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ANEXOS

INVENTORES
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( 3587 Gray Fox Drive, Chalfont, Pennsylvania 18914, Estados Unidos de América),

REITZ, Alen, B.
( 109 Greenbriar Road, Lansdale, Pennsylvania 18922, Estados Unidos de América );

MARYANOFF, Bruce, E.
( 4029 Devonshire Drive, Forest Grove, Pennsylvania 18922, Estados Unidos de América )."
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Remandicacion{es)

1 - Un compuesto de formula (11)
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en donde R' y R? cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior, R* se selecciona

del grupo que consiste de hidrégenc y alquilo inferior, a es un ndmero enterode 1a 2,
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en donde b es un numero entero de O a 4, y en donde ¢ es un nimero entero de 0 a 2, cada R°® se seleccrona independientemente del

grupo que consiste de halégeno, alguilo inferior y nitro, con la condicién de que cuando
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entonces a es 1, ¢ su sal farmacéuticamente aceptable
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de sulfamida y

sulfamato, a composiciones farmacéuticas que los contienen y, a su uso en el

tratamiento de epilepsia y trastornos relacionados.
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DERIVADOS DE SULFAMATO Y SULFAMIDA PARA EL TRATAMIENTO
DE EPILEPSIA Y TRASTORNOS RELACIONADOS

REFERENCIA CRUZADA PARA SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de
E.U.A. 60/580,178 registrada en junio 16, 2004 que se Incorpora para

referencia aqui en su totalidad.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion esta dingida a denvados de sulfamato y
sulfamida novedosos, composiciones farmacéuticas que los contienen y su

uso en el tratamiento de epilepsia y trastornos relacionados.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La epilepsia describe una condicion en la cual una persona tiene
ataques apopléjicos recurrentes debido a un procedimiento implicito, crénico.
La epilepsia se refiere a un fenémeno clinico antes que una entidad de
enfermedad simple, desde que existen muchas formas y causas de epilepsia.
Usando una definicién de epilepsia como dos o mas ataques apopléjicos no

provocados, la incidencia de epilepsia se estima en aproximadamente 0.3 a
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0.5 por ciento en poblaciones diferentes a través del mundo, con la frecuencia
de epilepsia estimada en 5 a 10 personas por 1000.

Una etapa esencial en la evaluacion y control de un paciente con
un ataque apopléjico es determinar en tipo de ataque apopléjico que ha
ocurrido. La principal caracteristica que distingue las diferentes categorias de
ataques apopléjicos es si la actividlad de ataque apopléjico es parcial
(simdmmo con céntrico) o generalizado.

Los ataques apopléjicos parciales son aquellos en los cuales la
actividad de ataque apopléjico se restringe a areas discretas de la corteza
cerebral. Si la pérdida de conciencia es totaimente preservada durante el
ataque apopléjico, las manifestaciones clinicas se consideran relativamente
simples y el ataque apopiejico se califica como un ataque apopléjico parcial
simple. Si la pérdida de conciencia se deteriora, el ataque apopléjico se
clasifica como un ataque apopléjico parcial-complejo. Un subgrupo adicional
importante comprende aquellos ataques apopléjicos que nician como ataques
apopléjicos parciales y después se extienden difusamente a través de la
corteza, que Se conocen como ataques apopléjicos parciales con
generalizacidn secundaria

Los ataques apopléjicos generalizados involucran regiones
difusas del cerebro simultaneamente en una manera bilateralmente simétrica.
La ausencia ataques de pequefic mal se caractenzan por breves lapsos,
repentinos, de pérdida de conciencia sin pérdida de control postural. Los

ataques apopléjicos de ausencia atipica usualmente incluyen una larga
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duracién en el lapso de pérdida de conciencia, ataques y ceses abruptos
menores, y Signos motores mas obvios que pueden Incluir aspectos focales o
de lateralizacién. Los ataques apopléjicos de gran mal o t6nicos-clonicos
generalizados, el principal tipo de ataques apopléjicos generalizados, se
caracterizan por ataques abruptos, sin advertencia. La fase inicial del ataque
apopléjco es usualmente la contraccidon tonica de musculos, respiracion
dafada, un aumento marcado de tono simpatico que lleva a velocidad de
corazdn incrementada, presién sanguinea, y tamario pupilar. Después de 10-
20 s, la fase t6nica del ataque apopléjico usualmente se involucra en la fase
clénica, producida por la superposicién de periodos de relajacién muscular en
la contraccion muscular ténica. Los periodos de relajacién se incrementan
progresivamente hasta el final de la fase ictal, que usualmente no dura mas de
1 min. La fase post-ictal se caracteriza por indiferencia, flaccidez muscular, y
salivacién excesiva que causa respiracion estridorosa y obstruccién de parcial
de las vias respiratorias. Los atagues atdnicos se caracterizan por pérdida
repentina del tono muscular postural que dura 1-2 s. La pérdida de conciencia
es brevemente mejorada, pero usualmente no existe confusion post-ictal. Los
ataques mioclénicos se caracterizan por una contraccion muscular breve y
repentina que puede involucrar una parte del cuerpo o el cuerpo entero.
(www.harrisonsonline.com, Marzo 29, 2001).

Los inhibidores de anhidrasa carbonica (CAls) se han usado
ampliamente en medicina, principaimente como farmacos antiglaucoma y

antisecretadores o agentes diuréticos, y son compuestos valiosos. Sin
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embargo, los agentes antiglaucoma sistémicos (tales como acetazolamida)
poseen efectos secundarnos no deseados potencialmente que incluyen
parestesias, nefrolitiasis y pérdida de peso. El topiramato es un farmaco anti-
convulsivo bien conocido que posee inhibicion de anhidrasa carbdnica
macromolecular de digito Unico, que es sospechoso como la causa de
parestesias notadas por algunos pacientes que toman topiramato.

Aqui queda una necesidad para proveer un tratamiento efectivo
para la epilepsia y trastornos relacionados, y preferiblemente el tratamiento
que no tiene los efectos secundarios asociados atribuibles a la inhibicion de

anhidrasa carbdnica.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a derivados de sulfamida y
sulfamato novedosos, composiciones farmacéuticas que los contienen y su
uso en el tratamiento de epiepsia y trastornos relacionados. Mas
particularmente, la presente invencion esta dirigida a compuestos de férmula
() y compuestos de formula (Il) como de define anteriormente.

La presente invencion esta dirigida a derivados de sulfamato

novedosos, compuestos de formula (1)

11
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en donde
R' y R? cada uno se selecciona independientemente del grupo
que consiste de hidrégeno y alquilo inferior,

aesunnumero enterode1a?2;

5
es una estructura de anillo seleccionada del grupo que
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20 en donde b es un nimero entero de 0 a 4; y en donde ¢ es un

numero entero de 0 a 2;
cada R® se selecciona independientemente del grupo que

consiste de halégeno, alquilo inferior, alquilo infenior sustituido con hidroxi, -O-



(alquilo inferior), -S-(alquilo inferior), nitro, ciano, amino, alquilamino inferior,

di{alquilo inferioryamino y -C(0)-O-(alquilo inferior);

con la condicién de que cuando es
0 (R o
[
S }2‘ 0 (R’n—m }5" ;
s 0

entoncesaes 1,

con la condicién ademas de que cuando R' es hidrégeno, R? es

10  hidrégeno y a es 1, entonces es diferente de on}‘f
O ;

o0 su sal farmacéuticamente aceptable.
La presente invencion ademas estd dirigida a derivados de

sulfamida novedosos, compuestos de formula (I1)

15 R' O R
P 0y
(CHz)._N——ﬁ—-N

\
o R

en donde
R' y R? cada uno se selecciona independientemente del grupo
20 que consiste de hidrégeno y alquilo inferior;
R* se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo
inferior;

a es un numero enterode 1 a 2;
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se selecciona del grupo que consiste de
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en donde b es un numero entero de 0 a 4; y en donde ¢ es un
namero entero de 0 a 2;
cada R® se selecciona independientemente del grupo que

consiste de haldgeno, alquilo inferior y nitro;

con la condicién de que cuando es
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entonces aes 1;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién ademas esta dirigida a un compuesto de
térmula (Il)

OCH
3 0\\ _NH,

0 -3

0 (1)

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Lo ilustrativo de la invencién es una composicion farmacéutica
que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y cualquiera de los
compuestos descnitos anteriormente. Una ilustracion de la invencion es una
composicion farmacéutica hecha al mezclar cualquiera de los compuestos
descritos anteriormente y un portador farmacéuticamente aceptable. La
ilustracion de la invencion es un procedimiento para producir una composicién
farmacéutica que comprende mezclar cualquiera de los compuestos descritos
anteriormente y un portador farmacéuticamente aceptable.

La ejemplificacion de la invencion es un método de tratamiento
de epilepsia y trastornos relacionados en un sujeto en necesidad del mismo
que comprende la administracibn a un sujeto de una cantidad
terapéuticamente efectiva de cualquiera de los compuestos o composiciones
farmacéuticas descritos anteriormente.

Otro ejemplo de la invencion es el uso de cualquiera de los

compuestos descritos aqui en la preparacion de un medicamento para el



tratamiento de epilepsia o un trastorno relacionado, en un sujeto en necesidad

del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

5
La presente invencion esta dingida a compuestos de formula (1) y
compuestos de férmula (11}
R1
/
@ (CHz);—0—S—N
] \Rz
0 (1
10 y
IR1
(CHz)a'—'N-s—N
®
0 (1)

en donde , &, R', R* y R* son como se definen aqui. La

15 presente invencidon ademas esta dingida a un compuesto de férmula (). Los
compuestos de formula (), férmula (Il) y férmula (lll) son Utiles para el
tratamiento de epilepsia y trastornos relacionados.

Como se usa aqui, a menos que se Indique de otra manera,
“halégeno” significa cloro, bromo, flior o yodo.

20 Como se usa aqui, a menos que se indique de otra manera, el
término “alquilo™ s1 se usa solo o como parte de un grupo sustituyente, incluye
cadenas rectas y ramificadas. Por ejemplo, radicales alquilo que incluyen,

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y lo
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similar A menos que se indique de otra manera, “inferior” cuando se usa con
alquilo significa una composicion de cadena de carbono de 1-4 4tomos de
carbono.

Como se usa aqui, a menos que se Indique de otra manera,
“alcoxi” denota un radical éter de oxigeno de los grupos alquilo de cadena
recta o ramificada descritos anteriormente. Por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-hexiloxi y lo similar.

Como se usa aqui, la notacién “*" denota la presencia de un
centro estereogénico.

Cuando un grupo particular es “sustituido” (por ejemplo, alquilo,
arilo, etc.), este grupo puede tener uno 0 mas sustituyentes, preferiblemente
de uno a cinco sustituyentes, mas preferiblemente de uno a tres sustituyentes,
mas preferiblemente de uno a dos sustituyentes, seleccionados
independientemente de la lista de sustituyentes.

Con referencia a los sustituyentes, el término
“independientemente” significa que cuando mas de uno de dichos
sustituyentes es posible, dicho sustituyentes pueden ser lo mismo o diferente
uno de otro.

Bajo la nomenclatura estdndar usada a través de esta
descripcion, la porcién terminal de la cadena lateral designada se describe
primero, seguida por la funcionalidad adyacente hacia el punto de unioén. De
esta manera, por ejemplo, un sustituyente “femlo-alquilo-amino-carbonilo-

alquilo” se refiere a un grupo de la formula

i3



5

10

15

20

11

O
/u\ (alquilo)
..§- {alquilo) N/ ‘_Q
H

Las abreviaciones usadas en la especificacion, particularmente

los esquemas y ejemplos, son como siguen:

DCC = carbodiimida de diciclohexilo
DCE = dicloroetano

DCM = diclorometano

DIPEA o DIEA = diisopropiletilamina

DMF = N,N-dimetilformamida
DMSO = dimetilsulféxido

EDC = etilcarbodiimida

Et:N o TEA = trietilamina

Et.0 = dietiléter

EA o EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

IPA = 2-propanol

Hept = heptano

HOBT = 1-hidroxibenzotriazol

HPLC = cromatografia liquida de alta presién
LAH = hidruro de litio y aluminio

M o MeOH = metanol

RMN = resonancia magnética nuclear
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Pd-C = catalizador de paladio en carbono

RP HPLC = cromatografia liquida de alta presién de
fase inversa

RTort = temperatura ambiente

TEA = tnetilamina

TFA = acido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia de capa fina

Como se usa aqui, a menos que se indique de otra manera, los
terminos "epilepsia y trastornos relacionados” o ‘“epilepsia o trastorno
relacionado” significan cualquier trastorno en el cual un sujeto
(preferiblemente un adulto, nifo o infante humano) experimenta uno 0 més
ataques apopléjicos y/o temblores. Los ejemplos adecuados incluyen, pero no
se limitan a, epilepsia (que incluye pero no se imita a, epilepsias relacionadas
con la localizacion, epilepsias generalizadas, epilepsias con tanto ataques
apopléjicos generalizados y locales, y lo similar), ataques apopléjicos como
una complicacion de una enfermedad o condicidon (tales como ataques
apopléjicos asociados con encefalopatia, fenilcetonuria, enfermedad de
Gaucher juvenil, epilepsia mioclonica progresiva de Lundborg, apoplejia,
trauma cerebral, estrés, cambios hormonales, uso o retiro de farmacos, uso o
retiro de alcohol, pérdida de suefio y lo simifar), temblor esencial, sindrome del
limbo intranquilo, y lo similar. Preferiblemente, el trastorno se selecciona de

epilepsia {sin consideracion del tipo, implicito de causa u origen), temblor

19
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esencial o sindrome del imbo intranquilo, mas preferiblemente, el trastorno es
epilepsia (sin consideracion del tipo, implicito de causa u origen) o temblor
esencial.

El término “sujeto” como se usa aqui, se refiere a un animal,
preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano, cuando es o
ha sido el objeto de tratamiento, observacion 0 expernmento.

E! término “cantidad terapéuticamente efectiva” como se usa
aqui, significa que la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que
deduce la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de tejido, animal o
humano que se busca por un investigador, veterinario, doctor médico u otro
médico clinico, que Incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastorno a ser tratado.

Como se usa aqui, el término “composicidn” tiene la intencion de
incluir un producto que comprende los Ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulta,
directamente o indirectamente, de las combinaciones de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas.

Donde los compuestos de acuerdo a esta invencion tienen por lo
menos un centro quiral, estos en consecuencia pueden existir como
enantiomeros. Donde los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales, de
manera adicional pueden existir como diastereémeros. Se puede entender
que todos los isomeros y mezcias de los mismos se incluyen dentro del

alcance de la presente invencion. Ademas, algunas de las formas cristalinas
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para los compuestos pueden existir como polimorfas y como tales tienen la
intencidon de incluirse en la presente invencion. Ademds, algunos de los
compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes
arganicos comunes, y dichos solvatos también tienen la intencidn de incluirse
dentro del alcance de esta invencién.

Donde los procedimientos para fa preparacion de los
compuestos de acuerdo a la invencion proporcionan la elevacidén para la
mezcla de estereoisdbmeros, estos isomeros se pueden separar mediante
técnicas convencionales tales como cromatografia preparativa. Los
compuestos se pueden preparar en forma racémica, o los enantidmeros
individuales se pueden preparar ya sea por sintesis enantioespecifica o
mediante resoluciébn Los compuestos por ejemplo, se pueden descomponer
en sus enantiomeros componentes mediante técnicas estandar, tales como la
formacién de pares diastereomérncos mediante la formacién salina con un
Acido 6pticamente activo, tal como acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o (+)-di-p-
toluoil-L-tartanco seguido por la cristalizacion fraccionada y regeneracién de la
base libre. Los compuestos también se pueden descomponer mediante la
formacion de ésteres 0o amidas diastereoméricas, seguido por la separacion
cromatografica y la remocion del auxiliar quiral. De manera alternativa, los
compuestos se pueden descomponer usando una columna de HPLC quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable

proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas
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concernientes. Esto se puede llevar a cabo 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,
1991. Los grupos protectores se pueden remover en una etapa subsecuente
conveniente usando métodos conocidos de la técnica.

La presente invencion incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuestos de esta invencién. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son convertibles facilmente in
vivo en el compuesto requerido. De esta manera, en los métodos de
tratamiento de la presente invencion, el término “administracion” involucra el
tratamiento de los varios trastornos descritos con el compuesto
especificamente descrto 0 con un compuesto que no se puede describir
especificamente, pero que convierte al compuesto especificado mn vivo
después de la administracién al paciente. Los procedimientos convencionales
para la seleccion y preparacién de derivados de profArmaco adecuados se
describen, por ejemplo, en Design of Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier,
1985.

La presente Invencion provee composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de férmula (I), un compuesto de formula (Il) y/o un
compuesto de férmula (lI) en asociacién con un portador farmacéuticamente
aceptable. Preferiblemente estas composiciones estan en forma de

dosificacidn unitana tales como tabletas, pildoras, capsulas, polvos, granulos,
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soluciones o0 suspensiones parenterales estériles, aerosol medido o
rociadores liquidos, gotas, ampolletas, dispositivos autoinyectores o
supositorios, para administracién oral, parenteral, intranasal, sublingual o
rectal, o para la administracion mediante inhalacion o insuflaciéon. De manera
alternativa, la composicion puede estar presente en una forma adecuada para
administracién una vez por semana, 0 una vez por mes, por ejemplo, una sal
insoluble del compuesto activo, tal como sal de decanoato, se puede adaptar
para proveer una preparacion de depdsito para inyeccion intramuscular. Para
la preparaciéon de composiciones sélidas tales como tabletas, el ingrediente
activo principal se mezcla con un portador farmacéutico, por ejemplo,
ingredientes que se forman en tabletas convencionales tales como almidén de
maiz, lactosa, sucrosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio,
fosfato de dicalcio o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, por ejemplo,
agua, para formar, una composicion pre-formulacion sélida que contiene una
mezcla homogénea del ingrediente de origen. Cuando se hace referencia a
estas compasiciones de pre-formulacién como homogéneas, significa que el
ingrediente activo se dispersa igualmente a través de la composicion de
manera que la composicion se puede subdividir facimente en formas de
dosfficacién iguaimente efectivas tales como tabletas, pildoras y capsulas.
Esta composicion de pre-formulacion sdlida entonces se subdivide en formas
de dosificacidn unitaria del tipo descrito anteriormente que contiene de cerca
de 1 a cerca de 1000 mg del ingrediente activo de la presente invencion. Las

tabletas o pildoras de la compaosicion novedosa se pueden revestir o de otra
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manera componerse para proveer una forma de dosificacion que produce la
ventaja de accidbn prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora puede
comprender un componente de dosificacién interna y de dosificacién externa,
el Uitimo estd en la forma de una cubierta sobre el anterior. Los dos
componentes se pueden separar mediante una capa entérica que sirve para
resistir la desintegracién en el estdmago y permite el componente interior
pasar intacto en el duodeno o se puede retardar en liberacién. Una variedad
de material se puede usar para dichas capas o revestimientos entéricos,
dichos materiales incluyen un numero de &cidos poliméncos con dichos
materiales como laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales las composiciones novedosas
de la presente invencion se pueden incorporar para la administracion
oralmente o mediante la inyeccién incluyen, soluciones acuosas, sueros
sazonados adecuadamente, suspensiones acuosas 0 aceitosas, y emuisiones
sazonadas con aceites comestibles tales como aceite de semilla de algodon,
aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuate, asi como elixires y
vehiculos farmacéuticos similares. Los agentes de dispersion o de suspension
adecuados para suspensiones acuosas, Incluyen gomas sintéticas y naturales
tales como tragacanto, acacia, alginato, dextran, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, polivinil-pirrolidona o gelatina.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta
invencion, un compuesto de formula (1), un compuesto de formula (1) y/o un

compuesto de férmula (lll) se mezcla intmamente con un portador
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farmacéutico de acuerdo a las técnicas de formacion de compuesto
farmacéuticas convencionales, cuyo portador puede tomar una amplia
variedad de formas dependiendo de Ia forma de preparacién deseada para la
administracién, por ejemplo, las formulaciones inyectables estériles i.v. se
prepararan usando agentes de solubilizacion apropiados. Una dosis unitaria
contendra cerca de 10 a cerca de 300 mg del ingrediente activo. Las tabletas
que contienen algunos o todos de los siguientes ingredientes activos: lactosa
acuosa, almidén pregelatinizado, celulosa microcristalina, glicolato almidén de
sodio, estearato de magnesio, agua punficada, cera carnauba,
hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol, éxido de hierro
sintético, y polisorbato 80. Un experto en la técnica reconocerd que las
tabletas orales que contienen un compuesto de formula {I), un compuesto de
formula (11} y/ o un compuesto de formula (lll) se pueden prepara de manera
similar y puede contener ingredientes inactivos similares.

Un experto en la técnica reconoceré que las composiciones
farmacéuticas que comprenden mas de un ingrediente activo se pueden
preparar de manera similar de acuerdo a métodos conocidos.

En una modalidad de la presente invencién R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno y metilo. En ofra modalidad de la presente
invencion R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y metilo. En
aln otra modalidad de la presente invencién R' y R? son cada uno hidrégeno
o R' y R? son cada uno metilo.

En una modalidad de la presente invencién -{CHj).- se
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selecciona del grupo que consiste de -CHp- y -CH»>-CH»-. En otra modalidad
de la presente invencién -(CHz)a- €s -CHo-.

En una modalidad de la presente R* se selecciona del grupo que
consiste de hidrogeno y metilo, preferiblemente, R* es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencién a es 1.

En una modalidad de la presente invencion b es un ndmero
entero de 0 a 2. En otra modalidad de la presente invencion ¢ es un nimero
entero de 0 a 2. En otra modalidad de la presente invenciéon b es un nimero
entero de 0 a 1. En otra modalidad de la presente invencion ¢ es un ndmero
entero de 0 a 1. En aun otra modalidad de la presente invencion la suma de b
y C s un humero entero de 0 a 2, preferiblemente un nimero enterode 0 a 1.

En aidn otra modalidad de la presente invencién b es un nimero entero de 0 a

En una modalidad de la presente invencion, es una

estructura de anillo seleccionada del grupo que consiste de

AP al\oﬁ_m,)b_@E:jbr
. N RY), ——
R [ R |
R
O
Z N
(R’)mo:ﬁ
En otra modalidad de la presente invencion, es una

estructura de anillo seleccionada del grupo que consiste de

2ycesO.
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En una modalidad de la presente invencion, es una

estructura de anillo seleccionada del grupo que consiste de 2-(cromanil), 2-(6-
cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil),  2-(benzo[1,3]dioxolil), 2-(5-cloro-2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxinill), 2-(7-nitro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(6,7-
dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(2,3-dihidro-naftof2,3-b][1,4]dioxinil) y

2-(7-cloro-benzo[1,3]dioxolil). En otra modalidad de la presente invencién,

es una estructura de anillo seleccionada del grupo que consiste de

2-(5-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(7-nitro-2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxinil), 2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil) y 2-(2,3-

dihidro-nafto[2,3-b][1,4]dioxinil).
En una modalidad de la presente invencion, se

selecciona del grupo que consiste de

0 - 0
_ -
SseRtoe

(R®).

0 -~ - 0
(R’)u—4©]: j" R ) jk
= o . L N 0

2+
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O
y (Rs)b_e[ . En otra modalidad de la presente invencion,
& O

0
se selecciona del grupo que consiste de (Rs)b_:' P >‘§‘
0

(R,

o) o
5 __../ l y s X(
(R} R—
0
En una modaldad de la presente invencion, se

selecciona del grupo que consiste de 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-
(benzo[1,3]dioxolil}, 3-(3,4-dihidro-benzo[1,4]dioxepinil), 2-(6-cloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-fluoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(cromanil}, 2-
(5-fluoro-2,3-dihidro-benzof1,4]dioxinil), 2-(7-cloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-cloro-benzo[1,3}dioxolil), 2-(7-nitro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil), 2-(7-metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(5-cloro-2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinl, 2-(6,7-
dicloro-2,3-dihidro-benzo{1,4]dioxinil), 2-(8-cloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinll),  2-(2,3-dihidro-nafto[2,3-b][1,4]dioxinil) y 2-(4-metil-

benzo[1,3]dioxolil).

En otra modalidad de la presente invencion, .g se

selecciona del grupo que consiste de 2-(benzo[1,3]dioxolil), 2-(2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(7-cloro-2,3-

28
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dihidro-benzo[1 4]dioxinil),  2-(7-metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-
bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil) y 2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxinil).

En otra modalidad de la presente invencion, se

selecciona del grupo que consiste de 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(7-
metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil) y 2-(6-bromo-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil).

En una modalidad de la presente invencién R® se selecciona del
grupo que consiste de haldégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
hidroxi, -O-(alquilo inferior), nitro, ciano, amino, alquilamino infernior y di(alquilo
inferior)amino. En otra modalidad de la presente invencién R® se selecciona
del grupo que consiste de halégeno y nitro. En otra modaiidad de la presente
invenclién R se selecciona del grupo que consiste de cloro y nitro.

En una modalidad de la presente invencién R’ se selecciona del
grupo que consiste de (Il) halégeno y alquilo inferior. En otra modalidad de ia
presente invencién R® se selecciona de cloro, fluoro, bromo y metilo,

En una modalidad de la presente invencion, en el compuesto de

. | ®y— | f
formula (1), es diferente de " en donde b

es 1 y R’ se selecciona del grupo que consiste de halégeno, nitro, ciano,
amino, alquilo inferior, alcoxi inferior y -C(O)O-(alquilo inferior). En otra

modalidad de la presente invencién, el compuesto de formula (1),
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P O
@ "
es diferente de e} endonde b es 1.

En una modahdad de la presente invencién, el estereo-centro en
el compuesto de formula () esta en la configuracidn S. En otra modalidad de
la presente invencion, el estereo-centro en el compuesto de férmula ([} esta en
la configuracién R.

En una modalidad de la presente invencién, el estereo-centro en
el compuesto de férmula (ll) esta en la configuracidn S. En otra modalidad de
la presente invencidn, el estereo-centro en el compuesto de formula (Il) estéd
en la configuracién R.

En una modalidad de la presente invencién el compuesto de
féormula (I) esta presente como una mezcla enriquecida enantioméricamente,
en donde el % de enriquecimiento enantiomérico (% ee) es mayor de cerca de
75%, preferiblemente mayor de cerca de 90%, mas preferiblemente mayor de
cerca de 95%, mas preferiblemente mayor de cerca de 98%.

En una modalidad de la presente invenciéon el compuesto de
férmula () esta presente como una mezcla enriquecida enantioméricamente,
en donde el % de ennquecimiento enantiomérico (%ee) es mayor de cerca de
75%, preferiblemente mayor de cerca de 90%, mas preferiblemente mayor de
cerca de 95%, mas preferiblemente mayor de cerca de 98%.

En una modalidad de la presente invencion son compuestos de
formula (1) en donde la actividad MES en 100 mg/Kg es mayor o igual a 3/5 de

los ratones. En otra modalidad de la presente invencion son compuestos de
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formula (1) en donde la actividad MES en 100 mg/Kg es mayor o igual a 3/5
de los ratones.

Los compuestos representativos de la presente invencién, son
como se indican en los cuadros 1 y 2 posteriores. Los compuestos adicionales
de la presente invencion se indican en el cuadro 3. En los cuadros 1, 2y 3
posteriores, la columna encabezada “estereo” define la configuracion estereo
en el atomo de carbono del heterociclo unido en el enlace marcado con una
estrella. Donde no se indica la designacion, el compuesto se prepara como
una mezcla de configuraciones estereo. Donde una designacion “R” o "S” se
indica, la configuracion estereo se basa en el material de inicio enriquecido

enantioméricamente.

31
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CUADRO 1

Compuestos representativos de formula (I

(o) R!
|
(CHZ);-—-o—ﬁ——N\
o R
ID No. .ﬁ estereo | (CHa)a R’ R*
11 2-(cromanil) CH H H
12 | 2-(6-cloro-2,3-dihidro- R CH:z H H
benzo[1,4]dioxinil)
17 | 2-(benzo[1,3]dioxolil} CH. H H
21 2-(5-cloro-2,3-dihidro- R CH; H H
benzo[1,4]dioxinil)
25 | 2-(7-nitro-2,3-dihidro- R CH; H H
benzo[1,4]dioxinil)
27 2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro- R CH; H H
benzo[1,4]dioxinil)
28 | 2-(2,3-dihidro-nafto[2,3- R CH, H H
b][1,4]dioxinil)
31 2-(7-cloro- CH; H H
benzo[1,3]dioxolil)

32
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CUADRO 2

Compuestos representativos de férmula (il

R®* 0 R!
I
+—(CHz)s—N—S—N
i N2
0 R
ID No. estereo | (CHa)a NR* R R*
1 2-(2,3-dihidro- CH; NH H H
benzo[1,4]dioxinil)
2 2-(benzo[1,3]dioxolil) CH. NH H H
3 3-(3,4-dihidro-2H- CH; NH H H
benzo[1,4]dioxepinil)
4 2-(2,3-dihidro- S CH, NH H H
benzo[1,4]dioxinil)
5 2-(2,3-dihidro- R CHa NH H H
benzo[1,4]dioxinil)
6 2-(2,3-dihidro- CH, NH metilo | metilo
benzof1,4]dioxinil)
7 2-(2,3-dihidro- CHa N(CH,) H H
benzo1,4]dioxinil)
8 2-(6-cloro-2,3- S CH: NH H H
dihidro-
benzof1,4]dioxinil)
9 2-(6-fluoro-2,3- S CH3 NH H H
didro-
benzo[1,4]dioxinil)
10 | 2-(cromanil) CH. NH H H
13 | 2-(5-fluoro-2,3- S CH; NH H H
dihidro-
benzof1,4]dioxinil)
14 | 2-{(7-cloro-2,3- S CH; NH H H
dihidro-
benzo[1,4]dioxinil)
15 | 2-(6-cloro- CH; NH H H
benzol1,3]dioxoli)
16 | 2-(2,3-dihidro- CH.CH; NH H H

benzo[1,4]dioxinil)
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18

2-(7-nitro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil)

CH,

NH

19

2-(7-metil-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil)

CH;

NH

20

2-(5-cloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]jdioxinil)

CH;

NH

22

2-(8-metoxi-2,3-
dihidro-
benzof1,4]dioximl}

w w w w

CH;

NH

I T I =T

I I IT| =X

24

2-(6-bromo-2,3-
dihidro-
benzo[1,4]dioxinil)

CH;

NH

29

2-(6,7-dicloro-2,3-
dihidro-
benzo[1,4]dioxinil)

CH;

NH

30

2-(8-cloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil)

CHz

NH

33

2-(2,3-dhidro-
nafto[2,3-
b][1,4]dioxinil)

CH>

NH

35

2-(4-metil-
benzo[1,3]dioxolil)

CHz

NH

34
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CUADRO 3

Compuestos adicionales de la presente invencién

R14 0 R11
|
12
O R
ID No. estereo| X NR™ R™ R'2
23 | 2-(5-metoxi-2,3- S CH> NH H H
dihidro-
benzofi ,4]dioxinil)
26 2-(6-metilcarbonil-2,3- S CH> NH H H
dihidro-
benzo[1,4]dioxinil)
32 | 2-(6-metoxicarbonii- S CH, NH H H
2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil)
34 | 2-(6-hidroximetil-2,3- S CH, NH H H
dihidro-
benzo[1,4]dioxinil)
36 | 2-(7-amino-2,3- S CHa NH H H
dihidro-
benzo[1,4]dioximl)

Los compuestos de férmula (i) se pueden preparar de acuerdo al

procedimiento resumido en el esquema 1.

ESQUEMA 1

0O R!
s
Cl—3—N

('5 \Rz E IR‘
V) }w

(v) {1
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En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
formula (V), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
métodos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto sustituido
adecuadamente de formula (VI), un compuesto conocido ¢ compuesto

5 preparado mediante métodos conocidos, en la presencia de una base tal
como NaH, TEA, DIPEA, prridina, y lo similar, en un solvente organico tal
como DMF, DMSO, y lo similar, para producir el compuesto correspondiente
de féormula ().

Los compuestos de férmula (ll) se pueden preparar de acuerdo

10 al procedimiento resumido en el esquema 2.

ESQUEMA 2

Q X2
HzN_S""NHz ‘CHz)i—'N—'ﬁ—NHz
15 5 0
R‘ (lla)
(CHz);-—NH
(Vi) \ 0
1 @ % (CHz)aT—'I“—'I [

/ —N

Cl-—%—N R2
Q )
vin)
20 En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de

férmula (VIIl), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
meétodos conocidos, se hace reaccionar con sulfamida, un compuesto

conocido, preferiblemente en donde la sulfamida esta presente en una
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cantidad en la escala de cerca de 2 a cerca de 5 equivalentes, en un solvente
organico tal como THF, dioxano, y lo similar, prefenblemente en una
temperatura elevada en la escala de cerca de 50°C a cerca de 100°C, mas
preferiblemente a cerca de la temperatura de reflujo, para producir el
compuesto correspondiente de formula (l1a).

De manera alternativa, un compuesto sustituido adecuadamente
de férmula (Vil), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
métodos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto sustituido
adecuadamente de férmula (Vill), un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante métodos conocidos, en la presencia de una base tal
como TEA, DIPEA, pindina, y lo similar, en un solvente organico tal como

DMF, DMSO, y lo similar, para producir el compuesto correspondiente de

Los compuestos de formula (V) en donde es

o
0>-§- se puede preparar de acuerdo al procedimiento

férmula (11).

™
R»w—t

resumido en el esquema 3.

3%
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ESQUEMA 3

O

SOH chHo—(He—(
(R%——-C[ O— lalqullo inferior)
I -
# on D)

X)

O N0,
(Rs)b—:_ (CH2oy  — (Ra)uT:\/;/L (CHa)o-1
o>— . o>_ \—on
0]

{alquilo inferior) (Va)

{Xi)

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
formula (X), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
métodos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto Ssustituido
adecuadamente de formula (XI), un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante métodos canocidos, en [a presencia de una base tal
como metoxido de sodio, etdxido de sodio, t-butéxido de sodio, metdxido de
potasio, t-butéxido de potasio, y lo similar, en un solvente orgénico tal como
metanol, etanol, IPA, y lo similar, preferiblemente en una temperatura elevada
en la escala de cerca de 50°C a cerca de 100°C, mas preferiblemente a cerca
de la temperatura de reflujo, para producir el compuesto correspondiente de
férmula (XI1).

El compuesto de férmula {(XI) se hace reaccionar con un agente
reductor seleccionado adecuadamente, tal como LAH, y io similar, en un

solvente organico tal como THF, dietil éter, y lo similar, para producrr el

38
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compuesto correspondiente de férmula (Va). =

Fd Y
IR I
Los compuestos de formula (VII) endonde \: -7/ es

0.
RN >—§-
R 0 se pueden preparar de acuerdo al procedimiento

resumido en el esquema 4

ESQUEMA 4
N .
(Rs)hﬁ >_(CH2)0.1 ———— (Rs’bﬁo}(c*‘l’)ﬂd
NH
° 0}_0\l ilo inferion) 0>— :
(Xlll) fﬂ quilo Indef {XN)
Sy,
- (RS)D_EC/\E) {CHs)ns
# >_ \—nH,
(Via)

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
férmula (XIIl), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
métodos conocidos (por ejemplo como se describe en el esquema 3 anterior)
se hace reaccionar con NH,OH, un compuesto conocido, opcionalmente en un
solvente organico tal como acetonitrlo, y lo simiar, para producir el
compuesto correspondiente de férmula (XIV).

El compuesto de férmula (XIV) se hace reaccionar con un agente
reductor seleccionado adecuadamente, tal como LAH, y lo similar, en un

solvente organico tal como THF, dietil éter, y lo similar, para producir el
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compuesto correspondiente de férmula (Vila).

Los compuestos de formula (VII) en donde se

selecciona de s A se pueden preparar de acuerdo al
Ry 3
F
0

5 procedimiento resumido en el esquema 5.

ESQUEMA §
Ci
" O e
3 )
(R"’)‘,—Q cl . (R ):.—C( >= —
10 OH o
Xv) (XvI)
[ T
0 0
~ Hz
(Rt 48| —» (R’)r{\;(
H F 0
3
u {Xxvin . Viib)
15 En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de

férmula (XV), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
métodos conocidos se hace reaccionar con 3-cloro-2-clorometil-propeno, un
compuesto conocido, en la presencia de una base tal como carbonato de
potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, TEA, DIPEA, y lo similar,
20 en un solvente organico tal como acetonitrilo, THF, dioxano, y lo similar,
preferiblemente a una temperatura elevada en la escala de cerca de 50°C a
cerca de 100°C, mas preferiblemente, a cerca de la temperatura de refiujo,

para producir el compuesto correspondiente de formula (XVI).
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El compuesto de férmula (XVI) se hace reaccionar con borano,
en un solvente organico tal como THF, dioxano, y lo similar, para producir el
compuesto correspondiente de férmula (XVIl), que preferiblemente no se
aisla,

El compuesto de formula (XVIl) se hace reaccionar con acido
aminosulfénico, preferiblemente a una temperatura elevada en la escala de
cerca de 50°C a cerca de 100°C, mas preferiblemente, a cerca de la

temperatura de reflujo, para producir el compuesto correspondiente de férmula

(VIib).
Los compuestos de formula (V) en donde se selecciona
de 0 se pueden preparar de acuerdo al
®R%y 3-
Ve
0

procedimiento resumido en el esquema 6.

ESQUEMA 6
0
N ' OH
L e )
3
! (XVil) - (vb)

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
formula (XVI11), un compuesto preparado como en el esquema 5 anterior, se

hacer reaccionar con un peréxido, tal como perdxido de hidrogeno, y lo
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similar, en la presencia de una base tal como NaOH, KOH, y lo similar, en un
solvente organico tal como cloroformo, DCE, DCM, y lo similar, para producir

el compuesto correspondiente de formula (Vb)

Los compuestos de formula (V) en donde se selecciona
oY%

de Ryt se pueden preparar de acuerdo al procedimiento
B
2

resumido en el esquema 7.

ESQUEMA 7

H
(CH2}M—<0 Q (CHE)M_/O
NS a ey e
(Ve)

(X1x)

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
formula (XIX), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
métodos conocidos, se hace reaccionar con un agente reductor seleccionado
adecuadamente, tal como LAH, y lo similar, en un solvente organico tal como

THF, dietil éter, y lo similar para producir el compuesto correspondiente de

Los compuestos de formula (VIl) en donde se
selecciona de o) -~ Se pueden preparar de acuerdo al
R —
(R n—j

procedimiento resumido en el esquema 8.

formula (Vc).

AL
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ESQUEMA 8

o (Cl'lz)oq‘{. o (CHm—(
WG Ol
0c)

xxn

(CH2doa ™\
D (ﬂ,—@/ NHy

(Viic)

En consecuencia, un compuesto sustitutito adecuadamente de
formula (XX), un compuesto conocido 0 compuesto preparado mediante
métodos conocidos, se hace reaccionar con NH,OH, en la presencia de un
agente de acoplamiento tal como DCC, y lo similar, opcionaimente en un
solvente organico tal como acetonitrlo, y lo similar, para producr el
compuesto correspondiente de formula (XXI).

El compuesto de formula (XXI) se hace reaccionar con un agente
reductor seleccionado adecuadamente, tal como LAH, y lo similar, en un
solvente organico tal como THF, dietil éter, y lo similar, para producir el

compuesto correspondiente de formula (Vlic).

Los compuestos de férmula (V) en donde se selecciona
de 0 y en donde a es 1, se puede preparar de acuerdo

al procedimiento resumido en el esquema 9.
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ESQUEMA 9
o tosilato o oH
o WO
(R%—— - LN
“oH (XXH)
(vd)

(XX

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente se
formula (XXI1), un compuesto conocido 0 compuesto preparado mediante
métodos conocidos, se hacen reaccionar con un compuesto sustituido
adecuadamente de férmula (XX!ll}, un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante métodos conocidos, en la presencia de una base tal
como K,CO3, NazCO3z, NaHCO,, y lo similar, en un solvente organico tal como
DMF, DMSOQ, acetonrrilo, y lo similar, preferiblemente, a una temperatura
elevada en la escala de cerca de 50°C a cerca de 100°C, mas
preferiblemente, a una temperatura elevada en la escala de cerca de 50°C a

cerca de 75°C, para producir el compuesto correspondiente de férmula (Vd).

Los compuestos de formula (Vi) en donde

selecciona de 0 en donde a es 2, se puede preparar de

acuerdo al procedimiento resumldo en el esquema 10.

44
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ESQUEMA 10
O O
J! . ~ j/\CN
5 —_— e Ry—
PXIv) (XXV)
O NH;
NS>0
Q

(Viie)

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
férmula (XXIV) en donde J' es un grupo saliente adecuado ta) como Br, Cl, ),
tosilo, mesilo, triflilo, y lo similar, un compuesto conocido © compuesto
preparado mediante métodos conocidos (por ejemplo, mediante la activacion
del compuesto correspondiente en donde J' es OH), se hace reaccionar con
una cianida tal como cianida de potasio, cianida de sodio, y lo similar, en un
solvente organico tai como DMSO, DMF, THF, y lo similar, para producir el
compuesto correspondiente de férmula POV).

El compuesto de férmula (XXV) se reduce de acuerdo a métodos
conocidos, por ejemplo al reaccionar con un agente reductor adecuado tal

como LAH, borano, y lo similar, para producir el compuesto correspondiente

de férmula (Vile).
Los compuestos de formula (VH) en donde se selecciona
de 0 y en donde a es 1, se pueden prepara de acuerdo
L
& )

al procedimiento resumido en el esquema 11.

45
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ESQUEMA 11
S ? OH o ° ol
. — R —>
Ao s
(XXVI) (Xxvi)
5
07Ny =0
o o NH
0 0
10 XXVl (Viid}

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
formula (XXVI), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
métodos conocidos (por ejemplo de acuerdo al procedimiento resumido en el
esquema 9 anterior) se activa, de acuerdo a un método conocido, para

15  producir el compuesto correspondiente de formula (C<VII), en donde J? es un

grupo saliente adecuado, tal como tosilato, Cl, Br, I, mesilato, triflato, y lo

similar.

El compuesto de férmula (XXVII) se hace reaccionar con una sal

de ftalimida tal como ftaimida de potasio, ftalimida de sodio, y lo similar, en un

20 solvente organico tal como DMF, DMSO, acetonitnio, y lo similar,
preferiblemente, a una temperatura elevada en la escala de cerca de 50°C a

cerca de 200°C, mas preferiblemente, a cerca de la temperatura de refiujo,

para producir el compuesto correspondiente de férmula (XXVIII).

4¢
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El compuesto de férmula (XXVI) se hace reaccionar con NoHg, un
compuesto conocido, en un solvente organico tal como etanol, metanol, y lo
similar, preferiblemente, a una temperatura elevada en la escala de cerca de
50°C a cerca de 100°C, mas preferiblemente, a cerca de la temperatura de

5 reflujo, y lo similar, para producir el compuesto correspondiente de formula

(VIid).
Los compuestos de formula (V) en donde se selecciona
de "), @Eof y en donde a es 2, se pueden preparar de manera
O

10  similar de acuerdo al procedimiento resumido en el esquema 12.

ESQUEMA 12
. 0 OH
NS ep SN on:
] (T o)
15 # o 0
OOV (KIX)

O OH
Ny
— W
O
(ve)

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de

20 férmula (XXVII) en donde J* es CN, un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante métodos conocidos, se hidroliza de acuerdo a métodos
conocidos, por ejemplo al reaccionar con un acido o base adecuado, para

producir el compuesto correspondiente de férmula (XXIX).
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El compuesto de formula (XXIX) se reduce de acuerdo a
métodos conocidos, por ejemplo al reaccionar con un agente reductor
adecuado tal como LAH, y lo similar, para producir el compuesto

correspondiente de formula (Ve).

5 Un experto en la técnica reconocerd que los compuestos de
férmula (V) y (VIl) en donde se selecciona de
(R
v 0

(R ~

T
10 '

a

(R%. (R)e

g & ) 3 o:ﬁ
1 - (R
R [ ) © 1
3
(R%) (R);
3 —
) . (o
R
(R o
(R | }é—
= 0 se pueden preparar similarmente de

20 acuerdo a los procedimientos resumidos en los esquemas 3 hasta 12
anteniormente, al seleccionar y sustituir los compuestos fusionados con naftilo
correspondientes para los materiales de inicio fusionados con benzo (por

ejemplo, los compuestos de formula (X), (XIN), (XV), XV, (XIX), XX},
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XXi1), (XXIV), ete.).
Un experto en la técnica ademas reconocerd que en donde un
enantiémero Unico (0 una mezcla de enantibmeros en donde un enantibmero
se enriquece) de un compuesto de formula (V) o compuesto de formula (VII)
5 se desea, el procedimiento anterior como se describe en los esquemas 1
hasta 12 se pueden aplicar al sustituir el enantiémero Unico correspondiente
(o mezcla de enantiomeros en donde un enantidmero se enriquece) para el
material de inicio apropiado.
Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar en el
10 entendimiento de la invencion, y no tiene la intencién y no se construyen para
limitar en cualquiera manera la invencién expuesta en las reivindicaciones que

siguen después.

EJEMPLO 1

3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-3-ilimetil}sulfamida (compuesto

#3)

O
} o
HN_lsl—NHz
‘II)

20 Se combinan catecol (5.09 g, 46.2 mmol) y carbonato de potasio

15

en acetonitnio y se calienta a reflujo durante 1 hora. Se anade 2-clorometil-3-
cloro-1-propeno (5.78 g, 46.2 mmol) y la reaccion se continua en reflujo

durante 24 horas. Se enfria la solucion a temperatura ambiente y se filtra. Se
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evapora el fitrado y se diluye el residuo con agua y se extrae con dietil éter
{(3x). Se seca la solucién orgdnica combinada sobre MgSQ, y se concentra. La
cromatografia (2% de etil éter en hexano) produce 3-metileno-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepina como un aceite incoloro

EM (ESI): 163.2 (M+H")_

'H RMN (300 MHz, CDCly), 5 6.94 {m 4H), 5.07 (s, 2H), 4.76 (s,
4H).

Se disuelve 3-metileno-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4)dioxepina
(5.00 g, 30.8 mmol) en THF seco (100 ml). Se afiade a 0°C borano-THF (1.0
M en THF, 10.3 ml). Se agita la reaccién a RT durante 5 horas. Se afade
acido aminosulfénico (6.97 g, 61.6 mmol). Se calienta a reflujo la reaccion
toda la noche. Se enfria la reaccibn a temperatura ambiente y se afnade
hidréxido de sodio acuoso (3.0 M, 100 mi). Se extrae la solucién con acetato
de etilo (3 x 100 ml). Se seca la solucién organica combinada sobre MgSQ,.
Se concentra la solucién bajo vacio y se purifica por cromatografia (2% a 8%
de metanol en diclorometano) para producir ((3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepin-3-ilimetil)amina como un aceite incoloro.

EM (ESI): 180.1 (M+H")

'H RMN (300 MHz, DMSO), & 6.92 (m, 4H), 4.21 (m, 2H), 4.07
(m, 2H), 3.33 (amplio, 2H), 3.16 (d, J = 4 Hz, 1 H), 2.72 (d, J = 4 Hz, 1H), 2.30
(m, 1 H).

Se combina ((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-3-

ilmetil)amina (2.90 g, 16.2 mmol) y sulfamida (3.11 g, 32.4 mmol) en dioxano

50
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seco (60 ml) y se cahenta a reflujo toda la noche. Se afnade cloroformo y se
remueve el precipitado mediante filtracién. Se concentra el filtrado bajo vacio y
se purifica por cromatografia (2% a 8% de acetona en diclorometano) para
producir el compuesto del titulo como un soélido blanco.

258.8 (M+H")

'H RMN (300 MHz, DMSO), 5 6.92 (m, 4H), 6.71 (amplio, 1 H),

6.59 (amplo, 2H), 4 19 (m, 2H), 4.04 (m, 2H), 3.00 (m, 2H), 2.39 (m, 1 H).

EJEMPLO 2

N-(2,3-dihidro-benzo[1, 4]dioxin-2-ilmetil)-suifamida (compuesto #1

@o
H
O
N

d “NH;

Se combinan 2,3-dihidro-1,4-benzdioxin-2-iimetilamina racémica

(4.4 g, 26 mmol) y sulfamida (5.1 g, 53 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) y se
calienta a reflujo durante 2 h. Se enfria la reaccién a temperatura ambiente y
se filtra y descarga una pequena cantidad de sélido. Se evapora el filtrado in
vacuo y se purifica el residuo usando cromatografia de columna instantanea
(DCM:metanol 10:1) para producir un sélido blanco. Se recristaliza el sélido a
partir de DCM para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.

p.f. 97.5-98.5°C

Anal. Calc: C, 44.25; H, 4.95; N, 11.47; §, 13.13

Anal. Encontrado: C, 44.28; H, 4.66; N, 11,21; S, 13.15

S
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'H AMN (DMSO d6), § 6.85 (m, 4H), 6.68 (bd s, 3H, NH), 4.28

(m, 2H), 3.97 (dd, J = 6.9, 11.4 Hz, 1 H), 3.20 (m, 1 H), 3.10 (m, 1H).

EJEMPLO 3

benzo[1,3]dioxol-2-iimetil)sulfamida {[compuesto #2
O
—\
(§] HN—ﬁ—NHz
0

Se combinan catecol (10.26 g, 93.2 mmol), metéxido de sodio

(25% en peso en metanol, 40.3 g, 186 mmol), y dicloroacetato de metilo (13.3
g, 93.2 mmol) en metanol seco (100 mi). Se calienta a reflujo la solucién toda
la noche. Se enfria la reaccién a temperatura ambiente, se acidifica por la
adicién de acido clorhidrico concentrado y después se reduce en volumen
bajo vacio a cerca de 50 ml. Se afiade agua y se extrae la mezcla con dietil
éter (3 x 100 ml). Se seca la solucion organica combinada con MgSQ,, se
concentra a un sélido café, y se le reahza la cromatografia (2% acetato de
etilo en hexano) para producir éster metilico del acido benzo[1,3]dioxol-2-
carboxilico como un aceite incoloro.

EM (ESI): 195.10 (M+H")

'H RMN (300 MHz, CDCly), 5 6.89 (amplio, 4H), 6.29 (s, 1H),
4.34 (q, J= 7Hz, 2H), 1.33 {t, J= 7 Hz, 3H).

Se le afade a éster metilico del 4cido benzo[1,3]dioxol-2-

S2
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carboxilico (7.21 g, 40.0 mmol), hidréxido de amonio (29% en agua, 10 ml) y
suficiente acetonitrilo para hacer la mezcla homogénea (~5 ml). Se agita la
solucién durante dos horas a temperatura ambiente y después se anade agua
destilada. Se precipita amida del Acido benzo[1,3]dioxol-2-carboxilico
precipitada como un sélido blanco y se colecta mediante filtracién y se usa sin
purificacién adicional.

EM (ESI): 160.00 (M+H")

'H RMN (300 MHz, DMSOQ), § 7.99 (s, amplio, 1H), 7.72 (s,
amplio, 1H), 6.94 {m, 2H) 6.86 (m, 2H), 6.30 (s, 1H).

Se disuelve amida del 4cido benzo[1,3]dioxol-2-carboxilico (5.44
g, 32.9 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 100 ml). Se anade lentamente hidruro
de litio y aluminio (LAH, 1M en THF, 39.5 ml, 39.5 mmol) a la solucion a
temperatura ambiente. Se agita la reaccion a temperatura ambiente durante
24 horas. Se anade agua destilada para destruir el LAH en exceso. Se anade
hidréxido de sodio acuoso (3.0 M, 100 ml) y se extrae la solucién con acetato
de etilo (3 x 100 ml). Se lava la solucién organica combinada con agua y se
seca sobre MgSO, Se evapora el solvente para producir C-benzo[1,3]dioxol-
2-il-metilamina como un aceite incoloro.

EM (ESI): 152.1 (M+H?)

'H RMN (300 MHz, CDCls), 5 6.87 (m, 4H), 6.09 (t, J = 4 Hz, 1
H), 3.13 (d, J = 4 Hz, 2H).

Se combinan C-benzo[1,3]dioxol-2-il-metilamina (2.94 g, 19.4

mmol) y sulfamida (3.74 g, 38.9 mmol) en dioxano seco (50 ml) y se calienta a

o0
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reflujo la solucién toda la noche. Se concentra la reaccién y se le realiza la
cromatografia al residuo (2% a 10% de acetona en diclorometano) para
producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.

EM (ESI): 230.0 (M+H*)

'H RMN (300 MHz, CDCly), 5 6.87 (m, 4H), 6.25 (t, J = 4 Hz, 1H),

4.79 {(amplio, 1H), 4.62 (amplio, 1H), 3.64 (d, J = 4 Hz, 2H).

EJEMPLO 4

Se agita catecol (13.2 g, 0.12 mol) y carbonato de potasio (16.6
d. 0.12 mol) en DMF (250 ml) y se afade tosilato de (2R)-glicidil (22.8 g, 0.10
mol) y se agita la reaccién a 60°C durante 24 horas. Se enfria la reaccién a
temperatura ambiente y se diluye con agua de hielo (1 1) y se extrae con dietil
éter (4 veces). Se lava la solucion organica combinada 3 veces con 10% de
carbonato de potasio, una vez con agua, una vez con salmuera y se evapora
in vacuo para producir un sdlido blanco que se purifica mediante
cromatografia de columna instantanea (DCM:metanol - 50:1) para producir

({(25)-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-metanol como un sélido.

S4
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Se disuelve el sodlido (13.3 g, 68 mmol) en piridina (85 ml)
enfriada a 0°C, se afade cloruro de p-toluenosulfonilo (13.0 g, 68 mmol) y se
agita la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 20 h. Se diluye la
reaccion con dietil éter (1 1) y HCI 1N (1.2 |}. Se separa la capa organica y se
lava 2 veces con HCI 1N (500 ml), 4 veces con agua (150 ml), una vez con
salmuera, se seca (MgSQ,) y se evapora in vacuo para producir un solido
blanco que se purifica por cromatografia de columna instantanea (Hept.EA -
2:1) para producir éster (2S)-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetilico del 4cido
toleuno-4-sulfénico como un sélido blanco.

Se combina el sélido blanco con ftalimida de potasio (14.4 g, 78
mmol) en DMF (250 ml) y se calienta a reflujo durante 1 h, se enfria a
temperatura ambiente y se vierte en agua con agitacion vigoroza (1.5 I) y se
agita 30 min. Se fittra el sdlido blanco y se lava el sélido varias veces con
agua, 2% de NaOH, y nuevamente con agua y se deja en aire seco para
producir una (28)-2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-iimetil)-isoindol-1,3-diona
coma un solido en polvo blanco.

Se combina el séhdo blanco en polvo con hidracina (2.75 g, 86
mmol) en EtOH (225 ml) y se calenta a reflujo durante 2 h, se enfria a
temperatura ambiente y se afiade HCI 1N a un pH de 1.0 y se agita durante 15
minutos. Mientras se filtra el sohdo y se lava con EtOH fresco (sdlido
desechado) y se evapora el filtrado in vacuo a un sdlido, que se divide entre
dietil éter y se diluye con NaOH acuoso. Se seca la solucién de dietil éter

(Na,S04) y se evapora in vacuo para producir un aceite amarillo ligero. Se
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purifica el aceite mediante cromatografia de columna instantanea
(DCM:MeOH - 10:1) para producir un aceite. Se trata una porcion del aceite
(4.82 g, 29 mmol) en 2-propanol (250 ml) con HCI 1N (30 ml) y se calienta en
un bafio de corriente hasta la homogeneidad y después se deja enfnar a
temperatura ambiente. Después de 3 h, se enfria la mezcla con hielo durante
2 h. Se filtra un solido laminoso blanco (la sal de HCI correspondiente de (2S)-
C-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-1l)-metilamina) y después se recrstaliza el
fitrado nuevamente a partir de 2-propanol para producir un sélido blanco.

[a)o = -69.6 (c=1.06, EIOH).

Se divide el solido blanco entre DCM y NaOH diluido, y se seca
el DCM (NaSQ,) y se evapora in vacuo para producir (2S)-C-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-2-il)-metilamina como un aceite.

[a]o = -57.8 (c=1.40, CHCIs)

Se calenta a reflujo el aceite (2.1 g, 12.7 mmol) y sulfamida
(2.44 g, 25.4 mmol) en dioxano (75 ml) durante 2 h y se purifica el producto
crudo mediante cromatografia de columna instantanea (DCM:MeOH 10:1)
para producir un sélido blanco, que se recristaliza a partir de DCM para
producir el compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco.

p.f. 102-103°C.

[o]o = -45.1° (c=1.05, M)

'H RMN (DMSOd6), 5 6.86 (m, 4H), 6.81 (bd s, 3H, NH), 4.3 (m,
2H), 3.97 (dd, J = 6.9, 11.4 Hz, 1 H), 3.20 (dd, J = 5.5, 13.7 Hz, 1H), 3.10 {dd,

J=6.9,13.7 Hz, 1 H).
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Anal Calc: C, 44.25; H, 4.95; N, 11.47; S, 13.13

Anal Encontrado. C, 44.20; H, 4.69; N, 11.40; S, 13.22.

EJEMPLO 5

N’'-dimetilsulfamida

-dihidro-benzo[1,4]ldioxin-2-iimetil}-N’

(compuesto #6)

10

Se combina 2,3-dihidro-1,4-benzdioxin-2-ilmetilamina racémica

(8.25 g, 5.0 mmol) en trietilamina (1.52 g, 15 mmol) en DMF {10 ml) y se enfria

en una bafio de hielo como cloruro de dimetilsulfamoilo (1.44 g, 10 mmol) se
anade. Después se agita la mezcla de reaccion durante 3 hr con enfriamiento

15 continuo. Se divide la mezcla de reaccidn entre acetato de etilo y agua, y se
lava la solucién de acetato de etilo con salmuera, se seca (MgSO,) y se
evapora in vacuo para producir un aceitse. Se purifica el aceite usando
cromatografia de columna instantdnea (acetato de etilo:hexano - 1:1) para

producir un sélido blanco, que se recristaliza (acetato de etilo/hexano) para

20 producir el compuesto del titulo como un sélido flocular blanco.
p.f. 76-78°C.
EM 273 (MH")

Anal. Calc: C, 48.52; H, 5.92; N, 10.29; S, 11.78

5%



10

15

20

51

Anal. Encontrado: C, 48.63; H, 5.62; N, 10.20; S, 11.90.
'H RMN (CDCl,), & 6.87 (m, 4H), 4.59 (bd m, 1H, NH), 4.35 (m, 1
H), 4.27 (dd, J = 2.3, 11.4 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 7.0, 11.4, 1H), 3.36 (m, 2H),

2.82 (s, 6H).

EJEMPLO 6

N-{(2.3-dihidro-benzo]1.4]dioxin-2-iimetil)}-N-metilsulfamida {(compuesto

#7)
Q.
QDJ\/N\ I
/s"*o
HoN

Se disuelve 2,3-dihidro-1,4-benzdioxin-2-iimetilamina racémica
(825 mg, 5 mmol) en formiato de etilo (15 ml), se cahenta a reflujo durante 30
minutos y se evapora n vacuo para producir N-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-
iimetil)-formamida como un aceite.

Se trata el aceite en dietil éter (25 ml) con LAH 1M en THF (9.0
ml, 9.0 mmol} a 0°C y se agita durante 5 horas a temperatura ambiente. Se
enfria la reaccidn en un bafio de hielo y se templa con agua (0.50 ml), seguido
por NaOH 3N (0.50 ml) y agua {0.50 ml). Entonces la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 1 h. Se filtra el sélido y se evapora el filtrado in
vacuo para producir un residuo que se divide entre HCL 1N y dietil éter. Se
basifica la fase acuosa con NaOH 1N y se extrae con dietil éter. Se seca la

fase organica (MgSQ,) y se evapora in vacuo para producir (2,3-dihidro-
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benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-metil-amina como un aceite.

EM 180 (MH*)

'H RMN (CDCly), 5 6.85 (m, 4H), 4.30 (m, 2H), 4.02 (dd, J = 7.9,
11.6 Hz, 1H), 2.85 (m, 2H), 2.50 (s, 3H).

Se combina el aceite (380 mg, 2.1 mmol) y la sulfamida (820 mg,
8.5 mmol) en dioxano (15 ml), se calienta a reflujo durante 1.5 h y se evapora
in vacuo para producir un residuo crudo. Se purifica el residuo via
cromatografia de columna (acetato de etilo/heptano 1:1) y se recristaliza el
solido resultante a partir de acetato de etilo/hexano para producir el
compuesto del titulo como un sblido blanco.

p.f. 97-98°C

EM 257 (M)

Anal, Calc: C, 46.50; H, 5.46; N, 10.85; S, 12.41.

Anal. Encontrado: C, 46.48; H, 5.65; N, 10.90; S, 12.07

'H RMN (CDCls), 5 6.86 (m, 4H), 4.52 (bs, 2H), 4.46 (m, 1H),
4.29 (dd, J = 2.3, 11.5 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 6.5, 11.5 Hz, 1 H), 3.51 (dd, J =

6.7, 14.9 Hz, 1H), 3.40 (dd, J = 5.9, 14.9 Hz, 1 H}, 2.99 (s, 3H).
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EJEMPLO 7

28)-(-)-N-{6-cloro-2.3-dihidro-benzo[1,4]ldioxin-2-iimetil}-sulfamida

(compuesto #8)

cl o)
H
f; O
ﬁo 'l,,l, / N \g

/\
J TNH

Siguiendo el procedimiento resumido en el ejemplo 4 anterior, se
hace reaccionar 4-clorocatecol para producir una mezcla de (2S)-C-(7-cloro-
2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-1l)-metlammna y (25)-C-(6-cloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-2-il}-metilamina (ca. relacién 3:1 de isomeros de 6-cloro:7-
cloro mediante RP HPLC).

Se disuelve la mezcla en 2-propanol (100 ml) y se afade HCI 1N
en dietil éter hasta que se alcance un pH= 1.0. Se filtra la sal clorhidrato que
precipita (2.65 g) y se recristaliza a partir de metanol/IPA para producir
cristales blancos. Se dividen los cristales blancos entre DCM y NaOH diluido.
Se seca el DCM y se evapora in vacuo para producir {2S)-C-(6-cloro-2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-metilamina purificada como un aceite.

[alo = -67.8 {c= 1.51, CHCl3)

Se combina el aceite (7.75 mmol) y sulfamida (1.50 g, 15.5
mmol) en dioxano (50 ml) y se calienta a reflujo durante 2.0 h, se enfria a
temperatura ambiente y se evapora in vacuo para producir un sélido. Se

purifica el residuo via columna instantinea usando DCM/metanol 20:1 para
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producir el compuesto del titulo como un sdlido blanco.

EM 277 (M)

[alo = -569.9° {c=1.11, M)

'H RMN (CDCly), 5 6.90 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.81 (m, 2H), 4.76
(m, 1 H), 4.55 (s, 2H), 4.40 (m, 1H), 4.29 (dd, J = 2.4, 11.5 Hz, 1H), 4.05 (dd, J
= 7.1, 11.5 Hz, 1H), 3.45 (m, 2H).

Anai. Calc: C, 38.78; H, 3.98; N, 10.05

Anal. Encontrado: C, 38.80; H, 3.67; N, 9.99.

Se recuperan los filtrados de sal clorhidrato cristalizada de (2S)-
C-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il}-metilamina preparada
anteriormente (ca. 1:1 de isémeros 6-cloro:7-cloro) y se evaporan in vacuo
para producir un solido, que se divide entre DCM (200 ml) y NaOH diluido
(0.5M, 50 ml). Se lava la solucidn de DCM una vez con salmuera, se seca
(NazSQ,) y se evapora in vacuo para producir un aceite, que se purifica via
HPLC de fase inversa (10-50% de ACN con 0.16% de TFA en agua con
0.20% de TFA) para producir (2S)-C-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il}-
metilamina como un residuo.

Se combina el residuo con sulfamida (0.90 g, 9.4 mmol) en
dioxano (25 ml) y se calienta a reflujo durante 2.5 h, se enfria a temperatura
ambiente y se evapora in vacuo para producir un aceite. Se purifica el aceite
mediante cromatografia de columna instantdnea usando DCM/metanol - 10:1
para producir (2S)-(-)-N-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-

sulfamida como un sélido blanco.

ol
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EM 277 (M)
'H RMN (CDCl/CD30D) 6 6.88 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 6.81 (m, 2H),
4.37 (m, 1 H), 4.30 (dd, J = 2.3, 11.6 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 7.0, 11.6 Hz, 1 H),

3.38 (m, 2H).

EJEMPLO 8
Croman-2-iimetilsulfamida (compuesto #10)

H o
N. 7
@/\s

d “NH,

Se combina acido croman-2-carboxilico (4.5 g, 25 mmol) y HOBT
3.866 g, 25 mmol) en DCM (40 ml) y DMF (10 ml). Se anade
dimetilaminopropil etilcarbodimida (EDC, 4.84 g, 25 mmol) a temperatura
ambiente y se agita la mezcla de reaccidn durante 30 minutos. Se anade
hidréxido de amonio (2.26 ml, 33.4 mmol) y se agita la mezcla de reaccion
durante 16 horas. Se diluye la mezcla de reaccién con DCM (50 ml) y agua
(50 ml) y se ajusta el pH de la mezcla a cerca de pH= 3.0 con HCI 1N. Se
separa el DCM y se extrae la fase acuosa dos veces con DCM. Se seca la
fase de DCM combinada (NaSO,) y se evapora in vacuo para producir un
aceite, que se purifica con cromatografia de columna instantdnea (acetato de
etilo) para producir un aceite.

Se agita el aceite (5.35 g, 30 mmol) en THF (30 ml) como se

afnade LAH 1M en THF (36 ml, 36 mmol) y después la mezcla de reaccion se

oL
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agita a temperatura ambiente durante 20 h Se templa la reaccién con agua,
se agita durante 2 horas, se decanta la solucién, se seca (NazSQ,) y se
evapora in vacuo para producir C-croman-2-i-metilamina como una amina
aceitosa.

5 Se combina la amina aceitosa (1.63 g, 10 mmol) y sulfamida
(1.92 g, 20 mmol) en dioxano (50 mi) y se lleva a reflujo durante 2 h. Se enfria
la solucién y se evapora in vacuo para producir un aceite, que se purifica via
cromatografia de columna (DCM:metanol 10:1) para producir un sélido blanco.
Se recristaliza el sohdo a partir de acetato de etilo/hexano para producir

10  croman-2-ilmetilsulfamida como un sélido blanco.
p.f. 100-101°C
EM 241 (M)
Anal. Calc: C, 49.57; H, 5.82; N, 11.56; S, 13.23

Anal. Encontrado: C, 49.57; H, 5.80; N, 11.75; S, 13.33.

15
EJEMPLO 9
Croman-2-ilmetilsulfamato (compuesto #11)
m/o\}f
20 g TNH,

Se combina acido croman-2-carboxilico (4.3 g, 24 mmol) en THF
(70 ml) con LAH 1M en THF (30 ml, 30 mmol) y se agita a temperatura

ambiente durante 2 h. Se templa la mezcla de reaccién con agua y después

62
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se agita durante 2 horas. Se decanta la solucién de THF a partir del sélido,
que se lava con THF fresco. Se seca la solucion de THF combinada (Na;SO,)
y se evapora in vacuo para producir croman-2-il-metanol como un aceite.

Se enfria el croman-2-i-metanol (1.97 g, 12 mmol) en DMF (30
ml) con un bario de hielo a cerca de 0°C bajo argén y se combina con 95% de
NaH (0.39 g, 15.6 mmol), después se agita durante 30 minutos. Después se
anade cloruro de sulfamoilo (2.78 g, 24 mmol) y se agita la mezcla de reaccion
durante 1 h. Se diluye la mezcla de reaccion con acetato de etilo (100 ml) y
agua (100 ml). Se separa la solucion de acetato de efilo y se extrae la fase
acuosa dos veces con acetato de etllo. Se seca la fase de acetato de etilo
combinada (MgSQ,) y se evapora in vacuo para producir un aceite, que se
purifica mediante cromatografia de columna instantinea (acetato de
etilo/hexano 1:2) para producir un sélido blanco, que se recristaliza a partir de
acetato de etilo/hexano para producir el compuesto del titulo como un sélido
blanco

p.f. 87-90°C

EM [M-H] 242.1

Anal. Calc: C, 49.37; H, 5.39; N, 5.76; S, 13.18

Anal. Encontrado: C, 49.46; H, 5.17, N, 5.72; S, 13.09.

64
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EJEMPLO 10

2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il}-etilsulfamida {(compuesto #16

H
0 Ned
s"\
CLY ™ &
O

Se anade cianuro de potasio (2.05 g, 31.5 mmol) a 2-bromometil-
(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina) (6.87 ¢, 30 mmol} en DMSO (90 ml) y se agita a
temperatura ambiente durante 20 h. Después se diluye la mezcla de reaccion
con agua (250 mi) y se extrae dos veces con dietil éter. Se lava el dietil éter
con agua, después se lava dos veces con salmuera, se seca (Na;SO,) y se
evapora /n vacuo para producir 2-cianometil-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina)
como un sélido blanco.

'H RMN (CDCls) & 6.89 (m, 4H), 4.50 (m, 1 H), 4.31 (dd, J = 2.3,
11.5Hz, 1 H), 4.08 (dd, J=6.2, 11.6 H2, 1 H), 2.78 (d, J = 6.1, Hz, 2H)

Se disuelve 2-cianometil-(2,3-dinidrobenzo[1,4]dioxina) en THF
(50 ml) y se aflade BHz 1M en THF (80 ml, 80 mmol) y se calienta a reflujo la
mezcla de reaccién durante 5 h, después se agita a temperatura ambiente
durante 16 h. Se afiade con enfriamiento en bafio de hielo, HCI 2N hasta que
se alcance un pH=1.0. Después se agita la mezcla de reaccién durante 1 h a
temperatura ambiente y se evapora in vacuo para producir un aceite. Se
divide el aceite entre NaOH 3N vy dietil éter, y se lava la solucién de dietil éter
con salmuera, se seca (Na,SO,) y se evapora in vacuo para producir 2-(2,3-

dihidrobenzo[1,4]dioxin-2-il)etilamina cruda.
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EM (M+H)* 180.

Se combina 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-2-il)etilamina en
dioxano crudo (100 ml) con sulfamida (3.0 g, 31 mmol) y se calienta a reflujo
durante 2 h. Se enfrfa la solucion y se evapora in vacuo para producir un
sOlide naranja, que se purifica mediante cromatografia de columna
(DCM:MeOH - 10:1) para producir un sdlido blanco. Se recristaliza el sélido a
partir de DCM para producir el compuesto del titulo como un sdlido.

EM (M-1) 257

PF 101-103°C (corr)

'H RMN (CDCl5) & 6.86 (m, 4H), 4.70 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.30
(m, 2H), 3.94 (dd, J = 7.4, 11 3 Hz, 1 H), 3.43 (dd, J = 6.4, 12.9 Hz, 2H), 1.94
(dd, J = 6.5, 12.9, 2H).

Analisis elemental:

Medido: C, 46.48; H, 5.60; N, 10.81; S, 12.41

Calculado: C, 46.50; H, 5.46; N, 10.85, S, 12.41

EJEMPLO 11

2S)-(-)-N-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]ldioxin-2-ilmetil)-sulfamida

(compuesto #29)
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Se agita 4,5-diclorocatecol (8.6 g, 48 mmol) y carbonato de
potasio (6.64 g, 48 mmol) en DMF (200 ml). Se afiade tosilato de (2R)-glicidil
(9.12 g, 40 mmol) y se agita la mezcla de reaccién a 60°C durante 24 h. Se
enfria la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y después se diluye con
agua de hielo (600 ml) y se extrae con dietil éter (4 veces). Se lava la solucion
organica combinada 3 veces con 10% de carbonato de potasio, dos veces con
salmuera, se seca (MgSQO,) y se evapora in vacuo para producir un aceite
viscoso de (2S)-2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4]dioxina)metanol.

Se disuelve acete de (2S)-2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxina)metanol (6.4 g, 27 mmol) en piridina (50 ml) enfriado a 0°C.
Después, se afnade cloruro de p-toluenosulfonilo (5.2 g, 27 mmol) y se agita la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 20 h. Se diluye la mezcla
de reaccion con dietil éter y HCI 1N (750 ml) y se separa la capa organica y se
lava dos veces con HCI 1N (250 ml), una vez con agua (150 ml), dos veces
con salmuera, se seca (MgSQ,) y se evapora in vacuo para producir sélido
amarillo claro de éster (2S)-6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetilico
del acido tolueno-4-sulfénico.

'H RMN (CDCls) 6 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.94 (s, 1 H), 6.83 (s, 1H), 4.37 (m, 1 H), 4.2 (m, 3H), 4.03 (dd, J =6 3,
11.7 Hz, 1 H), 2.47 (s, 3H).

Se combina éster (2S)-6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-
iimetilico del acido tolueno-4-sulfénico (8.0 g, 20.5 mmol) con ftalimida de

potasio (6.1 g, 33 mmol) en DMF (75 ml) y se calienta a reflujo durante 1 h, se

o+
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enfria a temperatura ambiente y se vierte en agua con agitacion vigoroza (0.5
)} y después se agita 30 min. Se filtra el sélido blanco y se lava el sélido varias
veces con agua, 2% de NaOH, y agua nuevamente y después se pasa por
aire seco para producir (2S)-2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-
imetil)-isoindol-1,3-diona (6.0 g, 80%) como un sélido en polvo blanco.

Se combina el sdlido en polvo blanco con hidracina (1.06 g, 33
mmol) en EtOH (80 ml) y se calienta a reflujo durante 2 h, después se enfria a
temperatura ambiente. Se afiade HCI 1N para ajustar el pH de la mezcla de
reaccion a pH de 1.0 y después se agia la mezcla de reaccién durante 15
min. Mientras se filtra el sélido blanco y se lava con EtOH fresco (sélido
desechado) y se evapora el filtrado i vacuo a un sélido, que se divide entre
dietil éter y NaOH acuoso diluido. Se seca la solucién de dietil éter (Na;SO,) y
se evapora in vacuo para producir un aceite viscoso de (2S)-2-aminometil-
(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina).

'H RMN (CDCl3) 5 6.98 (s, 1 H), 6.96 (s, 1H), 4.25 (dd, J = 2.0,
11.2 Hz, 1H), 4.15 (m, 1 H), 4.0 (m, 1H), 297 (d, J = 5.5 Hz, 2H).

Una porcién del aceite (3.8 g, 16 mmol) y sulfamida (3.1 g, 32.4
mmol) se calientan a reflujo en dioxano (100 ml) durante 2 h y se purifica el
producto crudo mediante cromatografia de columna instantanea (DCM.MeOH
20:1) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco, que se
recristaliza a partir de acetato de etilo/hexano para producir el compuesto del
titulo como un sélido cristalino blanco.

EM [M+H] 311.0
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p.f. 119-121°C

[o]o = -53.4° (c= 1.17, M)

'H RMN (DMSOQdB) & 7.22 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 6.91 (bd s, 1H),
6.68 (bd s, 2H), 4.35 (m, 2H), 4.05 (dd, J = 6.5, 11.5 Hz, 1 H), 3.15 (m, 2H).

Analisis elemental:

Medido: C, 34.52, H, 3.22; N, 8.95; Cl, 22.64; S, 10.24

Calculado: C, 34.64; H, 2.68; N, 8.87, Cl, 22.94; S, 10.35.

EJEMPLO 12

7-amino-2,3-dihidro-benzo[1.4ldioxin-2-iimetil}-sulfamida

(compuesto #36)

Q.\S,NH,
“N

HoN o \
(8]

Se prepara  (2S)-(-)-(2,3-dihidro-7-nitro-benzo[1,4]dioxin-2-
limetil)-sulfamida (1.2 g, 4.15 mmol) a partir de 4-nitrocatecol de acuerdo al
procedimiento resumido en el ejemplo 4. Después se combina (25)-(-)-N-(2,3-
dihidro-7-nitro-benzo[1,4]dioxin-2-iimetil)-sutfamida con 10% de Pd/C en
metanol (120 ml) y se agita bajo atmésfera de hidrégeno (2.74 ka/cm?) a
temperatura ambiente durante 3 h. Se filtran los sélidos y se lavan con 10% M
en DCM y se evapora el filtrado in vacuo para producir el producto crudo. Se

disuelve el producto crudo en HCI 0.2 N (25 ml), se congela y liofiliza para
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producir el compuesto del tituio como un solido laminoso blanco, como la sal
clorhidrato correspondiente.

EM (M+H)* 260

'H RMN (DMSO0d6) 5 10.2 (bd s, 3H), 6.86 (m, 1H), 6.85 (s, TH),
6.74 (dd, J = 25, 8.4 Hz, 1 H), 4.22 (m, 2H), 388 (dd, J = 6.7, 11.4 Hz, 1 H),

3.04 (m, 2H).

EJEMPLO 13

7-metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida

{compuesto # 19)

O\\ ANH2

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo al procedimiento
descrito en el ejemplo 4 anterior, iniciando con 4-metilcatecol, para producir un
sohido blanco, que se recristaliza a partir de acetato de etilo/hexano para
producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.

EM [M+H] 257

'H RMN (CDCI3) § 6.76 (m, 1H), 6.66 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 4.57
(bd s, 1H), 4.40 (m, 1 H), 4.28 (m, 1H), 4.03 (dd, J = 6.9, 11.4 Hz, 1H), 3.45
(m, 2H), 2.25 (s, 3H).

Andlisis elemental:

Calculado. C, 46.50; H, 5.46; N, 10.85; S, 12.41
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Encontrado: C, 46.65; H, 5.60; N, 10.84; S, 12.61.

EJEMPLO 14

Ester 6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1.4]dioxin-2-iimetilico del dcido

sulfamico

o

posaal
Cl O

Se enfria en un bafo de hielo (2S)-6,7-dicloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-2-iimetanol (2.0 g, 8.5 mmol) preparado de acuerdo al
procedimiento descrito en el ejemplo 11 anterior, en DMF (20 ml). Después,
se ahade 95% de hidruro de sodio (0.28 g, 11 mmol) bajo argén y se agita la
mezcla de reaccién 30 minutos. Se anade cloruro de sutfamoilo (1.97 g, 17
mmol) y se agita la mezcla de reaccién con enfriamiento de bafio de hielo.
Después de 1 h, se diluye la mezcla de reaccion con agua (50 ml) y se extrae
tres veces con acetato de etilo. Se lava con salmuera el acetato de etilo
combinado, se seca (Na;SO,) y se evapora in vacuo a un aceite, que se
purifica mediante cromatografia de columna instantdnea (acetato de
etilo/heptano 1:1) para producir un sélido blanco. Se recristaliza el sélido
blanco a partir de benceno para producir el compuesto del titulo como un
sdlido blanco.

p.f. 109-111°C

EM [M-H]'312

=g
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'H RMN (DMSOd8) 5 7.65 (s, 2H), 7.26 (s, 1 H)1 7.25 (s, 1 H),
4.58 (m, 1H), 4.41 (dd, J = 2.5, 11.7 Hz, 1 H), 4.28 (m, 2H), 4.11 (dd, J = 6.9,

11.7 Hz, 1H).

EJEMPLO 15

Ester 6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-iimetilico del acido sulfamico

0
NH
s) ,‘\3{ 2
Gl (o)

Se enfria en un bano de hielo (2S)-6-cloro-2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxin-2-iimetanol (6.4 g, 32 mmol) que se prepara de acuerdo al
procedimiento como en el ejemplo 7 anterior, en DMF (80 ml) Después, se
anade 95% de hidruro de sodio (1.06 g, 42 mmol) alrededor de 20 minutos
bajo argén y se agita la mezcla de reaccién 30 minutos. Se afiade cloruro de
sulfamoilo (7.4 g, 64 mmol) alrededor de 10 min y se agita la mezcla de
reaccion con un enfriamiento en bano de hielo. Después de 1 h, se diluye la
reaccién con agua (300 ml) y se extrae tres veces con acetato de etilo. Se
lava el acetato de etilo combinado con salmuera, se seca (MgSQ,) y se
evapora in vacuo para producir un aceite, que se purifica mediante
cromatografia de columna instantanea (acetato de etilo/hexano 1-2) para
producir un sélido blanco. Se recristaliza el solido blanco a partir de benceno
tres veces para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.

pf. 113-116°C

£ 72
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EM [M-H] 278

[alo = -41.0° (c= 1.32, M)

'H RMN (CDCI3) 5 6.91 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.84 {m, 2H), 4.82
(bd s, 2H), 4.50 (m, 1H), 4.41 (m, 2H), 4.31 (dd, J = 2.3, 11.6 Hz1 1H), 4.12
(dd, J = 6.3, 11 6 Hz, 1H).

Analisis elemental

Medido: C, 38.57; H, 3.42; N, 4.92; S, 11.53

Calculado: C, 38.65; H, 3.60; N, 5.01; S, 11.46

EJEMPLO 16
Ensayo in vivo prueba de electrochoque maximo (MES)

La actividad anti-convulsiva se determina usando la prueba MES,
que corre de acuerdo al procedimiento descrito con detalle posteriormente.
Swinyard EA, Woodhead JH, White HS, Franklin MR, Experimental selection,
quantification, and evaluation of anticonvulsants. En Levy RH, et al., eds.
Antiepileptic Drugs. 3rd ed. New York: Raven Press, 1989:85-102.

Ratones albinos machos CF-1 (25-35Q) se ponen en ayunas
durante 16 horas antes de la prueba. Los ratones se seleccionan al azar en
grupos de control y prueba, con los animales dosHicados con vehiculo o
compuesto de prueba, en vanas concentraciones, respectivamente. En el dato
estudiado, a 30 minutos antes del choque, los ratones se dosifican oralmente

con el vehiculo (0.5% de metilcelulosa) o el compuesto de prueba (100-300

40
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mg(Kg). Se inducen ataques apopléjicos mediante choques eléctricos trans-
corneales usando una corriente alternativa de 60 Hz, 50 mA, suministradas
durante 0.2 seg. Los ratones en los grupos de pruecba se someten a estimulos
eléctricos en intervalos de iempo entre 15 minutos a 4 horas siguiendo la
administracion del compuesto de prueba. El choque resulta en una extension
tonica del cuerpo completo inmediata. La prueba se completa cuando el curso
entero de la convulsién se ha observado (usuaimente, menos de 1 minuto
después de la estimulacin eléctrica), y los ratones entonces inmediatamente
se sacrifican mediante inhalacién de dibxido de carbono.

La abolicion del componente del extensor tonico del cuerpo
completo del ataque apopléjico se toma como en punto final de la prueba. La
ausencia de este componente indica que compuesto de prueba tiene la
habilidad de prevenir la extension de la descarga del ataque apopléjico a
través del tejido nervioso. E! valor de EDsy del compuesto de prueba
(calculado cuando es apropiado) es la dosis calculada requerida para
bloquear el componente extensor tonico del limbo intranquilo del ataque
apopléjico inducido por MES en 50% de los roedores probados. Se usa un
analisis probrt para calcular el EDsq y 95% de limites de confianza (FL).

Los compuestos representativos de la presente invencion se
prueban de acuerdo al procedimiento descrito anteriormente, con resultados
como se indican en el cuadro 4 posterior. Los resultados se indican como
numero de ratones con extension de cuerpo completo prevenido/numero total

de ratones probados @ un tiempo dado {en un nivel de dosificacién del

&
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compuesto de prueba dado).
CUADRO 4
ID No. Actividad MES
1 2/4 @ 1h (300 mg/kg)
2 4/4 @ 2h (100 mg/Kg)
3 2/3 @ 1h (300 mg/Kg)
4 5/5 @ 1h (300 mg/Kg)
5 1/5 @ 2h (300 mg/Kg)
6 4/5 @ 0.5h (300 mg/KQq)
7 3/3 @ 0.5h (300 mg/Kg)
8 3/5 @ 3h (100 mg/Kg)
9 1/5 @ 1h (300 mg/Kg)
10 1/5 @ 1h (100 mg/Kg)
11 4/5 @ 1h (100 mg/kg)
12 3/5 @ 4h (100 mg/Kg)
13 2/5 @ 0.5h (10 mg/Kq)
14 3/5 @ 4h (100 mg/Kg)
15 inactivo @ 100 mg/Kg
16 5/5 @ 0.5h (300 mg/Kg)
17 4/5 @ 0.5h (100 mg/Kg)
18 inactivo @ 100 mg/Kg
19 5/5 @ 0.5h (300 mg/Kq)
20 1/5 @ 2h (100 mg/Kg)
21 5/5@ 2h (100 mg/Kg)

45
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ID No. Actividad MES
22 1/5 @ 4h (100 mg/Kg)
23 Inactivo @ 100 y 300 mg/Kg
24 5/5 @ 4h (300 mg/Kq)
25 5/5 @ 4h (100 mg/Kg)
26 Inactivo @ 100 y 300 mg/Kg
27 5/5 @ 4h (100 mg/Kq)
28 4/5 @ 4h (100 mg/Kg)
29 3/5 @ 4h (100 mg/Kg)
30 1/5 @ 0.5 h (100 mg/Kg)
31 3/5 @ 0.5 h (100 mg/Kg)
32 Inactivo @ 100 y 300 mg/Kg
33 1/3 @ 2h (300 mg/Kg)
34 Inactivo @ 100 y 300 mg/Kg
35 Inactivo a 100 mg/Kg
36 Inactivo @ 100 y 300 mg/Kg
EJEMPLO 17

Como una modalidad especifica de la composicién oral, se
formulan 100 mg del compuesto #8 preparado como en el ejemplo 7 con
suficiente lactosa dividida finamente para proveer una cantidad total de 580 a
590 mg para rellenar una capsula de get duro de tamafio O.

Mientras la especificacion anterior muestra los principios de la
presente invencion, con ejemplos que se proveen para el proposito de

ilustracion, se entendera que la practica de la invencién involucra todas las

16



70

variaciones usuales, adaptaciones y/o modificaciones como vienen dentro del

alcance de las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1 - Un compuesto de férmuia (l1)

en donde R' y R? cada uno se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno y alquilo inferior; R* se selecciona del grupo que

consiste de hidrogeno y alquilo inferior; a es un nimero entero de 1 a 2;

se selecciona del grupo que consiste de
/\ &)
(R%— R%— -
° w A > |

(R®) o
o) g
ROy— - % |
®— o o)-?. | QID] |
(R®)e
0 0
LT D
A VO 0
(R
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en donde b es un nimero entero de 0 a 4; y en donde ¢ s un nimero entero
de 0 a 2; cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste

de halbgeno, alquilo inferior y nitro; con la condicién de que cuando

*
o (R°). o
N (o]
R%)
X+ msw@\iio}

entonces a es 1; o su sal farmacéuticamente aceptable.

2.- El compuesto de conformidad con la rewvindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' y R? cada uno se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior; R*
se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo inferior; a es un

numero entero de 1 a 2;

se selecciona del grupo que consiste de
o
" | R | 5
o)

(R),

g
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(R)e o o
P N
R

B S8 O

en donde b es un numero entero de 0 a 2; y en donde ¢ e€s un nimero entero
de 0 a 1; cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste

de halogeno, alquilo inferior y nitro; con la condicién de que cuando

10 es
(R),
o o
= 0
/
0 (8) _

15 entonces a es 1; o su sal farmacéuticamente aceptable.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizado ademéas porque R' y R? cada uno se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior; R*
se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior; a es un

20 ndmeroenterode 1a2;

se selecciona del grupo que consiste de
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O
ZF | 0,
(R‘»-(/\l[f | (R“)..-.—(lo)-%—.

(R

)
(0] Q. 'L,_'/
(R ).,—;\O:Ojk (Rﬁb——mj ,
(9]
RO >—§'

en donde b es un nimero entero de 0 a 2; y en donde ¢ es 0; cada R® se
selecciona independientemente del grupo que consiste de haldgeno, alquilo

inferior y nitro; con la condicién de que cuando

sea
(o)
- entonces a es 1; o su sal farmacéuticamente

aceptable.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademas porque R' y R? cada uno se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior; R*

se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y metilo; a es un nimero

entero de 1 a 2; se selecciona del grupo que consiste de

2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(benzo{1,3]dioxolll), 3-(3,4-dihidro-
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benzo[1,4]dioxepinil), 2-(2,3-dihidro-benzof1,4]dioxinil), 2-(6-cloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-fluoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(cromanil), 2-
(5-fluoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(7-cloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-cloro-benzo[1,3}dioxolil), 2-(7-nitro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil), 2-(7-metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(5-cloro-2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil, 2-(6,7-
dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(8-cloro-2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxinil), 2-(2,3-dihidro-nafto[2,3-b){1,4]dioxinil) y  2-(4-metil-

benzof1,3]dioxolil), con la condicién de que cuando es 3-(3,4-

dihidro-2H-benzo[1,4]dioxepinil), entonces a es 1; o su sal farmacéuticamente
aceptable.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademas porque R' y R? cada uno se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrogeno y metilo; R* se

selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y metilo; a es un nimero

enterode 1 a 2; se selecciona del grupo que consiste de

2-(benzo[1,3]dioxolil), 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-cloro-2,3-diidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(7-cloro-2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(7-metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil), 2-(6-
bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinil) y 2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxinil) o su sal farmacéuticamente aceptable.

127
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6.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de N-[()6-
cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilmetil]-sulfamida y Sus sales
farmacéuticamente aceptables.

7.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de

Cl @]
H
r; o
\O:D ""'II/N"SJ

d “NH,
y su sal farmacéuticamente aceptable.
8.- Un compuesto de la formula (1)

10

OCH
: °‘~‘3/"“=

oj/\N’ 3
H ©
0 (my

o su sal farmacéuticamente aceptable.

15 9.- Una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de conformidad con la
reivindicacion 1.

10.- Una composicion farmacéutica hecha al mezclar un
compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 y un portador

20 farmacéuticamente aceptable.

11.- Un procedimiento para fabricar una composicion
farmacéutica que comprende mezclar un compuesto de conformidad con la

reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

83
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12.- Un método de tratamiento de epilepsia o un trastorno
relacionado, en un sujeto en necesidad del mismo que comprende la
administracién a un sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de conformidad con la reivindicacion 1.

13.- Un método de tratamiento de epilepsia, en un sujeto en
necesidad del mismo que comprende la administracion al sujeto de una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de conformidad con ia
reivindicacion 1.

14.- El método de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado ademas porque el trastorno se selecciona de temblor esencial o
sindrome del limbo intranguilo.

15.- El uso del compuesto como se define en la reivindicacién 1
en la preparacion de un medicamento para tratar epilepsia o un trastorno

relacionado, en un sujeto en necesidad del mismo.



PRD 2233 WO

15

PCT REQUEST
Ongunat (for SUBNESSION }
[] For receliving Office uss only
0-1 tntemabonal Application No
0-2 Intmrmational Féng Date
o3 Name of recarving Offics and “PCT
intemational Application®
o4 Form PCT/ROA0 PCT Ragquest
041  |Prepamd Usng PCT-SAFE [EASY mode]
Version 3.50 (Bulld 0002.168%8)
[ 2] Petithon
Ths undersigned requasts that the
progant mesnatonal be
processad according to e Patant
Cooperation Treaty
05 [Recelving Offics (spscifiad by the ited States Patent and Trademark
spphioant) ffice (USPTO)} (RO/US)
[ %4 nt's or agent’a flle reference PRD 2233 WO
i of invention NOVEL SULFAMATE AND SULFAMIDE
DERIVATIVES USEFUL FOR THE TREATMENT OF
EPILEPSY AND RELATED DISORDERS
]  Applioant
-1 Tiws person = applicant only
2 Apphcant for all designated States except US
Il-4 Neme JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V.
5 (Addross Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Balgium
-6 State of matonaity BE
1154 State of resmdonce BE
0-a Telephone No T7T32-524-2976
0.9  |Fecsmmde No. 732-524-2808

hwoodro@corus.jnj.com




PRD 2233 WO
PCT REQUEBT

215
Ongnal {for SUBMISSION )

(3]
1-1-1

m-1-2
n-1-4
-1-§

n-1-6
m-1-7

Stwia of nahonally
Statn of residence

applicant and inventor
U8 only
Ftccouszr, David F.

11125 Victoria Road
Warminsater, PA 18974
United States of America

it
os

-2
Hi-2-1

n-2-2
124
n-2-5

26
NL2-7

Applicant and/or inventer
This person 18
Apphcant for

Nama {(LAST, Firsl)
Addresa

State of nabonahty
State of resxiance

applicant and inventor
8 only
PARKER, Michael N.

3587 Gray Fox Drive
Chalfont, PA 189514
United States of America

s
as

lik-3-1
n-3-2
n-3-4
-3-5

n-3-5
-3-7

[AppHeant and/or Inventor
[Thrs person 13

Stati of nevonaily
State of rexdence

applicant and inventor
8 only
REITZ, Alen B.

109 Greenbriar Road
Lansdala, PA 18522
Unlted States of America

8
U3

n-4-1
lj-4-2
li-4-4
-5

h-4-6
n-4-7

|Appcant andior irventor
This person 3
[Applicant for

Name (LAST, Firat)
JAcidross

State of nahonaltty
Starde of reskionce

applicant and inventor
U8 only
MARYANOFF, Bruce R.

4029 Pevonshire Drive
hForeal: Grove, PA 18922
Onited States of America

oS
[os




PRD 2233 WO
PCT REQUEST

Ongnai (for SUBMISSIGN |

-1 Agent or cormmon representaiive; or

address for cormspondence

parson idenbiied below ts hersby/
has bean appomntad to act on behalf of
2pphcant(s) bafore the competent

Internabonat Authanbes as-
V-1-1 |Neme (LAST, Frsl)
W-1-2 oss

V-1-3 [Telsphons No

V-1-4 |Facsimde No

N-1.5 ol

IV-1-8 |Agonts registretion No

agent

JOHRNSON, Philip s.

Johnson & Johnson

One Johnson & Johnson Plaza

ow Brungwick, NJ 08%33
ited States of America

732 524 2976

732 524 2808

hwoodro®corus.jnj.con

27,200

V-2 Additionat agant(s)
V-2-1  [Name (LAST, Fist)

V-23 [Telephons No

NV-2-4 |Facsrde No

V-2-5  |o-mad

W-28 regestratan No

agent
DROW, Hal B.

Johnson & Johnson

Onea Johnson & Johnson Plaza

'aw Brunswick, NJ 08933
ited States of America

732-524-2976
743-524-2808
hwoodro@corue.jnj.com
32,501

)

Vi1
Vi-1-4 16 June 2004 (16.06.2004)
Vi-1-2 60/%80,178
V13 8
V-2 [Priority document request

The racernng Office & requested to vI-1

and trangmut to the intemational
Bureau a cartfied copy of the aarller

sppicatonts) wantfied above as
Remys)

Vit tnternational Searching Authority

Chosen

Europsan Patent Office (RPD)

{ISA/EP)




PRD 2233 WO

4/5
PCT REQUEST
Ongenal (for SUBMIBSION )
Vi@l |Declarstions Nummber of declarations
Vi1  [Declarabon s to the idenlity of the -
Gl
Vii-2  |Dedaraton as o 1e apphcam's -
, 29 &t the migmabonal fling
to apply for and be granted 8
Vi3  |Decarption as to the apphicant's -
enttiamant, as at the intemationat Mling
to clawn the pnomiy of the earlier
(=]
Vill4  |Declarybon of inventoraivp {only for the |
purpases of the desgnation of the
Unded States of Amenca)
Vi-5  |Declargtion as to non-prejudicml -
o+ axcaphons lo lpck of
mnny_f
[ |Check st number of shawts slectromc Gle(s) stached
X1 Retuast (inciuding declaratorn shests) 5 Vs
02 Destrphon 54 =
-3 7 -
X4  jAbstract 1 v/
IX-5  |Drawings (1} -
IX-7 TOTAL 67
Accompanying Remrs paper document(s) sttached elactronic fle{s) attiachad
Ix-8 Fea calculabon sheet 7 -
IX-17  [PCT-SAFE physical meda - 7
-19 [Figure of the drawings which should
my the abatract
-2 Language of fifing of the international English
X1 Signatyre of applicant, agent or
common represantative
X-1-1  |[Name JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V.
X-1-2 Noma of sgnatory Hal B. Woodrow
X-13 |Capacly Proxy Holder




PRD 2233 WO
8/5

PCT REQUEST
Onginal (lor SUBMIBSION )

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101 Date of actual recapt of tha
purported international application

102 [Drawings:

10-2-1 [Recewed

10-2.2  INGt recerved
103~ [Cormated date of actual receipt due
tatar but trely received papers or
dranrings complating the purported
internetional application

104 Oatw of timely recaipt of the required
cormpctions under PCT Article 11(2)

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

11 Date of receipt of the record copy by
the international Bureau




PROD 2233 WO
PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHE

"
ET)

Onginal {for SUBMISSION )
{This shesl 5 not part of and doss not count a2 a sheet of the remabonal application)

[] lFuncdvaOﬂluuuunly
o1 Intemabons! Apphoshen No

0-2 Date stamp of the recsiving Offica

Form PCT/IROM01 (Annex)
PCT Foe Calculafion Sheet

Preparad Using

04

0-4-1

PCT-SAFE [EASY moda]l
fVeraion 3.50 (Build 0002.169)

[Applicant’s or agent's file reference

PRD 2233 WO

[3]
2 | Applicant

JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V.

12 lgguum of prescribed fees

fse amount/mubplsr Totad amounts (U3D)

12-1 [Transmiital fee T

o 300

12-2+1 |Search fee s

Py 2075

12-2-2 |Interveatonal search t be camed out by |E

P

Intematonal fitng fee
(first 30 shoats)

123
n

1211

124 Remaimng shooty 3

7

12-5 Adcinongl amount

13

12-8 Tota! additional smount

LH

12-7 n+rE=

1652

12-12 | EASY Fikng neduchon

-87

- o -8R

1213 Eau imernation® fing fee (-F)
Fag for priosity document

1605

12-14
Numbar of priofity docurnents
requasted

Fes par document

Tolal pnority document fes®

= 20

= 4000

authorization to charge deposit account

Tinited States Patent and Trademark
[Office .(_UBPTO} {(RO/UB)

12-20-1 to chawge the tofal fess |
cated above

12-20-2 io chargs anty deficsancy of| /

credit any overpsyment in the total fees

Imtadabwe
12-20-3 zabon to Chargs the fee for L

pricrity document
1221  |Depomut sccount No 10-0750/PRD2233 WO/HBW
1222  |Date 16 June 2005 (16.06.2005)
1223 [Name and signatire ~7 ""|Hal B. Woodrow, Proxy Holder

Ha Brut O gD




PCY

1
Ongmet {jor SUBMISSION )

1327 |[Validation messages Yallow!
(Contarts The power of attorney or a copy of the
general power cof attoxnmey will need to
be furnished unless all applicante
sign the request form,
Velidation messages Green?
Contents The lnternational application contains
no drawings. Flease verify.
13-2-8 |Validetion messsgss Green?
Peyment Ploase ensure that you have a valid

deposit account with the recelving
Qffice selected.




ABSTRACT
The present invention Is directed to novel suifarmide and sulfamate denvatives, pharmaceutical

compasitions :
containing them and their use in the treatment of epilepsy and related disorders.
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De AUTORIDAD INTERNACIONAL DE EXAMINACION PRELIMINAR .

A
PCT
OPINION ESCRITA
See form PCT/ISA/220 (PCT Regla 43bis.1)
Fecha de Envio h
(dla’/mes/afio) ver formato PCT/ISA/210 (segunda hoja)
RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses
contados desde la fecha de envio
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Clasificacién Internacional de Patentes {IPC} o clasificacion nacional e IPC

C07D321/08, C07D319/20, C07D317/58, C07D311/58, AB1K31/357, A61K31/363, A61P25/08

Solicitante

JANSSEN PHARMACEUTICA, NV

1 Este opinidn contiene indicaciones relacionadas con los siguientes puntos

| _X_ Base de la opinion
Il __ Pnondad

H _X_ Elno-establecimiento de opiniin en relacion con la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
\ ___ Falta de unidad de invencién

\'4 _X_ Declaracion motivada conforme a la Regla 43bis 1 (a){1) con relacién a la novedad, nivel inventivo
Vi o aplicacién industnal, citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

Vil — Ciertos documentos citados

Vil _X _ Ciertos defectos en la solicitud internacional

IX — Ciertas observaciones en la solicitud intemacional

2. SIGUIENTE ACCION

Si una solicitud de examen preliminar internacional es hecha, esta opinion sera usualmente considerada como
una opinibn escnta de la autoridad del examen prelminar internacional Sin embargo, esto no aplica si1 el
solicitante escoge otra autondad como IPEA y la escogida IPEA ha notificado a la oficina internacional bajo la
regla 66 1 bis (b) que opiniones escntas de la autoridad de busqueda intermacional no serén considerados

En esta opinion, como se indica arnba, serd considerada como una opinidn escrita de la IPEA, el solicitante es
invitado a presentar a la IPEA una respuesta escrita junto con, si fuera apropiado, modificaciones antes de la
expiracién de tres meses desde la fecha de envio del formato PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de 22
meses de |a fecha de prioridad, cualquiera que expire con posteriondad

Para opciones adicionales, ver formato PCT/ISA/220

3 Para opciones adicionales ver notas de la formato PCT/ISA/220

——

Fax +49 89 2399 - 4465

Nombre y direccion de la autondad encargada del Oficial Autorizado/ Examinador
examen preliminar intemacional
Herz, C. |
Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich
Tel" +49 89 2399-0 Tx. 523656 epmu d Teléfono +49 B9 2399-8275

Formato ( PCT/ISA/237) (hoja de cubierta) (enero 2004)
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‘ OPINION ESCRITA Solicitud internacional No PCT/US2005/021513

' ). BASE DEL INFORME
1 En relaciéon con el idioma, esta opinion ha sido establecida con base en la solicitud tnternacional como fue
presentada, a menos que se indique lo contrario en este item

__Esta opinién fue establecida con base en la traduccion de la lengua original al siguiente idioma , que es el
idioma de traduccidon prescnto para los presupuestos de la busqueda internacional (bajo las reglas 12 3 y 231

(b))

2 Respecto a cualquier secuencia nucleétido y/o aminoécido revelado en la solicitud internacional, el examen
prehminar internacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias

= a tpo de matenal

____ hsta de secuencias.

_____ tabla relacionada con la lista de secuencias

b formato del matenial.

—en formato escnto

____en formato de computador lelble.

¢ tempo de presentacion

____contemdo en la sclicitud internacional como fue presentado

____presentado con la solicitud intemacional en computador y lelble a computador

____ allegado subsiguientemente a esta autondad para los propésitos de la bisqueda
3_____ En adicion, en caso de que haya mas de una copia o version de la lista de secuencias o/y tabla relacionada
presentada, las requendas opiniones relacionadas con que la informacion en la subsiguiente o adicionales copias son

identicas de aquellas de la solicitud como fue presentada y que no van mas alla de la solicitud como fue presentada
fueron proporcionadas

4 Comentanos adicionales



OPINION ESCRITA Solicitud internacional No PCT/US 2005/021513

lil. El no-establecimiento de opinlén en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién industnat
1 Las preguntas de si la invencién retvindicada parece ser novedosa, involucrar nivel intensivo (no ser
obwvia), o ser aplicable iIndustnalmente no se han examinado con respecto a
0O La solicitud internacional completa,

Las rervindicaciones Nos 12-14

Enrazdén a

0O La dicha solicitud internacional, o las dichas reivindicaciones Nos 12, 14 relacionadas con la siguiente
maternia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique)

O La descrnipcidon, rewindicaciones o dibujos (indique elementos particulares adelante) o dichas
reivindicaciones Nos no son tan claras que no se puede formar un concepto significativo (sspectfique)

O Las revindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos son de esta forma nadecuadamente
soportadas por la descripcidn que no se puede formar un concepto significativo

O No se ha establecido reporte de busqueda internacional para las dichas rewvindicaciones Nos 18, 20 con

relacidn a la aphcacion industnal

O El listado de secuencias de aminoacide y/o nucledtido no cumplen con el estandar suministrado en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que

La forma escnita O no se ha suministrado
[ no cumple con el estandar
La forma legible por computador I no se ha sumimistrado

O no cumple con el estandar

O Las tablas relacionadas con las listas de secuencias de aminoacido y/o nucleétido, si solo en la forma
legible por computador, no cumple con los requenmientos técnicos suministrado en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas

O Ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCTASA/237 (Enero 2004)



' OPINION ESCRITA Solicitud internacional No PCT/US 2005/021513

V. Declaracién motivada conforme a la Regla 43bis.1 (a){i) con relacién a la novedad, nivel inventive o
aplicacién industrial; citas y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1 Declaracidn

Novedad (N) Sl Renvindicaciones 1-11,15

NO Rewmndicaciones

Nivel inventivo (IS) Sl Rewvindicaciones

NO Rewndicaciones 1-11,15

Aplicacién Industnal {IA) SlI Rewindicaciones 1-11,15

NO Rewindicaciones

2. Citas y explicaciones

Ver hoja separada

Box No. VIl Ciertas observaciones de la solicitud internacional

Las siguientes observaciones de la clandad de las rewvindicaciones, la descripcion y los dibujos o respecto de la
pregunta de cdmo las retvindicaciones estan plenamente sustentadas en la descripcién es hecha

Ver hoja separada.



OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD INTERNACIONAL DE BUSQUEDA
(HOJA SEPARADA)

Solicitud Internacional No
PCT/US2005/021513

1. Las reivindicaciones 12 a 14 estan dirngidas a un meétodo terapeutico
ejecutado en humanos Bajo los términos de la regla 67 1 (iv) PCT, la
Autoridad Internacional del Examen Preliminar no necesité llevar a cabo un
analisis de tales reivindicaciones

2. Debido a la invanable presencia de un grupo sulfamidoalquil el cual esta
enlazado a un benzo-fusionado heterociclo que contiene oxigeno, los
compuestos reivindicados son considerados nuevos vis & vis con respecto
al estado del arte representado por los documentos citados en el Reporte
Internacional de Busqueda (ISER)

Con respecto a la presencia de nivel inventivo se hace referencia a los
documentos clasificados “Y” en el ISER en donde compuestos similares que
poseen actividad inhibitoria de la anhidrasa carbénica han sido divuigados
Los sustituyentes de estos documentos son similares o iguales a los dados
en la presente solicitud.

Considerando estos hechos |la persona experta en el arte tendria que contar
con la actividad inhibitoria de la anhidrasa carbbnica cuando la modificacién
de la porcién base y/o de los grupos sustitutos de compuestos divulgados
en el arte Asi representando solamente efectos fiables, los compuestos
reclamados se consideran obvios,

Por lo tanto, actualmente, las reivindicaciones estan careciendo de nivel
inventivo bajo articulo 33(3) PCT.

Por consiguiente, se debe demostrar en donde radica el nivel inventivo en
los compuestos reivindicados, por ejemplo, mostrando una mejora
significativa en la caracteristica relevante a la solucién del problema
indicado. Si se elige dar evidencia usando pruebas comparativas, éstas se
deben realizar en lo que se refiere al estado del arte mas cercano



3. La razén para la excepcidn en la rewvindicacion 1 es confusa, en el caso
donde la excepcidén ha sido introducida para evitar una objecion de novedad y
de acuerdo a la regla 5 PCT, el arte anterior correspondiente deberia ser

incluido con la especificacion

El uso de términos como “alquil liviano® a través de las rewvindicaciones no
definen el alcance de las mismas al no indicar sustituyentes especificos Por
consiguiente no es claro si los compuestos implicados caen dentro del
alcance de las reivindicaciones de la presente solicitud y/o constituyen una
solucion al problema indicado en la sohctud. Como especies quimicas
pueden ser precisamente definidas por medio de la identidad y el numero de
atomos involucrados (confrontese las definiciones dadas en las paginas 7 y
8) la incorporacion de sustituyentes especificos dados en la especificacion es
por lo tanto necesaria (Articulos 6, 33(3) PCT).
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2005021513

Box No. ! Basis of the opinlon

1 with regard to the language. this opsuion has been established on the basis of the internationai apphication in
the language m which it was hiled, unless otherwise ingdicated under this tem.

O Tns opimon has been established on the basis of a transiation from the onginal language mto the following
language , which s the language of a translation furnished for the purposes of international search
{under Rules 12 3 and 23 1(b)).

2 With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the mternational application and
necessary to the clamed invention, this opinion has been estabhshed on the basis of

a type of materiaf
00 asequence listng
O tabla(s) related 1o the sequence listing

b format of matenal
O In written format
3 in computer readable form

¢ time of filngfurnishing
0 contained in the nternational application as filed
0 filed together with the intermational application in computer readable form
00 turmshed subsequently to this Authority for the purposes of search

3 O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence hsting andior table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies 15 dentical to that m the apphicaton as filed or does not go beyond the apphication as filed, as
appropriate. were furnished.

4. Additonal comments.

Enre BOATICA /DY { lnmiane 2004
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WRITTEN OPINION OF THE International apphcation No
INTE RNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2005021513

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and Industrial
applicabllity

The questions whether the claimed snvention appears to be novel, to involve an mventive step (io be non
obvious), or to be industrially apphcable have not been examined in respect af

O the entirs mtemational application,
claims Nos. 12-14

because

the sard intemational application, or the said claims Nos 12-14 rolate ta the following subject matter
which does not require an international prehminary examination (specify)

see soeparate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claams Nos  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed {specify)

3 the claims, or sad claims Nos are so inadequately supported by the descrption that no meaningful optmon
could be formed

O

no intematicnal search report has been established for the whole applhication or for sad claims Nos

)

the nucleotide andior amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions n that:

the writen form O has not been furnished

O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furnished

0O does not comply with the standard

O the tables related to the nucleotide andior aming acid sequence listing, f m computer readable form oaly, do
not comply with the technical requirements prowvided tor in Annex C-bis of the Administrative Instructions

[1 See saparate shest for further details
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WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005021513

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a){l) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yes Clams 1-11,15
No Clams
inventive step (IS) Yes' Claims
No Clams 1-11,15
Industnal apphcability (1A) Yes Clams 1-11,15

No Clams

2 Citahons and explanations

see separate sheet

Box No. Vill Certaln ohservations on the international application

The foliowing observations on the clarity of the clams, descnption. and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made.

see sgeparate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE international apphcation No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/021513

1.  Clams 12 to 14 are directed to a therapeutical method performed on humans Under the
terms of Rule 67.1 (iv) PCT, the International Preliminary Examinaton Authotity 18 not required to
carry out an examination on such claims,

2. Due to the invariable presence of a sulfamidoalkyl group which 1s bonded to an oxygen-
containing benzo-fused heterocycle the compounds claimed are considered to be novel vis-a-vis the
state of the art as represenied by the documents cited in the International Search Report (ISER).

With regard to the presence of inventive step reference is made to the documents classified "Y" in
the ISER wherein similar compounds possessing carbonic anhydrase inhibitory achvity have been
disclosed. Substituents therein are the same as or similar to those given in the present application.

Taking into account these facts the man skilled in the art would have to expect the carbonic
anhydrase inhibitory activity when modifying the basic moiety and/or the substituents of the groups

of compounds disclosed in the state of the art. Thus representing only predictable effects the
compounds claimed are considered to be obvious.

Consequently, at present, claims are facking inventive step under Article 33 (3) PCT

Accordingly it is to be demonstrated wherein the inventive step hes in the compounds claimed, e g.
by showing a significant improvement in the property relevant to the solution of the stated problem.

If it «s chosen to give evidence using comparative tests, these must be carried out in respect of the
closest state of the art.

3 The reason for the disclaimer in Claim 1 is unclear, in the case where the disclaimer has been

introduced 1o avoid a novelty objection and according to Rule 5 PCT the corresponding prior art
should be included with the specificaton

The use of the term "lower alkyl" throughout the ciaims without further definitive qualification therein
renders this claim obscure In scope In that it does not indicate any specific substituents. Therefore it
is not clear whether the compounds implied fall within the scope of the claims of the present
application and/or constitute a solution to the problem underlying the application. As chemicai
species can be precisely defined by the identity and number of atoms involved (ctf the defimtions

given on pages 7 and 8) the incorporation of the specific substituents given in the specification 1s
therefore necessary (Articles 6, 33 (3) PCT)

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION — PCT _X _MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL
} N* de solicitud (22) Fecha de sclicitud .
(51) Clasificacidn Internacional  CQ70 321/08
{71) Solicitante {es)
JANSSEN PHARMACEUTICAN V
{72) Inventor{es) MCCOMSEY, David, F /I PARKER, Michael, N /! REITZ, Alen, B )
MARYANOFF, Bruce, E
(74) Agente JIMENA ESCOBAR URIBE FIGURA gﬁRQCJ:R'ST'CA
(30) Pnondad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pals
Estadinense 60/580,178 16/06/04 Us
(85) Fecha mowo fase nacional (87) Publicacidn intemacional
(86) Datos relahvos a la presentacion de la solic PCT Fecha 19/01/06
Fecha de presentacitn de la solicitud  16/06/05 No Publicacsén WO 2006/007435 A1
No de soliciud PCT/US2005/021513

(54) Tilo* DERIVADOS DE SULFAMATO Y SULFAMIDA PARA EL TRATAMIENTO DE EPILEPSIA Y TRASTORNCS

RELACIONADOS.
ﬂ Resumen
La presente invencién se refiere a denvados de sulfamida y sulfamato, a composiciones farmacéuticas que los contienen y, a su uso en el

tratamignto de epilepsia y trastomos relacionados
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. ﬂg SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
BUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT X _ MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL
{21) N° de solicitud (22) Fecha de solicitud
{51) Clasificacidn internactonal  CO7D 321108
(71) Solictante {es)
JANSSEN PHARMACEUTICAN V

(72) Inventor (es)  MCCOMSEY, Dawd, F, /I PARKER, Michael, N/ REITZ, Alen, B i
MARYANQFF, Bruce, E

(74) Agente
JIMENA ESCOBAR URIBE
{30) Pnondad (31) No Priondad 32) Fecha {33) Pals
Estadinense 60/580,178 16/06/04 us
(85) Fecha inicwo fase nacional (87} Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicttud PCT Fecha Fecha (dd/mm/aa)
Fecha de presentacion de la solicitud : Fecha (dd/mm/aa) N° publicacidon WO 2006007435 A1 de 19/01/06
No de solictud PCTAUS2005/021513 de 1606705
) Titulo.

DERIVADOS DE SULFAMATO Y SULFAMIDA PARA EL TRATAMIENTO DE EPILEPSIA Y TRASTORNOS RELACIONADOS
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [ / MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1/
¢ Descripcion de la invencion [
® Dibujos de ser estos pertinentes 1.7
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/
COMPLETA | /p INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
¢ Datos de identificacion dei solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del [

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 3
COMPLETA [ ] INCOMPLETA | 1

ESQUEMA DE TRAZADO [ 1]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
® Representacion gréafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [71

INCOMPLETA [ ]

COMPLETA [ /

Firma Responsable y

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 382 (08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: Info@sic gov.co
WWW.SIC.gOV CO
Bogotéa, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA (1)
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotd,
2020

Doctor{a)
ESCOBAR URIBE JIMENA

REFERENCIA Radicacidn No. 06 128221
Solicitud intermacional PCT/US2005/021513
Fecha inicio fase nacicnal 16/01/2007

Trémite 11
Evento a7s
Actuacidn 430
Oficio No. I LY éﬁ 7

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

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducci6n de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del
derechc a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifin 486.

3. La s8olicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiente Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y rxrepresentacién 1legal de la sociedad seolicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, Be le
requiere para que dentro del término de dos meses 8iguientes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
conslderari abandonada y perdera su prelaciébn.

Notifiquese el pres oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literals,
e), del capitulo quinto fdel titulo primeroc de la Circular Unica No.10 de 2001.

SPEDES DE VERGEL
Jefe de la Aivipidén de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha 2 G a’ IE m
adpalo0 .



