera independiente de hidrégeno o alquilo inferior vy,
cuando X es CHz, R® y R® pueden ser grupos alqueno unidos para formar un
anillo de benceno y, cuando X es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un

grupo metilendioxi de la formula:

R} o\,{
R‘><o—5(-
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en donde R’ y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo inferior
0 son alquilo y estan unidos para formar un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo;
o una sal famacéuticamente aceptable del mismo, que comprende, hacer

reaccionar un compuesto de férmula (l))

R1 a
Q\ |
N~p2a
X -
%
R3 .
5
R R ®

en donde X se selecciona de CHz u O; R' se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, etilo sustituido, alquenilo (en donde el enlace doble del
grupo alquenilo est4 unido directamente a, o un 4tomo de carbono eliminado
del nitrogeno), cicloalquenilo (en donde el enlace doble del grupo
cicloalquenilo est& unido directamente a, o un &tomo de carbono eliminado del
nitrégeno), heteroaril-aiquilo de C4, heterocicloalquil-alquilc de Cq,
alcoxicarbonilaiquilo de  C,, -C(O)}-R®, -C(O)-(alquil)-O-(alquilo),
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, -Si(R'%)(0p4R'")2, y SEM;
en donde los sustituyentes en el grupo etilo son uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente de haldégeno, carboxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde el grupo alquilo, bencilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, ya sea solo o como parte del grupo

sustituyente R', estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
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seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; R se
selecciona del grupo que consiste de etilo a_ustituido, alquenilo (en donde el
enlace doble del grupo alquenilo estd unido directamente a, o un dtomo de
carbono eliminado del nitrdgeno), cicloalquenilo (en donde el enlace doble del
grupo cicloalquenilo estd unido directamente a, 0 un atomo de carbono
eliminado del nitrégeno), benciloxi, heteroaril-alquilo de C,, heterocicloalquil-
alquilo de C,, alcoxicarbonilalquilo de C,, -C(0)-R®, -C(O)~(alquil)-O~alquilo),
alcoxicarbonilo,  ariloxicarbonilo,  benciloxicarbonllo,  -C(O)O-Si(R')s,
-Si(R")(O¢-R'"),, -P(=0)(R™)2 y SEM; en donde los sustituyentes en el grupo
etilo son uno o méas sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde
el grupo alquilo, bencilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, ya sea solo o como
parte del grupo sustituyente R?, estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyenies seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R® se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo, aralquilo o heteroarilo; en donde el grupo alquilo, arilo o heteroarilo, ya
sea solo 0 como parte de un grupo sustituyente R® estd sustituido
opcionalmente con uno o mds sustituyentes seleccionados de manera
independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
arilo, aralquito, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada

R™ se selecciona de manera independiente de hidrégeno, alquilo, arilo o
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aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un
grupo sustituyente R, estd sustituido opcionalmente con uno o méas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro
o ciano; en donde cada R'' se selecciona de manera independiente de alquilo,
arilo o aralquilo; en donde el grupo alquilo o arilo, ya sea solo 0 como parte de
un grupo sustituyents R'!, estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi,
carboxi, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R'® se selecciona de manera
independiente de alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo o aralquiloxi; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente R'?,
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, aiquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; en donde cada R"
se selecciona de manera independiente de alquilo, arilo o aralquilo; en donde
el grupo alquilo o arilo, ya sea solo o como parte de un grupo sustituyente RY,
esta sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo,
aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano; de manera alterna
R y R se toman junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estén unidos para

formar un grupo de formula
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+N R™), 4
In
o [ ]

en donde n es un entero de 1 a 3; y en donde cada R'® se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi,
alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro y ciano;
de manera alterna dos grupos R'® se toman junto con los dtomos de carbono
a los cuales estan unidos para formar un anillo de fenilo; en donde el anillo de
fenilo estd sustituido opcionalmente con uno © més sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo,
alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino, .dialqullamlno. nitro o ciano; de
manera altema R' y R® se toman junto con el dtomo de nitrégeno al cual
estan unidos para formar -N=C(R'),; en donde cada R se selecciona de
manera independiente de hidrégeno, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo, arilo o
aralquilo; en donde el grupo alquilo, cicloalquilo o arilo, ya sea solo 0 como
parte de un grupo sustituyente R, esta sustituido opcionalmente con uno o
mas susfituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno,
hidroxi, carboxi, alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano; con la condicidén de que al menos un R se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y aiquilo; R R, R yR%son

cada uno seleccionados de manera independiente de hidrégeno o alquilo
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inferior y, cuando X es CHz, R° y R® pueden ser grupos alqueno unidos para
formar un anillo de benceno y, cuando X es O, R® y.R* y/o R® y R® juntos

pueden ser un grupo metilendioxi de la férmula:

XY

R 0—5{
en donde R y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo inferior
o son alquilo y estAn unidos para formar un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; bajo condiciones de

desproteccién, para proporcionar el compuesio correspondiente de férmula
(XX).

19
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intamatiar  pleation Ne

PCT/US 03/14796

GiContimmtion) DOCUMENTS CONMDERED TO Bl RELEVANT
Catagary * | Chwtion of @pcumant, wilh indinien, whare sppropriela, of ta Albvant plisage

Y MARYANOFF B E ET AL: “Structure~Activity
Studies on Anticonvulsant Sugar Sulfamates
Related to Topiramate. Enhanced Potency
with Cyclic Sulfate Derivatives®

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 41, no. B, 1998, pages 1315~1343,
APDD2149867

ISSN: 0022-2623

the whole decument but especially
compounds 9,21-25

Y EP O 533 483 A (MNCNEILAB INC)
24 March 1993 (1993-03-24)
the whole document

A 6.H.POSNER ET AL.: “Organic Reactions at
Alueina Surfaces. A Mechanistic and
Synthetic Study of Sulfonate Ester
El1imination Reactions Effected by
Chromatographic Alumina.”

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY.,

vol. 41, no. 19, = 1977 pages 3173-3180,
XP002251299

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EASTON., US
ISSN: 0022-3263

tables II,III

A J-M.VATELE ET AL.: "Design and Reactivity
of Organic Functional Groups - Preparation
and Nucleophilic Displacement Reactions of
Imimdazole-1-Sulfonates (Imidazylates)."
TETRAHEDRON, .
vol. 52, no. 32, 1996, pages 10557-10568,
XP002261304

table 2, compound 1
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Intemanonm No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/14796

Bexl mmmmmmmu-ﬁmmum1dmm

This intlsmzion Bearch Aeport hes not been selnbilshed in reaped? of coriain ciaime unoer Arlels 17{2)(s} kor the allowing easons:

1. Ciaimva Nos.:
m becauss they relaly © suijact maiis not required 10 be sserched by this Arthonty, namaly:

Although claim 17 1s directed to 2 method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

conpound/composition.

2 [X] cowne e 1,3-22,29 partially

becase ey ruists 1 purts of e iramationat APPICASon ARt 60 NSt Comply with IS YRNCrEad recuirtmants 1o such
N @xiert that MO meaningh intemalional Saarch can by carried o, .

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

Camima Now.:
3 D baomsa they am dapendant cigims mnd ars not drafied! in accordance with the ascond and find sentences of Rule 8.4{a).

Box 0 Obasrvations where unity of imvention s lacking (Continuation of Iam 2 of firgt shest)

This iInarnationsl Saarching Authorly lound multipls invendans in this inamationsl appiicaion, & DRowe:

1. D As 8D retuired ssliienad ssarch lses ware imaly paid by he appticent, this Iniemafienl Search Papart covers all
ssascheble claims.

2 D As all sserchubis olaims coukd be samiched without aficet jusSfying an ackSional fee, this Authariy did nat inviis pryment
of any ackitional fee.

Remark on Protast Dmmm_mmnynmm
|:| ND protet accompanind the payment of sddiionsl ssarch fees.

Form PCTABAZ210 (contiraadion of et shewt (1)) (July 1908)
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intamatiinal Appicution No. PCTUS 03 44796

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1,3-22,29 partially

Present claims 1,3-22,29 relate to an extremely large number of possible
compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and disclosure
within the meaning of Article 5§ PCT 1s to be found, however, for only a
very small proportion of the compounds claimed. In the present case, the
claims so lack support, and the application so lacks disclosure, that a
meaningful search over the whole of the claimed scope 1s fapossible. In
fact, all the examples pertain to compounds where where R3-R6 are

2,3:4 5-bis-0-(1-methylethylidene) and X = 0. There 1s no disclosure of
compounds with other values for R3-R6 or X in the application.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the
clafas which appear to be supported and disclosed, namely those parts
relating to the compounds of Formula (I) in claim 1, where R3-R6 are
2,3:4,5-b15-0-( 1-methylethylidene) and X = 0.

The applicant's attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
clainms, relating to inventions in respect af which no intermational
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examipation on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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PATENT COOPERATI N TREATY

om the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

Johnson, Philip S.

JORNSON & JOHNSON

Ornie Johnson & Johneon Plaza
New Brunawick, NJ 08933
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

NOTIPICATION OF TRANSMITTAL OF
INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

i PCT &ej

(PCT Ruie 71.1)
Dute of mi
(day/manthjysar ) 06/04/2004
Applicants ar agent's [iie reference IMPORTANT NOTIFICATION
i g
International xpplicaiion Na. Internadional fiing dute {day/monshjyser) Priority daie (dop/monthiyesr)
PCT/US03/14796 0970572003 1370572002
Applicmt
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL INC.
. Tha spplicam is hereby notified tha thix [ ational Preliminary Exgmining Aatherity trsnenits herewith the intern
! puunﬁu—; ...'..nm‘-'!n"upm u: i lnnm If =ny, on the nternational q:lluﬂn‘:. enal

2. A copy of the report snd s snnezag, If any, Is being transmitted to the Interostional Buresu for communication 1o all the
electad Offices.

3 ‘Where required by sy of the electad Offioes, the Internationsl Buresu will gre an English transistion of the repart (but
nud‘-nynun:eynlndﬂllummilmtrnﬁdmwthuomul peep Teport (bu

The appliesnt mun the nationsl phase bafore each elecied Office by performing certain flling Uranalstions and
paying nniu:i Ihn;n v:lrhln Jom:lmmpl'l‘un ng?l:rky duie (or Iater tI:'rn‘n-m onh-um:ﬁ l)x-uu:ll:n l.lumnninh-
mnt by the InErnationa) Buresu with Farm 'AIRJ01).

Where » rangation of the internaziomal ication must be Murnished 1o an elected Offive, that trandation must cootsin &
tranalation of any snnexer to the internmzional preliminary examinmion report. It is the spplicant’s responsibifity o prepare
and furnish such wansduion direcly Lo each vieeied Office concermed.

Suuruurdnlillmllnlpplhullhullmiundnquhmud‘lllﬂOﬂl’.-Vdum I of tw PCT Applicant’s

The spplicnt’s snantion is drawn to Article 33(S), which provides that tw erileria of novelty, inventive stop and Industrial
icability described in Arucls 33(2) to (4 mrve the purposes of internatonal preliminary examination and that “my
ontraciing Bisie may apply additional or differemt eritarin for the ogen of deciding whether, in tha Etate, the elaimed
invantions Is patentable or not” (see also Artcle 27(S)). Such additl criteria mey reinty, for example, to exemptions from
patemtability, requirements for enabling disclosure, clarity and support for the dalma.

Name wnd muiling address of the 1PEA; Authorized officer

Patent Office, P.R. 5318 Patentiasn 2

. Eur
NL-1240 HV Rijswifk - Netherland
‘E Tel; (+11-70) 340-2040 ’ ROSSI C
Fax: (~31-70) M0-1016

Tel. (+49-89) 2399 288

e —— v
Form PCT;1PEA/416 (Augun 2002) P20473
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Artide 36 and Ruk 70)
(Ratlonafisesd Report acconSing to the Notlce of the President of the EPFO pablished In the OJ11/2001)

Applicant’s or agent’s fle reference
PRD-003PCT FOR FURTHER ACTION raiizinery Enasminiton Rapert (Far PCTAPEAALS)
Trtarnatiomsl wpptication No. Tnternationsl filing date (daypmonsilyasr) | Priovicy daia (zy/monthjyas )
PCT/US03/14796 09/05/2003 13/05/2002
International Pxtent Clasification (IPC) or national classification snd TPC
COTH9/04
Applicant

ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL INC.

1. This hisrmationa) preliminery sxpminstion report h hm this Intenatdensl Prefiminary Rysmining
Au&du-ﬂhun-ﬂmﬂuhmﬂmtm&u by e nid

2. This REPORT consists of a total of 2 shests, inchuding this cover sheot.

] Tia repext is slwo accarapanied by ANNEXES, (4., shests of the descripon, claims nd/or drawings which have

armended and are the basls for this repent mxdjor shewts rectiflcations made befare Auth
1-mn:cﬂmmmdmmuwlm1ruhm g

Them ennexes congists of a total of shests.

3. This repon cantaing indications reixting to the following heme
1[X] Baxis of the repart
w[[] Priorky
102 [X] Non-establishmant of opinion with regard te aavdty, inventive step wnd industrial applicability

v [[] Lack of unity of invention

with brventiw bodustrial
v Rentored ssiemeont wnde Astith 1307) whts cogard regard to noveky, =p or spedicabliiy;

VII:_] Certain docaonents cied
Vi [[] Certain defocte In the interostional applicstion
Vil ] Certsin cbaervstions wn the internationsl sppiicuion

Date of submission of the demend Dams of compistion of Uhis repart
0971272003 01/0472004
Name and maiting addrexs of the IPEA/ Authorized officer
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentinan 3 VERAUVLST W
NL-Z180 HV - Nethesiands
Tel: (+1-10) 340-2000
Fax: (+31-70) 340-3016 Tul (+49-89) 2390 2528

Farm PCT/IPEAAD {eover shest) P20476 (Ocaaber 2002)




INTERNATIONAL PRELIMINARY internationa! application No. PCT/US03/14796
EXAMINATION REPORT

l Basls of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

ill. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be noval, to involve an
inventive stap, or to ba industrially applicable has not been the subject of the
international prefiminary examination in respect of the claimg which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1({e) PCT); see also international search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a){H) with ragard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

To the extant that the intemational preliminary examination has been carried out {see item
lll above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is consideraed
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an international search report, does nat appear to meet the criteria
mantioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see intemational search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding clalm references).

Form PCT/4D8NE2 (EFO-03-2002) P20758
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A¢ PATENT COOPERATION TREATY {Rs
)
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT
To:
Johnson, Philip S. \R
JOHNSON & JOHNSON
One Johnson & Johnaon Plaza WRITTEN OPINION
New Brunswick, NJ 08933 .
ETATS-INIS D’AMERIQUE \ {PCT Ruke ge)  : =
\'g 9’
Date of mailing . :
{day /monh [yesr )
Applieant’s or sgent’s e refereruy REPLY DUE
PRD-003PCT
Interaamtions spplication Nao. International fling dute (duy/manthiyesr} Priority dete (. mnu-;
PCT/US03/14796 0970572003 13/05/2002
Internations Patnt Classification (IPC) or both national dlassification wnd 1PC
. CO7H9/D4
Applicant

ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL INC.

1. This written cpinion is the firet drxwn up by this imernxiionsl Preliminary Examining Authaelty.
2. This epinion contains indisstions relazing (o the folowing lwmx
i [X] Basis of the opinion
1 [J Prioricy
tit [X] Nonestablishment of opinion with regard 1o novelly, inventive step ad Indusrial upplicabilicy

v [:] Lack of unity af invendon

v Ressaned under Ruls 66.2(ail) with \ d
[X] Mmmmm .z("& rqn:dnnwdly inventive =ep or Industrial spplicabllity;

VI D Ceruin doowments cited
VIl [7] Contain defucta In the internmianal spplication
Vil [ ) Cortmn observauons un the inwraslanal application

3. The spplicant ls hereby invited te reply o thie opinion,
Whan? See the tme Limit indicated above, The spplicant may, befare the expiratian of that tme | this Auth
%o grant an extmnsion, o Rala gy, T explrstion e lialt, recueat this Authoricy

Hew? By submi , ancompanied, where mnendments, socording to Ruls 66,
rf-u.rf.':" ;H“Jnmhmdun -m-..:-"m iill” and 66.9. .

Al  For sn mdditionn yum:mu-emus
Feor the examinar’s siion to considey amendments and/i Tn-m.-mum
For m informal communication with the examiner, ste Rule

H na reply bs filod, the Internmlonal preliminary examination report will be extabilshed on the basy of this opinian,

4. The final dase by which the lnternational prelimines
examinstion report must be estabfished sccording w Rule 692 Ix- 13/09/2004

Name and mailing sddress of the [PEA/ Awzthorized officer
R L R e
Tel.: (+31-70) 140-2040 Formxliver officer
S’ Pax: (+31-70) 340-3016 H-Fm::;! -,-',' .,2",".,“."""’

“Farm PCT/IPEADS [cowr fheet) (march 2003)
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/US03/14796

I Basls of the opinion

The basis of this written opinion is the application as originafly filed.

li. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabllity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be Industrially applicable has not been and will not be the subject

of the international preliminary examination in respact of the claims which have not been
searchad (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1{e) PCT; see also Intemational search repori).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(If) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicability

1.  Tothe extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
1) above), the following is pointed out:

2. Inlight of the documents cited in the intemational search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
intemational search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appsar to ba nove! and/or fo involve an inventive step (ses imernational
search report, in parlicular the documents clted X and/or Y and corresponding claim references).

3. | amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Articie 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken
into consideralion for the establishment of the Intemational preliminary axamination report.
Thae attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an unnecessaty plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

NB: Should the applicant decide to request detalled substantive axamination, then an
intamational preliminary examination report will normally be established diractly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/40BAE2 (EPO-03-2002) P20725
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N° .
JIMENA ESCOBAR URIBE 11322
Apoderado(a)

ORTHO - McNEIL —- Pharmaceutical, Inc.

ASUNTO:

Radicacién N° 04-117654
Solicitud intemacional PCT/US03/14796
Fecha inicio fase nacional 13/12/2004
Tramite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

o EIl solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la
materia de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra
con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decision 486, Circular
Unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
jmero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Notifiquese el presente oficio
del capitulo quinto de} titul

CESPEDES DE VERGEL
n de Nuavas Creaciones.

El antenor requerimiento fue nofificado por fijacion en lista de fecha,

g ..s g‘ G. m Sedo Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pison 2.5.7 v 10

Connutador: X 820840 fax: 205220
202044 Sede CAN: Tr. 40 No. JB-50 3153265 ol 69
Fax: 3 505220, Linca Y800-910 165
Waoh: www icgov.ane e-mall: jnfufs sic.gov.en
Bogoti D.C. - Colombia






