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ANEXOS

INVENTORES

1.) . PARKER, Michael, H.
( 3587 Gray Fox Drive, Chalfot, Pennsylvania 18914, Estados Unidos de América );

2.) REITZ, Allen, B.
( 10 Greenbrier Road, Lansdale, Pennsylvania 19446, Estados Unidos de América);

3.) MARYANOFF, Bruce, E.
(4029 Devonshire Drive, Forest Grove, Pennsylvania 18922, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., sociedad
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(54) Titulo’ NOVEDOSOS DERIVADOS DE HETEROARILSULFAMIDA BENZOFUSIONADOS UTILES COMO AGENTES
ANTICONVULSIVOS.

Reivindicacién(es)

1.- Un compuesto caractenzado porque tene la formula

1__0 N x\
R ] Y
P
R2
AN’
=0
o0F \
4,N---...R3
R )]

en donde R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, metoxi, tnfluorometlo, miro y crano, X-Y se
selacciona del grupo que consiste en -SCH-, -8-C(CHy)-, -0-CH-, -0-C(CH,)-, -N(CH,}-CH- y -CH=CH-CH-; A se selecciona de! grupo
que consiste en -CH,- y -CH({CH,)-, R? se selecciona del gnipo que consiste en hidrdgeno y metilo, R® y R* se seleccronan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de C,,, altemativamente, R'y R* se foman junto con el dtomo de
nitrégeno al cual estan unidos para formar una estructura de anillo saturada, parcialmente insaturada o aromética de 5 a 7 elementos,
que conttene opcionalmente uno a dos heterodtomos adicionales independientemente seleccionados del grupo que consisteen O, Ny
$, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a novedosos derivados de
heteroarilsufoamida benzofusionados, a composiciones farmacéuticas que los

5 contienen y a su uso en el tratamisnto de epilepsia y trastornos relacionados.
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NOVEDOSOS DERIVADOS DE HETEROARILSULFAMIDA
BENZOFUSIONADOS UTILES COMO AGENTES ANTICONYULSIVOS

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud provisional de
E.U.A. 60/604,134, presentada el 24 de agosto, 2004, la cual se incorpora en

su totalidad a la presente como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a novedosos derivados de
heteroarilsulfamida benzofusionados, composiciones farmacéuticas que los

contienen y su uso en el tratamiento de epilepsia y trastornos relacionados.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La epilepsia describe una condicién en la cual una persona tiene
convulsiones recurrentes debido a un proceso subyacente, crénico. La
epilepsia se refiere a un fenémeno clinico mas que a una sola entidad de
enfermedad, debido a que existen muchas formas y causas de epilepsia.
Utilizando una definicion de epilepsia como dos o mas convulsiones no

provocadas, se estima la incidencia de la epilepsia en aproximadamente 0.3 a
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0.5% en diferentes poblaciones alrededor del mundo, con la prevalencia de
epilepsia estimada en 5 a 10 personas por 1,000.

Un paso esencial en la evaluacién y manejo de un paciente con
una convulsién es determinar el tipo de convulsién que ha ocurrido. La
caracteristica principal que distingue las diferentes categorias de convulsiones
es si |la actividad convulsiva es parcial (sinénimo de focal) 0 generalizada.

Las convulsiones parciales son aquellas en la cuales la actividad
convulsiva esta restringida a areas discretas de la corteza cerebral. Si se
mantiene totalmente la conciencia durante la convulsion, las manifestaciones
clinicas se consideran relativamente simples y la convulsion se denomina una
convulsion parcial simple. Si se perjudica la conciencia, la convulsion se
denomina una convulsién parcial compleja. Un subgrupo adicional importante
comprende aquellas convulsiones que inician como convulsiones parciales y
posteriormente se propagan en toda la corteza, las cuales son conocidas
como convulsiones parciales con generalizacién secundaria.

Las convulsiones generalizadas involucran esparcir regiones del
cerebro simultdneamente en una manera bilateraimente simétrica. Las
convulsiones de ausencia o de pequeno mal estan caracterizadas por lapsos
repentinos, breves, de conciencia sin pérdida de control postural. Las
convulsiones de ausencia atipicas por lo general incluyen una duracién mas
prolongada en el lapso de conciencia, un inicio y cese menos abrupto, y
sefnales motrices mas obvias que pueden incluir caracteristicas focales o de

lateralizacion. Las convulsiones generalizadas ténicas-clonicas o de gran mal,
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el tipo principal de convulsiones generalizadas, estan caractenzadas por un
inicio abrupto, sin aviso. La fase iniciat de la convulsién es normalmente una
contraccién ténica de los musculos, respiracion afectada, una notable mejora
de tono simpatico que conduce a una frecuencia cardiaca, presién sanguinea,
y tamarno pupilar incrementados. Después de 10-20 s, la fase tonica de la
convulsién generalmente evoluciona a la fase clénica, producida por la
supenmposicion de periodos de relajacibn muscular en la contraccion
muscular ténica. Los periodos de relajacion incrementan progresivamente
hasta el final de la fase ictal, 1a cual normalmente no dura mas de 1 minuto. La
fase postictal estd caracterizada por falta de respuesta, flacidez muscular, y
salivacién excesiva, que puede ocasionar una respiracién ruidosa o anormatl y
obstruccion parcial de las vias respiratonas. Las convulsiones atonicas estan
caracterizadas por una pérdida repentina de tono muscular postural que dura
1-2 s. La conciencia se afecta brevemente, pero normalmente no se presenta
una confusion postictal. Las convulsiones mioclénicas estan caracterizadas
por una contraccién muscular repentina y breve que puede involucrar una
parte del cuerpo o el cuerpo completo.

Los inhibidores de anhidrasa carbénica (CAl) se han utilizado
ampliamente en medicina, principalmente como farmacos antiglaucoma y
antisecretores 0 agentes diuréticos, y son compuestos valiosos. Sin embargo,
los agentes antiglaucoma sistémicos (tales como acetazolamida} poseen
efectos secundarios potencialmente no deseados que incluyen parestesias,

nefrolitiasis y pérdida de peso. El topiramato es un farmaco anticonvuisivo
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conocido que posee inhibicion de la anhidrasa carbdnica micromolar de un
solo digito, que se sospecha es la causa de parestesias percibidas por
algunos pacientes que toman topiramato.

Persiste la necesidad de proveer un tratamiento efectivo para
epilepsia y trastornos relacionados, y de preferencia un tratamiento el cual no
tiene los efectos secundarios asociados atribuibles a la inhibicion de la

anhidrasa carbénica.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula (I)

X
1__h N \
R-—l' Y
S
R2
A—n’
\
O
=8%
0=\
4,N'----...R3
R ()
en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxi, metoxi, trifluorometilo, nitro y ciano;

X-Y se selecciona del grupo que consiste en -S-CH-, -S-C(CHj3)-,
-0O-CH-, -O-C(CHa)-, -N(CH3)-CH- y -CH=CH-CH-;

A se selecciona del grupo que consiste en -CHz- y -CH(CH3)-;
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R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

R® y R* se seleccionan cada uno de manera independiente del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de Cy.4;

alternativamente, R® y R* se toman junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos para formar una estructura de anillo saturado,
parcialmente insaturado o aromatico de 5 a 7 elementos, que contiene
opcionalmente uno a tres heterodtomos adicionales independientemente
seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para ilustrar la invencion se presenta una composicion
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y
cualquiera de los compuestos antes descritos. Para ilustrar la invencion, se
presenta una composicién farmacéutica elaborada al mezclar cualquiera de
los compuestos antes descritos y un portador farmacéuticamente aceptable.
Para ilustrar la invencidn, se presenta un procedimiento para elaborar una
composicién farmacéutica que comprende mezclar cualquiera de los
compuestos antes descritos y un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencién esta ejemplificada a través de un método para tratar
epilepsia y trastornos relacionados que comprende administrar a un sujeto
que necesita del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera
de los compuestos o composiciones farmacéuticas antes descritos.

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

compuestos descritos en la presente en la preparacién de un medicamento

\
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para tratar epilepsia o un trastorno relacionado, en un sujeto que necesita del

mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de férmula (1)

[ \ X\Y
P
/R2
A""‘I\{
=0
=8
0\
4,N--...R3
R ()]

en donde R', R?, R3, R*, -X-Y- y A son como se definen en la

presente. Los compuestos de formula (I) son utiles para tratar epilepsia y

trastornos relacionados.

En una modalidad, la presente invencion se refiere a un

compuesto de férmula (l)

AN X\Y
| / /
R2
AN~
\
=0
=8
0=\
,N--.....R3
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en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxi, metoxi, trifluorometilo, nitro y ciano;

X-Y se selecciona del grupo que consiste en —-S-CH-, -S-C(CHs)-
, -O-CH-, -O-C(CHa)-, -N(CH3)-CH- y -CH=CH-CH-;

A se selecciona del grupo que consiste en -CHa- y -CH(CHa)-;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

R® y R* se seleccionan cada uno de manera independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

alternativamente, R® y R* se toman junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos para formar una estructura de anillo saturado,
parciaimente insaturado o aromatico de 5 a 7 elementos, que contiene
opcionalmente uno a dos heterodtomos adicionales independientemente
seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad de la presente invencion, se encuentran
compuestos de férmula () en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y
halégeno;

X-Y se selecciona del grupo que consiste en -S-CH-, -S-CG(CHa)-,
-0-CH-, -O-C(CHa)-, -N(CH3)-CH- y -CH=CH-CH-;

A se selecciona del grupo que consiste en —CHz- y -CH(CHa)-;

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

¥



R?®y R* se seleccionan cada uno de manera independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
En ofra modalidad de la presente invencion, se encuentran
5 compuestos de férmula (1) en donde
R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y
halégeno; en donde el halégeno est4 unido en la posicién 4, 5, 0 7;
X-Y se selecciona de los grupos que consisten en —-O-CH-, -O-
C(CH,)-, -S-CH-, -8-C(CHg)-, -N(CH3)-CH- y -CH=CH-CH-;
10 A se selecciona del grupo que consiste en -CHz- y -CH(CHag)-;
R? es hidrégeno;
R® y R* son cada uno hidrégeno;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
En otra modalidad de la presente invencién, se encuentran
15 compuestos de férmula () en donde
R' es hidrégeno;
X-Y se selecciona de los grupos que consisten en —O-CH-, -O-
C(CHs)-, -8-CH-, -S-C(CHa)-, -N(CHa)-CH- y —CH=CH-CH-;
A se selecciona del grupo que consiste en —CHz- y ~CH(CHa)-;
20 R? es hidrégeno;
R? y R* son cada uno hidrégeno;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En otra modalidad de la presente invencién, se encuentran
compuestos de férmula (I) en donde

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxi, metoxi, trifluorometilo, nitro y ciano; preferiblemente, R’ se selecciona
del grupo que consiste en hidrogeno y halégeno; de preferencia, R' se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y halégeno, en donde el
halégeno esta unido en la posiciéon 4, 5, 0 7;

X-Y es =S-CH-;

A se selecciona del grupo que consiste en —CHz- y “CH(CH3)-;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;
de preferencia, R es hidrégeno;

R® y R* se seleccionan cada uno de manera independientemente
del grupo que consiste en hidrogeno v halégeno; de preferencia, R® y R* son
cada uno hidrégeno;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una modalidad de la presente invencion, R' se selecciona del
grupo que consiste en hidrédgeno, cloro, fluoro y bromo. En otra modalidad de
la presente invencién, el grupo R’ es diferente a hidrégeno y est4 unido en la
posicién 4, 5 o 7, de preferencia en la posicion 5. Incluso en otra modalidad de
la presente invencién, el grupo R' es diferente a hidrégeno y est4 unido en la
posicién 5, 6 u 8, de preferencia en la posicién 6. En otra modalidad de la
presente invencién, R' se selecciona del grupo consiste en hidrégeno y

halégeno. En otra modalidad de la presente invencién, R' se selecciona del
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grupo que consiste en hidroxi y metoxi. Incluso en otra modalidad de la
presente invencion, R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno y trifluorometilo. En ofra modalidad de la presente invencion, R' se
selecciona del grupo que consisie en hidrdégeno, halégeno, triflucrometilo,
ciano y nitro. En otra modalidad de la presente invencién, R' se selecciona del
grupo que consiste en hidrdgeno, halégeno, trifluorometilo y ciano. Incluso en
otra modalidad de la presente invencién, R' se selecciona del grupo que
consiste en trifluorometilo y ciano. En otra modalidad de la presente invencion,
R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, 4-bromo, 5-cloro, 5-
fluoro, 5-bromo, 5-trifluorometil-5-ciano y 7-ciano.

En una modalidad de la presente invencion, R? es hidrégeno. En
otra modalidad de la presente nvencion, R? y R* son cada uno hidrégeno.
Incluso en otra modalidad de la presente invencién, R? es hidrégeno, R® es
hidrégeno y R* es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencién, R® y R* se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de Cy4. En otra modalidad de la presente invencion, Ry
R* se toman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar
una estructura de anillo saturada, parcialmente insaturada o aromatica de 5 a
7 elementos, que contiene opcionalmente uno a dos heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados del grupo que consiste en O, S y N.

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

seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que consiste en

ZG
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hidrégeno, metilo y etilo. En otra modalidad de la presente invencién, R® y R*
se seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que consiste en
hidrégeno y metllo. Incluso en otra modalidad de la presente invencién, R® y
R* se seleccionan cada uno de manera independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno y etilo. En otra modalidad de la presente invencién, R®
es hidrégeno y R* es etilo.

En una modalidad de la presente invencién, R* y R* se toman
junto con el &tomo de nitr6geno al cual estdan unidos para formar una
estructura de anillo saturada, parcialmente insaturada o aromatica de 5 a 7
elementos, que contiene opcionalmente uno a dos heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados del grupo que consiste en O, S y N. En
otra modalidad de la presente invencion, R? y R* se toman junto con el &tomo
de nitrégeno al cual estdn unidos para formar una estructura de anillo
saturada de 5 a 7 elementos, que contiene opcionalmente uno a dos
heterodtomos adicionales independientemente seleccionados del grupo que
consiste en O, S y N. En otra modalidad de la presente invencién, R® y R* se
toman junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar una
estructura de anillo aromética de 5 a 7 elementos, que contiene
opcionalmente uno a dos heterodtomos adicionales independientemente
seleccionados del grupo que consiste en O, Sy N.

Preferiblemente, R* y R* se toman junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos para formar una estructura de anillo saturada,

parcialmente insaturada o aromética de 5 a 6 elementos, que contiene
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opcionalmente uno a dos heterodtomos adicionales independientemente
seleccionados del grupo que consiste en O, S y N. Particularmente, R? y R*se
toman junto el &tomo de nitrogeno al cual estdn unidos para formar una
estructura de anillo, saturada, parciaimente insaturada o aromatica de 6
elementos, que contiene opcionalmente uno a dos heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados del grupo que consiste en O, Sy N.

De preferencia, R* y R* se toman junto con el 4tomos de
nitrdgeno al cual estan unidos para formar una estructura de anillo saturada o
aromatica de 5 a 7 (preferiblemente 5 a 6) elementos, que contiene
opcionalmente uno a dos (de preferencia uno) heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados del grupo que consiste en O, S y N
(preferiblemente O o N, particularmente N).

En otra modalidad de la presente invencién, R® y R* se toman
junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar una
estructura de anillo saturada o aromética de 5 a 6 elementos, que contiene
opcionalmente uno a dos (preferiblemente uno) heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados del grupo que consiste en O, S y N (de
preferencia O o N, particularmente N).

Preferiblemente, la estructura de anillo saturada, parciaimente
insaturada o aromética de 5 a 7 elementos contiene de 0 a 1 heteroatomos
adicionales independientemente seleccionados del grupo que consiste en O,

S y N. Preferiblements, el heterodtomo se selecciona de manera
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independientemente del grupo que consiste en O y N, de preferencia, el
heteroatomo es N.

Ejemplos adecuados de las estructuras de anillo saturadas,
parcialmente insaturadas o aromaticas de 5 a 7 elementos que contienen
opcionalmente uno a dos heteroatomos adicionales independientemente
seleccionados del grupo que consiste en O, S y N incluyen, pero no se limitan
a pirrolilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, piridilo, imidazolilo, tiomorfolinilo, pirazinilo, triazinilo,
azepinilo, y similares. Las estructuras de anillo saturadas, parcialmente
insaturadas o aromaticas de 5 a 7 elementos preferidas que contienen
opcionalmente uno a dos heteroatébmos adicionales independientemente
seleccionados del grupo que consiste en O, S y N, incluyen, pero no se limitan
a imidazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo y morfolinilo.

En una modalidad de la presente invencién A es —CH,-.

En una modalidad de 'a presente invencién X-Y se selecciona
del grupo que consiste en -S-CH-, -O-CH-, -O-C{CHg)-, -N{(CH3)-CH- vy -
CH=CH-CH-. En otra modalidad de la presente invencién X-Y se selecciona
del grupo que consiste en -S-CH-, -O-CH-, -O-C(CHa)- y -CH=CH-CH-. En otra
modalidad de la presente invencion X-Y se selecciona del grupo que consiste
en -S-CH-, -O-CH-, -O-C(CH3)- y -N(CHj)-CH-. En otra modalidad de la
presente invencién X-Y se selecciona del grupo que consiste en -S-CH-, -O-
CH-, -N(CH,)-CH- y -CH=CH-CH-. En otra modalidad de la presente invencién

X-Y se selecciona del grupo que consiste en -S-CH-, -O-CH- y -CH=CH-C-. En
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otra modalidad de la presente invencion, X-Y se selecciona del grupo que
consiste en -S-CH- y -O-CH-. En otra modalidad de la presente invencién, X-Y
se selecciona del grupo que consiste en S-CH-, -S-C(CH3)-, -O-CH-, -O-
C(CHa)- Y -N(CHa3)-CH-.

En una modalidad de la presente invencién, X- es -S-CH-. En
otra modalidad de la presente invencion X-Y es -CH=CH=CH-. En otra
modalidad de la presente invencidn X-Y es -N(CHs3)-CH-. En otra modalidad
de la presente invencién X-Y se selecciona del grupo que consiste en -O-CH-
y -O-C(CH,)-.

En una modalidad, la presente invencion se refiere a compuestos
seleccionados del grupo que consiste en N-(benzo[b]tien-3-iimetil)-sulfamida;
N-[(5-clorobenzo[b]tien-3-il)metil]-sulfamida; N-(3-benzofuranilmetil)-
sulfamida; N-[(5-fluorobenzo[b]tien-3-il)metil]-suifamida; N-(1-benzo[b]tien-3-
iletil)-sulfamida; N-(1-naftaleniimetil)-sulfamida; N-[(2-metil-3-
benzofuranilymetil]-sulfamida; N-[(5-bromobenzo[b]tien-3-il)metil]-sulfamida; N-

[(4-bromobenzo[bltien-3-il)metil]-sulfamida; N-[(7-fluorobenzo[b]tien-3-il)metil]-

sulfamida; N-[(1-metil-1H-indol-3-il)metil]-sulfamida; N-[(4-
trifluorometilbenzo[b]tien-3-il)metil]-sulfamida; N-[(4-cianobenzo[b]tien-3-
ilymetil]-sulfamida; N-[(benzo[bltien-3-il)metil]-sulfamoilpirrolidina; N-

[(benzo[bltien-3-il)metil]-N'-etilsulfamida; [(benzo{b]tien-3-il)metil]-amida del
acido Imidazol-1-sulfénico; y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

20



10

15

15

Modalidades adicionales de la presente invencion, incluyen
aquellas en donde los sustituyentes seleccionados de una o mas vanables
definidas en la presente (es decir, R', R2, R%, R* X-Y y A) se seleccionan
independientemente para ser cualquier sustituyente individual o cualquier
subconjunto de sustituyentes selaccionados de la lista completa como se
define en la presente.

En una modalidad de la presente invencidon se encuentran
compuestos de férmula (I} en donde la actividad MES, medida de conformidad
con el procedimiento descnto en el ejemplo 17, a una dosificacion de 300
mg/kg es mayor que o igual a 3-5 de ratones en cualquier intervalo de tiempo.
En otra modalidad de la presente invencion se encuentran compuestos de la
férmula () en donde la actividad MES, medida de conformidad con el
procedimiento descrito en el ejemplo 17, a una dosificacion de 100 mg/kg es
mayor que o igual a 3/5 de ratones en cualquier intervalo de tiempo.

Los compuestos representativos de la presente invencién se

nombran en el cuadro 1 y 2, a continuacion.
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CUADRO 1

Compuestos representativos de la férmula (|

X
R’ i
~~NH
0o
N—R’
Rl
ID No. R' -X-Y- A R’ R*
1 H -S-CH- -CH»- H H
3 5-Cl -§-CH -CH,- H H
<] H -0-CH- -CH»- H H
7 H -N{CH,)-CH- -CH,- H H
8 5-F -S-CH- -CH.- H H
9 H -S-CH- -CH(CHa)- H H
10 H -CH=CH-CH- -CHy- H H
13 H -0-C(CH3) -CH,- H H
15 5-Br -8-CH- -CHyp- H H
17 4-Br -8-CH- -CHp- H H
18 7-F -S-CH- -CH;- H H
19 5-CF; -S-CH- -CHo- H H
20 5-CN -S-CH- -CHy- H H
21 H -5-CH- -CH.- H etilo
CUADRO 2
Y
NH
Ofgéo
P
R
ID No. -X-Y- R3+R4 junto con el tomo de N
101 -8-CH- N-pirrolidinilo
102 -S-CH N-imidazolilo

yAZ
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Como se utiliza en la presente, “halégeno” debe significar cloro,
bromo, fldior o yodo.

Como se utiiza en la presente, el término “alquilo” s1 se utihza
solo o como parte de un grupo sustituyente, incluye cadenas rectas y
ramificadas. Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, 1sobutilo, sec-bulilo, t-butilo, pentilo y similares. A menos que
se note de otra forma, “alquilo de Cy" significa una composiciéon de cadena
de carbono de 1-4 4tomos de carbono.

Cuando un grupo particular es “sustituido” (por ejemplo, alquilo,
fenilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo), ese grupo puede tener uno o méas
sustituyentes, preferiblemente de wuno a cinco sustituyentes, mas
preferiblemente de uno a tres sustiluyentes, mas preferiblemente de uno a dos
sustituyentes, independientemente seleccionados de la lista de sustituyentes.

Con referencia a los  sustituyentes, el término
“independientemente” significa que cuando mas de uno de dichos
sustituyentes es posible, dichos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes
entre sl.

Para proporcionar una descripcién mas concisa, alguna de las
expresiones cuantitativas dadas en la presents no se califican con el término
“aproximadamente”. Se entiende que si el término “aproximadamente® se
utihza explicitamente o no, cada cantidad dada en la presente pretende dar a
entender el valor dado real, y también pretende dar a entender la

aproximacion a dicho valor dado que puede razonablemente deducirse con
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base en la experiencia en la técnica, incluyendo aproximaciones a causa de
las condiciones experimentales y/o de medicion para dicho valor dado.

Como se utiliza en la presente invencién, a menos que se note
de ofra forma, el término “grupo saliente” debe significar un atomo o grupo
cargado o no cargado que parte durante una sustitucidn o reaccién de
desplazamiento. Los ejemplos adecuados incluyen, pero no se fimitan a, Br,
Cl, |, mesilato, tosilato y similares.

A menos que se note de otra forma, la posicién en la cual se une
ol sustituyente R' se determinard mediante conteo alrededor de la estructura
del nicleo en una manera en direccion a las manecillas del reloj iniciando en

las posiciones X-Y como 1, 2 y continuando desde ahf de la siguiente manera:

Si el sustituyente X-Y es —-CH=CH-CH-, entonces el grupo X-Y
se contard como 1, 2, 3 y el conteo sigue en la direccion de las manecillas del
reloj alrededor de la estructura del ndcleo como se notd previamente.

Bajo nomenclatura estandar utlizada a través de esta
descripcién, la porcién terminal de la cadena lateral designada se describe

primero, seguido por la funcionalidad adyacente hacia el punto de fijacién. De
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este modo, por ejemplo, un sustituyente “fenilC,-Cg alquilaminocarbonil C;-Cg

alquilo” se refiere a un grupo de férmula

[
)\N/' alqudo de C1-C8
H

—§— zquilo de C1-CO

Las abreviaturas utilizadas en esta especificacion,

particularmente los esquemas y ejemplos, son las siguientes:

DCE = Dicloroetano

DCM = Diclorometano

DMF = N,N-Dimetilformamida

DMSO = Dimetilsulféxido

LAH = Hidruro de litio aluminio

MTBE = Metil-ler-butil éter

THF = Tetrahidrofurano

TLC = Cromatografia de capa delgada

Como se utiliza en la presente, a menos que se note de otra

forma, los téminos “epilepsia y trastornos relacionados ° o “epilepsia o
trastorno relacionado® significa cualquier trastorno en donde un sujeto
(preferiblemente un adulto humano, nifo o infante) experimenta una o mas
convulsiones y/o temblores. Ejemplos adecuados incluyen, pero no se limitan
a, epilepsia (incluyendo, mas no limitandose a, epilepsias relacionadas con la

localizacién, epilepsias generalizadas, epilepsias con convulsiones
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generalizadas y locales, y similares), convulsiones con una complicacion de
una enfermedad o condicién (tal como convulsiones relacionadas con
encefalopatia, fenilcetonuria, enfermedad de Gaucher juvenil, epilepsia
mioclonica progresiva de Lundborg, apoplejia, trauma craneal, tensién,
cambios hormonales, uso 0 abstinencia de farmacos, uso o abstinencia de
alcohol, privacién del sueno y similar), temblor esencial, sindrome de las
plernas inquietas, y similares, Preferiblemente, el trastorno se selecciona de
epilepsia {(a pesar del tipo, causa subyacente u origen), temblor esencial o
sindrome de las piernas inquietas, mas preferiblemente, el trastorno es
epilepsia (a pesar del tipo, causa subyacente u origen) o temblor esencial.

El término “sujeto” como se utiliza en la presente, se refiere a un
animal, preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano, que ha
sido el objeto de tratamiento, observacion o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva® como se utiliza
en la presente, significa que la cantidad de un compuesto activo o agente
farmacéutico que produce la respussta biolégica o medicinal en un sistema de
tejido, animal o0 humano que es buscado por un investigador, veterinario,
médico u otro clinico que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastorno a ser tratado.

Como se utiliza en la presente, el término “composicion”
pretende abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados

en las cantidades especificadas, como también cualquier otro producto que
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resulte, directa o indirectamente, de combinaciones de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas.

En donde los compuestos de conformidad con la invencién
tienen al menos un centro quiral, éstos pueden existir asimismo como
enantiémeros. En donde los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales
éstos pueden existir adicionalmente como diastereémeros. Debe entenderse
que dichos isdbmeros y mezclas de los mismos se abarcan dentro del alcance
de la presente invencion. Ademas, algunas de las formas cristalinas de los
compuestos pueden existir como polimorfos y tal pretende que se incluyan en
la presente invencion. Ademas, algunos compuestos pueden formar solvatos
con agua (es decir, hidratos) o solventes organicos comunes y dichos solvatos
pretenden ser abarcados dentro del alcance de la invencion.

La presente invencidn incluye dentro del alcance profarmacos de
los compuestos de esta invencién. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son convertibles facilmentse in
vivo en el compuesto requerido. De este modo, en los métodos de tratamiento
de la presente invencién, el término “administrando” debe abarcar el
tratamiento de varios trastornos descritos con el compuesto especificamente
descrito o con un compuesto que puede no describirse especificamente, pero
que se convierte en el compuesto especificado in vivo después de la
administracién al paciente. Procedimientos convencionales para la seleccion y
preparacion de derivados de pro farmacos adecuados se describe, por

ejemplo, en “Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.
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Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta
invencién se refieren a “sales farmacéuticamente aceptables’ no toxicas.
Otras sales pueden, sin embargo, ser utiles en la preparacion de compuestos
de conformidad con esta invencion o de sus sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos incluyen sales acidas de adicion que pueden por ejemplo ser
formadas al mezclar una solucién del compuesto con una solucidn de acido
farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidnco, acido sulfarico, acido
fumérico, acido maleico, &cido succinico, acido acético, 4cido benzoico, acido
citrico, &cido tartarico, acido carbénico o acido fosférico. Ademas, en donde
los compuesto de la invencién portan una porcién acido, las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales
de metal alcalino, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metal
alcalino térreo, por ejemplo, sales de calcio 0 magnesio; y sales formadas con
ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario. De
este modo, las sales farmacéuticamente aceptables representativas incluyen
las siguientes:

acetato, bencenesulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, bromuro, edetatoc de calcio, camsilato, carbonato, cloruro,
clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato,

lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, maesilato,

r3's
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metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de
amonio de N-metilglucamina, oleato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro y valerato.
Acidos y bases representativos que pueden utlizarse en la
preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen los sigurentes:
acidos incluyendo &cido acético, &cido 2,2-diclorolactico,
aminoéacidos acilados, &cido adipico, acido alginico, acido ascérbico, 4cido L-
aspartico, acido bencensulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico,
acido (+) canférico, 4cido canforsulfénico, 4cido (+)-(1S)-canfor-10-sulfénico,
acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido citrico,
acido ciclamico, acido dodecilsulfdrico, acide etano-1,2-disulfénico, &cido
etansulfonico, acido 2-hidroci-etansulfénico, &cido foérmico, acido fumérico,
acido galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido D-gluconico,
acido D-glucorédnico, acido L-glutdmico, 4cido a-oxo-glutarico, acido glicélico,
acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-actico, acido
(+)-DL-lactico, Acido lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-malico, &cido
malbnico, acido (t)-DL-mandélico, acido metansulfonico, acido naftalen-2-
sulfénico, Aacido naftalen-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido
nicotinico, &cido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxdlico, acido
palmitrico, &cido pamoico, Acido fosférico, 4cido L-piroglutdmico, acido

salicilico, Acido 4-amino-salicilico, 4cido sebésico, acido estedrico, acido

0
A
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succinico, acido sulfarico, 4cido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico,
acido p-toluensulfénico y 4cido undecilénico; y

las bases incluyen amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina,
hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-{dietilamino)-
etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-
imidazol, L-lisina, hidrdxado de magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, pierazina,
hidréxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria, hidréxido
de sodio, trietanolamina, trometamina e hidréxido de zinc.

Los compuestos de féormula (I) en donde A es -CHx- pueden
prepararse de conformidad con los procedimientos senalados en el esquema

1.

ESQUEMA 1

0 R
R2—NH—5—N
\ R Y
R*

-
R?
M) N

Mo

P

R

Asimismo, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula
(V), un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante métodos
conocidos, se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido

de férmula (VI), un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos
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conocidos, en donde el compuesto de formula (VI) estd presente en una
cantidad en la escala de 2 a aproximadamente 5 equivalentes, en un solvente
organico tal como etanol, metanol, dioxano, y similar, preferiblemente en un
solvente organico anhidro, preferiblemente a una temperatura elevada en la
escala de alrededor de 50°C a aproximadamente 100°C, méas preferiblemente
a aproximadamente temperatura de reflujo, para producir el compuesto
correspondiente de formula (la).

Los compuestos de formula () pueden prepararse

alternativamente de conformidad con los procedimientos sefalados en el

esquema 2.
ESQUEMA 2
Q 3
X Rz-—NH—g-N/R X, '
rI— \Y g \Rcl R' Y
. . ,
V) —
vy ANy, m \ 0
0-:5
R4,N"-.R3

Asimismo, un compusasto adecuadamente sustituido de férmula
(VII), un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos conocidos,
se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de formula
(VI1), un compuesto conocido 0 compuesto preparado por métodos conocidos,

en donde el compuesto de formula (V!) esta presente en una cantidad en la

o
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escala de alrededor de 2 a aproximadamente 5 equivalentes, en un solvente
organico tal como THF, dioxano, y similares, preferiblemente en un solvente
organico anhidro, preferiblemente, a una temperatura elevada en la escala de
alrededor de 50°C a aproximadamente 100°C, mas preferiblemente a
aproximadamente una temperatura de reflujo, para producir el compuesto
correspondiente de formula (1).

Los compuestos de férmula (VII) en donde A es —CHz- pueden,
por ejemplo, prepararse de conformidad con el procedimiento sefialado en el

esquema.

ESQUEMA 3
X X
R— Y —— e T
m OH NH
D x) o 2

(Vila)

Asimismo un compussto adecuadamente sustituido de férmula
(VIll), un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante métodos
conocidos se hace reaccionar con un agente de activacion tal como cloruro de

oxalilo, cloruro de sulfonilo, y similar y posteriormente se hace reaccionar con

LY 4
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una fuente amina tal como amoniaco, hidréxido de amonio, y similar en un
solvente organico tal como THF, éter dietilico, DCM, DCE y similares, para
producir el compuesto correspondiente de férmula (1X).
El compuesto de formula (IX) se hace reaccionar con un agente
5 de reduccién adecuadamente seleccionado tal como LAH, borano, y similar,
en un solvente organico tal como THF, éter dietilico, y similar para producir el
compuesto correspondiente de formula (Vila).
Los compuestos de formula (VII) en donde A es —CH(CHj3)-
pueden, por ejemplo, prepararse de conformidad con el procedimiento

10 sefalado en el esquema 4.

ESQUEMA 4
/\ X X
R'— Y ——= R Y
15
X) Hy (X1 NHCHO
0 Ha

20
Asimismo, compuestos adecuadamente sustituidos de férmula
(X}, un compuesto conocido 0 compuesto preparado por métodos conocidos,

se hace reaccionar con una mezcla de formamida y acido fonico, en donde la
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mezcla de formamida y &cido formico esta presente en una cantidad mayor de
aproximadamente 1 equivalente, preferiblemente, en una cantidad en exceso
de mas de 5 equivalentes, a una temperatura elevada de aproximadamente
150°C, para producir el compuesto correspondiente de formula (XI).

El compuesto de formula (XI) se hidroliza al hacerlo reaccionar
con HCI, H2SO, concentrado y similar a una temperatura elevada,
preferiblemente a temperatura de reflujo, para producir el compuesto
correspondiente de férmula (Vlib).

Los compuestos de formula (VII) pueden alternativamente,

prepararse de conformidad con el procedimiento senalado en el esquema 5.

34



10

15

29

ESQUEMA 5
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Por consiguiente, un compuesto sustituido adecuadamente de la
féormula (X11), en donde L es un grupo saliente como Br, Cl, |, tosilato, mesilato,
y similares, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
métodos conocidos, se hace reaccionar con azida de sodio, en un solvente
organico como un DMF, DMSO, metanol, etanol, y similares, para producir el
compuesto correspondiente de fa formula (XIlI).

El compuesto de la férmula (XIII) se hace reaccionar con un
agente reductor adecuadamente seleccionado como LAH, trifenilfosfina, Hzg,
y similares, de acuerdo con métodos conocidos, para producir el compuesto
correspondiente de la férmula (VII).

Los compuestos de la formula (VII) en donde A es CH; y X-Y es
—0-CH,- puede, por ejemplo, prepararse de acuerdo con el procedimiento

senalado en el esquema 6.
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ESQUEMA 6
0
0
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Por consiguiente, un fenol adecuadamente sustituido, un
compuesto de la férmula (XIV), un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante métodos conocidos se hace reaccionar con
bromoacetona, un compuesto conocido, en la presencia de una base como
KzCO3, NaxCOs, NaH, trietilamina, piridina, y similares, en un solvente
organico como acetonitrito, DMF, THF y similares, opcionalmente a una
temperatura elevada, para producir el compuesto correspondiente de la
férmula (XV).

El compuesto de la férmula (XV) se hace reaccionar con un
acido como &cido polifosférico, acido sulfirico, &cido clorhidrico, y similares,
de preferencia con acido polifosfdrico, de preferencia en la presencia de un
solvente (un experto en la técnica reconocera que el acido polifosférico actia
como el solvente), para producir el compuesto correspondiente de la férmula

XVI).
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El compuesto de la férmula (XVI) se hace reaccionar con una
fuente de bromo como N-bromosuccinimida en la presencia de perdxido de
benzoilo, Brz, y similares, en un solvente organico como tetracloruro de
carbono, cloroformo, DCM, y similares, de preferencia en un solvente organico
halogenado, para producir el compuesto correspondiente de la formula (XVII).

El compuesto de la formula (XVIl) se hace reaccionar con azida
de sodio, en un solvente organico como un DMF, DMSO, metanol, etanol, y
similares, para producir el compuesto correspondiente de la formula (XVI1I).

El compuesto de la férmula (XVIll) se hace reaccionar con una
gente reductor seleccionado adecuadamente como LAH, trifenilfosfina, Hazy,
de acuerdo con métodos conocidos, para producir el compuesto
correspondiente de la formula (Vlic).

llos compuestos de la férmula (V) en donde X-Y es -S-CH-
pueden, por ejemplo, prepararse de acuerdo con el procedimiento senalado

en el esquema 7.
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ESQUEMA 7
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Por consiguients, un compuesto adecuadamente sustituido de la
férmula (XIX), un compuesto conccido o compuesto preparado por métodos
conocidos se hace reaccionar con cloroacetaldehido dimetilacetal o
bromoacetaldehido dimetilacetal, un compuesto conocido, en la presencia de
una base como ter-butdxido de potasio, ter-butéxido de sodio, carbonato de
potasio, hidroxido de potasio, y similares, en un solvente organico como THF-
DMF, acetonitrilo, y similares, para producir el compuesto correspondiente de
la férmula (XX).

El compuesto de la férmula (XX) se hace reaccionar con un
acido como Acido polifosférico, acido sulfurico, acido clorhidrico, y similares de
preferencia con acido polifosférico en |la presencia de clorobenceno, de
preferencia en la ausencia de un solvente (un experto en la técnica
reconocera que el acido polifosfdrico y/o el clorobenceno pueden actuar como

el solvente), a una temperatura elevada en la escala de aproximadamente 100
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a 200°C, de preferencia a una temperatura elevada de aproximadamente
temperatura de reflujo, para producir el compuesto comrespondiente de la
férmula (XXI).

El compuesto de la formula (XXI) se hace reaccionar con un
reactivo formilante como un diclorometilmetiléter, y similares, en la presencia
de un catalizador acido de Lewis como tetracloruro de titanio, tricloruro de
aluminio, tetracloruro de estano, y similares, en un solvente organico como
DCM, cloroformo, y similares, a una temperatura en la escala de
aproximadamente 0°C a aproximadamente temperatura ambiente, para
producir el compuesto correspondiente de la féormula (Va).

Los compuestos de la férmula () en donde R® yjo R* son
diferentes a hidrégeno o R® y R* se toman junto con el nitrégeno al cual estan
unidos para formar una estructura de anillo, se pueden preparar

alternativamente de acuerdo con el procedimiento senalado en el esquema 8.

ESQUEMA 8
X X
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/Rz H R?
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Por consiguiente, un compuesto sustituido adecuadamente de la
férmula (Ib) se hace reaccionar con una amina sustituida adecuadamente, un
compuesto de la férmula (XXIl), un compuesto conocido o un compuesto
preparado por métodos conocidos, en agua 0 un solvente organico como
dioxano, etanol, THF, isopropanol, y similares, con la condicion de que el
compuesto de la formula (Ib) y el compuesto de la férmula (XXIl) sean por lo
menos parcialmente solubles en agua o un solvente organico, a una
temperatura en la escala de aproximadamente la temperatura ambiente a
aproximadamente temperatura de reflujo, de preferencia a aproximadamente
temperatura de reflujo, para producir el compuesto correspondiente de la
férmula (Ic).

Un experto en la técnica reconocera que cuando se puede llevar
a cabo el paso de reaccién de la presente invencién en una variedad de
solventes o sistemas de solvente, dicho paso de reaccién también se puede
Hevar a cabo en una mezcla de solventes adecuados o sistemas de solvente.

En donde los procedimiento de preparacion de los compuestos
de acuerdo con la invencién dan subimiento a la mezcla de esterecisémeros,
estos isdbmeros se pueden separar mediante técnicas convencionales como
cromatografia preparativa. Los compuestos se pueden preparar en forma
racémica, o se pueden preparar enantidmeros individuales ya se por sintesis
enantioespecifica o por resolucién. Por ejemplo, los compuestos se pueden
resolver en sus enantibmeros de componente mediante técnicas estandar,

como la formacién de pares diastereoméricos por la formacién de sal con un

%0
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acido 6pticamente activo, como &cido (-)-di-p-toluil-D-tartarico y/o Acido (+)-di-
p-toluil-L-tartarico seguido por cristalizacion fraccional y al regeneracién de la
base libre. Los compuestos también se pueden resolver por la formacién de
ésteres o amidas diastereoméncos, seguido por la separacién cromatogréafica
y la remocion del auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos se pueden
resolver utilizando una columna de HPLC quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presente invencion, podria ser necesario y/o preferible
proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas
involucradas. Esto se pueden lograr por medio de grupos protectores
convencionales, como los que se describen en Protective Groups in Organic
Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y TW. Greene & P.G.M.
Wauts, Proctective Groups in organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los
grupos protectores se pueden remover en una etapa subsecuente
conveniente utilizando los métodos conocidos en la técnica.

La presente invencion también comprende composiciones
farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos de la férmula (l) con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mas de los compuestos de la invencién que se describen en
la presente como ingrediente activo, se pueden preparar mezclando
intimamente el compuesto o los compuestos con un vehiculo farmacéutico de
acuerdo con las técnicas farmacéuticas de formacion de compuestos

convencionales. El vehiculo puede tener una amplia variedad de forma
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dependiendo de la via de administraciébn deseada (por ejemplo ora,
parenteral). De esta forma, para las preparaciones orales liquidas como
suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados
incluyen agua, glcoles, aceites, alcoholes, agentes sabonzantes,
conservadores, estabilizadores, agentes colorantes y similares; para las
preparaciones orales sélidas, como polvos, capsula y tabletas, los vehiculos y
aditivos adecuados incluyen almidones, azicares, diluyentes, agentes de
granulacién, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares. Las
preparaciones orales solidas también se pueden recubrir con sustancias tales
como azucares o pueden tener un recubrimiento entérico como para modular
un mayor sitio de absorcién. Para la administracién parenteral, normalmente el
vehiculo consistira en agua estéril y otros ingredientes que pueden ser
afnadidos para aumentar la solubilidad o la conservacién. Las suspensiones o
soluciones inyectables también se pueden preparar utilizando vehiculos
acuosos juntos con aditivos apropiados.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta
invencién, uno 0 mas compuestos de la presente invencién como ingrediente
activo se mezcla intimamente con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con
las técnicas convencionales para la formacion de compuestos farmacéuticos,
dicho vehliculo puede tener una amplia variedad de formas dependiendo de la
forma de preparacién deseada para la administracion, por ejemplo, oral o
parenteral como intramuscular. En la preparacién de las composiciones en la

forma de dosis oral, se puede emplear cualquier medio farmacéutico usual.

xXe
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Asi, para las preparaciones orales liquidas, como por ejemplo suspensiones,
elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua,
glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, agentes
colorantes y similares; para las preparaciones orales sdélidas como por
ejemplo, polvos, cdpsulas, capletas, gelcaps y tabletas, los vehiculos y
aditivos adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes, agentes de
granulacién, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares.
Debido a su facilidad en la administracion, las tabletas y las capsulas
representan la forma de dosis unitaria oral mas ventajosa, en cuyo caso
obviamente se emplean los vehiculos farmacéuticos sdélidos. Si se desea, las
tabletas pueden estar recubiertas con azlcar o pueden tener una capa
entérica mediante técnicas estandar. Para parenterales, el vehiculo
normalmente comprenderd agua estéril, aunque se pueden incluir otros
ingredientes, por ejemplo, para propésitos de ayudar en la solubilidad o por
conservacion. También se pueden preparar suspensiones inyectables, en
cuyo casg se pueden emplear vehiculos liquidos apropiados, agentes de
suspensién y similares. Las composiciones farmacéuticas de la presente
contendran por unidad de dosis, por sjemplo tableta, cépsula, polvo,
inyeccion, cucharadita y similares, una cantidad del ingrediente activo
necesaria para suministrar una dosis efectiva como se describié antes. Las
composiciones farmacéuticas de la presente contendran por unidad de dosis
unitaria, por ejemplo, tableta, cdépsula, polvo, inyeccién, supositorio,

cucharadita y similares, de aproximadamente 50-100 mg y se puede



10

15

20

38

proporcionar a una dosis de aproximadamente 0.01-20.0 mg/kg/dia, de
preferencia de aproximadamente 0.1 a 10 mg/kg/dia, mas preferiblemente de
aproximadamente 0.5-5 mg/kg/dia, mas preferiblemente de aproximadamente
1.0-5.0 mg/kg/dia. Sin embargo, las dosis pueden variar dependiendo del
requerimiento de los pacientes, de la severidad de la condicion que esta
siendo tratada y del compuesto empleado. Se puede emplear el uso ya sea de
la administracion diana o de la dosificacién post-periddica.

De preferencia estas composiciones se encuentran en formas de
dosis unitarias como tabletas, pildoras, capsulas, polvos, granulos, soluciones
o suspensiones parenterales estériles, asrosol medido o aspersiones liquidas,
gotas, ampolletas, dispositivos de autoinyecciébn o supositorios; para la
administracion oral parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para la
administracion mediante inhalacion o insuflacién. Alternativamente, la
composicion se puede presentar en una forma adecuada para una
administracion una vez a la semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal
insolubte del compuesto activo, como sal de canoato, se puede adaptar para
proporcionar una preparacibn de almacenamiento para la inyeccion
intramuscular. Para preparar composiciones sodlidas como tabletas, el
ingrediente activo principal se mezcla con un vehiculo farmacéutico, por
ejemplo los ingredientes convencionales para la formacién de tabletas como
almidén de maiz, lactosa, sucrosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato
de magnesio, fosfato dicélcico o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, por

sjemplo agua, para formar una composicién de preformulacién sélida que
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contiene una mezcla homogénea de un compuesto de la presente invencion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se refiere a estas
composiciones de preformulacién como homogéneas, se quiere decir que el
ingrediente activo esta dispersado en forma pareja a través de la composicién
con el fin de que la composicion se pueda subdividir facilmente en formas de
dosis igualmente efectivas como tabletas, pildoras y cépsulas. Esta
composicion de preformulaciéon sdlida se subdivide después en formas de
dosis unitarias del tipo que se describié anteriormente que contienen de 0.1 a
aproximadamente 500 mg del ingrediente actvo de 1a presente invencion. Las
tabletas o pildoras de la composicién novedosa se pueden recubrir o se
pueden componer para proporcionar una forma de dosis que tenga la ventaja
de una accién prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora puede comprender
un componente de dosis interior y un componente de dosis exterior, este
ultimo estando en forma de una cubierta sobre el anterior. Los dos
componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve para
resistir la desintegracion en el estdbmago y permite que el componente interior
pase por el fracto hacia el duodeno o para que se retarde su liberacién. Se
puede utilizar una variedad de materiales para dichas capas entéricas o
recubrimientos, dichos materiales incluyen un nimero de 4cidos poliméricos
con materiales como shellac, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales se pueden incorporar las
composiciones novedosas de |la presente invencidn para la administracion oral

o0 por inyeccion incluyen, soluciones acuosas, jarabes saborizantes de manera
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adecuada, suspensiones acuosas o0 en aceite, y emulsiones saborizadas con
aceites ingeribles como aceite de semilla de algodén, aceite de ajonjoli, aceite
de coco, o aceite de cacahuate, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos
similares. Los agentes dispersanies o0 de suspension adecuados para las
suspensiones acuosas incluyen gomas sintéticas y naturales como
tragacanto, acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, polivinil pirrolidona o gelatina.

El método de tratamiento de Ila epilepsia y trastornos
relacionados que se describen en la presente invencion, también se pueden
llevar a cabo utilizando una composicién farmacéutica que comprende
cualquiera de los compuestos que se definen en la presente y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica puede contener
entre aproximadamente 0.1 mg y 1000 mg, de preferencia aproximadamente
50 a 500 mg, del compuesto, y puede estar constituida en cualquier forma
adecuada para el modo de administracién seleccionado. Los vehiculos
incluyen necesariamente excipientes farmacéuticos inertes que incluyen, pero
no estdn limitados a, aglutinantes, agentes de suspension, lubricantes,
saborizantes, edulcorantes, conservadores, tintes, y recubrimientos. Las
composiciones adecuadas para la administracion oral incluyen formas sélidas,
como plldoras, tabletas, capletas, cdapsulas, (cada una incluyendo
formulaciones de liberacién inmediata, liberacién prolongada, y de liberacién

sostenida), granulos y polvos, y formas liquidas, como soluciones, jarabes,
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elixires, emulsiones y suspensiones. Las formas (tiles para la administracion
parenteral incluyen soluciones estériles, emulsiones y suspensiones.

Ventajosamente, los compuestos de la presente invencion se
pueden administrar en una sola dosis diaria, o la dosis diaria total se puede
administrar en dosis divididas en dos, tres, o cuatro veces al dia. Ademas, los
compuestos de la presente invencidn se pueden administrar en forma
transnasal a través del uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o en
parches para la piel por via transdérmica que son bien conocidos para los
expertos en la técnica. Para administrarla en forma de un sistema de
suministro transdérmico, La administracién de la dosis deberd hacer, por
supuesto, continua en vez de intermitente a través del régimen de dosis.

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de una tableta
o capsula, el componente del farmaco activo se puede combinar con un
vehiculo oral inerte farmacéuticamente aceptable y no téxico como etanol,
glicerol, agua y similares. Ademas cuando se desee o cuando sea necesario
también se pueden incorporar en la mezcla aglutinantes adecuados;
lubricantes, agentes desintegrantes y agentes colorantes. Los aglutinantes
adecuados incluyen, sin limitacién, almidén, gelatina, azicares naturales
como glucosa o betalactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y
sintéticas, como acacia, traganto u oleato de sodio, estearato de sodio,
estearato de magnesio, benzoato d2 sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio
y similares. Los desintegradores incluyen, sin limitacién, almidén,

metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares.

X
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Las formas liquidas en los agentes de suspensién o de
dispersiébn saborizados adecuadamente tales como goma sintética y
naturales, por ejemplo, traganto, acacia, metilcelulosa y similares. Para la
administracién parenteral, son preferibles las suspensiones y soluciones
estériles. Se emplean las preparaciones isotdnicas que generalmente
contienen conservadores adecuados cuando es preferible la administracion
intravenosa.

Los compuestos de esta invencion se pueden en cualquiera de
las composiciones anteriores y de acuerdo con los regimenes de dosificacion
establecidos en la técnica cada vez que se requiera un tratamiento de la
epilepsia o trastornos relacionados.

La dosis diaria de los productos puede variar sobre una amplia
escala de 0.01 a 1,000 mg por adulto humano al dfa. Para la administracion
oral, de preferencia las composiciones se proporcionan en forma de tabletas
que contienen, 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 100, 150,
200, 250, 500, y 1000 miligramos del ingrediente activo para el ajuste
sintomético de la dosis al paciente que sera tratado. Una cantidad efectiva del
farmaco se proporciona normalmenie a un nivel de dosis de aproximadamente
0.01 mgkg a aproximadamente 20 mg/kg del peso corporal al dia. De
preferencia la escala es de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 10.0
mg/kg del peso corporal al dfa, mas preferiblemente, de aproximadamente 1.0
a aproximadamente 5.0 mg/kg del peso corporal al dia. Los compuestos se

pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces al dia.

ue
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Las dosis Optimas que seran administradas pueden ser
determinadas facilmente por lo expertos en la técnica, y variaran con el
compusesto particular utilizado, el modo de administracién, la resistencia de la
preparacién, el modo de administracién, y el avance de la condicién de la
enfermedad. Ademas, factores asociados con el paciente en particular que
sera tratado, incluyen la edad del paciente, el peso, la dienta, y el tiempo de
administracién, dardn como resultado la necesidad de ajustar Ia dosis.

Un experto en la técnica reconocera que, tanto las pruebas mn
vivo como in vitro utilizando modelos celulares y/o animales conocidos y
generalmente aceptados, son predictivas de la capacidad de un compuesto de
prueba para tratar o prevenir un trastorno dado.

Un experto en la técnica también reconocera que las pruebas
clinicas en humanos, incluyendo primero en humano, la variacion de la dosis y
las pruebas de eficacia, en pacientes saludables y/o los que sufren de un
trastorno dado, se pueden completar de acuerdo con métodos bien conocidos
en las técnicas clinicas y médicas.

Los siguientes ejempilos se proporcionan para ayudar en el
entendimiento de la invencién, y no pretenden ni deben limitad de ningun

modo la invencidn seinalada por las 1eivindicaciones que siguen.
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EJEMPLO 1

N-(benzolbltien-3-ilmetil)-sulfamida (Compuesto #1)

S

/

X
=0
0* \

NH

2

Se disolvié Tianafteno-3-carboxaldehido (1.62 g, 10.0 mmoles)
en etanol anhidro (50 ml). Se anadib sulfamida (4.0 g, 42 mmoles) y la mezcla
se calentdé a reflujo durante 16 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente. Se anadié borohidruro de sodio (0.416 g, 11.0 mmoles) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante tres horas. La reaccién fue diluida
con agua (50 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 75 ml). Los extractos se
concentraron y se cromatografiaron (metanol al 5% en DCM) para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H RMN (DMSO-d6): § 7.98 (1H, dd, J = 6.5, 2.3 H2), 7.92 (1H,
dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 7.62 (1H, §), 7.36-7.45 (2H, m), 7.08 (1H, t, J = 6.3 Hz),
6.72 (2H, s), 4.31 (2H, d, J = 6.3 H2).
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EJEMPLO 2

N-[(5-clorobenzolbltien-3-il)metil]-sulfamida (compuesto #3

S
/
a
NH
0
0=
NH,

(5-cloro-1-benzotiofeno-3-il)metilamina (0.820 g, 4.15 mmoles) y
sulfamida (2.5 g, 26 mmoles) se combinaron en dioxano anhidro (50 ml) y la
mezcla se calentd a reflujo durante cuatro horas. La reaccién se enfri6 y se
diluyd con agua (50 ml). La solucién se extrajo con cloroformo (3 x 75 ml). Los
extractos se concentraron y cromatografiaron (5% metanol en DCM) para
generar compuesto del titulo como un sdlido blanco.

'H NMR (DMSO-0g): 5 8.05 (2H, m), 7.74 (1H, s), 7.40 (1H, d,

J=6.5 Hz), 7.07 (1H, t, J=6.3 H2), 6.72 (2H, s), 4.26 (2H, d, J=6.4 H2).

EJEMPLO 3

N-[{1-metil-1 H-indol-3-il)metill-sulfamida (compuesto #7)

S\
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N-metilindol-3-carboxaldehido (1.66 g, 10.4 mmoles) se disolvié
en etanol anhidro (50 ml). Sulfamida (4.5 g, 47 mmoles) se anadi6 y la mezcla
se calenté a reflujo durante 16 horas. Se anadié sulfamida adicional (1.0 g
10.4 mmoles) y la mezcla se calentd a reflujo durante 24 horas. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente. Se anadié borohidruro de sodio (0.722 g, 12.5
mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. La
reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 75 ml). Los
extractos se concentraron y alrededor de 1 ml de metanol se afnadié para
crear una suspension que se filtré para generar el compuesto de titulo como
un polvo blanco.

'H NMR (CD30D):5 7.67 (1H, d, J=5.9 Hz), 7.32 (1H, d, J=6.2
Hz), 7.14-7.19 (2H, m), 7.06 (1H, dt, J=7.7, 0.7 Hz), 4.36 (2H, s), 3.75 (3H, s).

MS (M-H)" 237.6.

EJEMPLO 4

N-{3-benzofuranilmetil}-sulfamida {(compuesto #6)

Q

52
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Acido benzofuran-3-carboxilico (1.91 g, 11.8 mmoles) se
suspendié en DCM anhidro (75 ml). Cloruro de oxalilo (2.0 m en DCM, 6.48
ml) y luego una gota de dimetilformamida fueron anadidos. La solucién se
agité a temperatura ambiente durante dos horas, luego se anadié hidréxido de
amonio (concentrado, 10 ml). La mezcla resultante se diluyé con agua (100
ml) y se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Los extractos se concentraron a un
sélido gris y se disolvieron en THF anhidro (100 ml). Se anadié hidruro de litio
y aluminio (1.0 M en THF, 11.8 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. Una cantidad minima de NaHCO; acuoso
saturado y luego MgSO, se afnadieron. La mezcla se filtr6 y luego se extrajo
con HC! 1N. Los extractos acuosos se ajustaron a pH 14 con NaOH 3N y se
extrajeron con DCM. Los extractos orgdnicos se secaron con sulfato de
magnesio y se concentraron a un aceite incoloro. El aceite se disolvié en
dioxano (50 ml) y se anadié sulfamida (3.7 g 38 mmoles) La mezcla se calent6
a reflujo durante 4 horas, se calentd a temperatura ambiente y se concentrd.
El solido resultante fue cromatografiado (5% etanol en DCM) para generar el
compuesto del titulo como un sdlido ligeramente amarillo.

'H NMR (CD;30D):5 7.53 (1H, d, J=5.7 Hz), 7.44 (1H, d, J=6.0

Hz), 7.16-7.26 (2H, m), .73 (1H, s), 4.35 (2H, s).
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EJEMPLO 5
N-I(5-fluorobenzofbltien-3-ilimetillsulfamida (compuesto #8)
S
F
l\{H
=0
o=
NH,

5-fluoro-3-metilbenzotiofeno (1.14 g, 6.83 mmoles), perdxido de
benzoilo (0.165 g, 0.68 mmoles) y N-bromosuccinimida (1.70 g, 7.52 mmoles)
se combinaron en tetracloruro de carbono (25 ml) y la mezcla se calent a
refiujo durante 3 horas. La solucién amarilla se enfrid, se diluy6 con agua y se
extrajo con DCM (2 x 50 ml). Los exiractos se lavaron con salmuera (100 ml),
se secaron con sulfato de magnesio y se concentraron a un sélido naranja. El
s6lido se disolvi6 en DMF anhidro. Se anadié azida de sodio (4.0 g, 61
mmoles) y la mezcla se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente. La
reaccién se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con dietiléter (2 x 75 ml). Los
extractos se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron con sulfato de
magnesio y se concentraron a un aceite amarillo. El aceite se disolvidé en una
mezcla de THF (50 ml) y agua (5 ml). Se anadié trifenilfosfina (3.60 g, 13.7
mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La
reaccion se concentré y cromatografio (2 a 5% metanol en DCM). La C-(5-

fluoro-benzo[b]tien-3-il)-metilamina (1.04 g, 5.73 mmoles) resultante se

&7
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disolvié en dioxano anhidro (50 ml) y se anadié sulfamida (2.75 g, 28.7
mmoles). La reaccion se calentd a reflujo durante 4 horas, se enfri6 a
temperatura ambiente y se concentré un sélido que se cromatografié (5%
metanol en DCM) para generar el compuesto de tftulo como un sélido blanco.

'H NMR (CDs0D):5 7.85 (1H, dd, J=6.6, 3.6 Hz), 7.66 (1H, dd,

J=7.4,1.8 H2), 7.62 (1H, s), 7.13-7.18 (1H, m), 4.40 (2H, 5).

EJEMPLO 6
N-{1-benzo[bltien-3-iletil}-sulfamida (compuesto #9)
S

/

NH

\ ==
0=,
NH,

O

3-Acetiltianafteno (3.00 g, 17.0 mmoles) se anadié a una mezcla
de acido férmico (10 ml) y formamida (10 mi). La solucién se calentd a 150°C
durante 8 horas. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con
agua (50 ml) y se extrajo con dietileter (3 x 50 ml). Los extractos de éter se
lavaron con NaHCO; acuoso saturado y salmuera. La solucién se concentrd vy
cromatografié (5% metanol en DCM) para generar N-(1-benzo[b]tiofen-3-il-
etil)-formamida (1.76 g} como un sélido blanco que se suspendié en HCI
concentrado (30 ml). La mezcla se calent a reflujo durante 1.5 horas y luego

se diluyé con agua (100 ml). Se afnadié NaOH 3N hasta que el pH fue 14. La

ak
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mezcla se extrajo con dietiléter (3 x 100 mi) y luego se secd con sulfato de
magnesio y se concentré a un aceite naranja. El aceite se disolvié en dioxano
anhidro (75 ml) y se anadio sulfamida. La mezcla se calentd a reflujo durante
dos horas y luego se diluyd con agua (50 ml). La solucién se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 ml), se secé con sulfato de magnesio, se concentré y
cromatografid (2.5% a 5% metanol en DCM) para generar el compuesto del
titulo como un sélido blanco.

'H NMR (CDsOD): & 8.01 (1H, dd, J=5.5 0.7 Hz), 7.85 (1H, dt,
J=6.0, 0.6 Hz), 7.49 (1H, s), 7.31-7.40 (2H, m), 4.95 (1H, q, J=5.1 Hz), 1.67

(3H, d, J=5.1 Hz).

EJEMPLO 7

N-nafatalenilmetil)-sulfamida (compuesto #10)

1-Naftalenmetilamina (2.00 g, 12.7 mmoles) y sulfamida (5.0 g,
52 mmoles) se combinaron en dioxano anhidro (100 ml) y la mezcla se calenté
a reflujo durante 6 horas. La reaccion se enfrié6 a temperatura ambiente y se

filtr6. El filtrado se concentrd a un sélido y se lavé con agua hasta que TLC no
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indico traza restante de suifamida en el sélido. El sélido recolectado se secé
bajo vacio para generar el compuesto del titulo como un sdélido blanco.

'H NMR (CDCly): 5 8.09 (1H, d, J=6.3 Hz), 7.86 (1H, dd, J=12.9,
6.2 Hz), 7.42-7.61 (4H, m), 4.75 (2H, d, J=4.4 Hz), 4.58 (1H, br s), 4.51 (2H, br

S).

EJEMPLO 8

N-[(2-metil-3-benzofuranilimetil]-sulfamida (compuesto #13)

2-Metilbenzofuran-3-carbaldehido (0.51 g, 3.18 mmoles) se
disolvi6é en etanol anhidro (25 ml). Se anadié sulfamida (1.5 g, 16 mmoles) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 4 dias. La mezcla se enfnié a temperatura
ambiente. Se anadié borohidruro de sodio (0.132 g, 3.50 mmoles) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La reaccién se diluyé con
agua (100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 75 ml). Los extractos se
concentraron y suspendieron en una cantidad minima de DCM vy se filtraron

para generar el compuesto del tftulo como un sélido blanco.
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'H NMR (DMSO-dg): 5 7.65 (1H, dd, J=6.4, 2.6 Hz), 7.43-7.47
(1H, m), 7.19-7.23 (2H, m), 6.87 (1H, t, J=6.2 H2), 6.68 (2H, s), 4.11 (2H, d,

J=6.2 Hz), 2.42 (3H, 8).

EJEMPLO 8
N-I{5-bromobenzolbltien-3-ilimetill-sulfamida (compuesto #15)

Br

5-Bromobenzotiofeno (1.60 g, 7.51 mmoles) y diclorometil
metiléter (1.29 g, 11.3 mmoles) se disolvieron en 1,2-diclorostano anhidro (75
ml). Se anadi6é tetracloruro de titanio (2.14 g, 11.3 mmoles), haciendo la
solucién oscura. Después de 1 hora a temperatura ambiente la reaccién se
vertié dentro de una mezcla de NaHCO; saturado y hielo. La mezcla se agité
durante alrededor de 30 minutos y luego se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Los
extractos se concentraron y cromatografiaron (0 a 5% acetato de etilo en
hexano) para generar 5-bromo-benzo[b]tiofen-3-carbaldehido (1.32 g). El 5-
bromobenzotiofen-3-carboxaldehido (1.20 g, 4.98 mmoles) y sulfamida (4.0 g,
42 mmoles) se combinaron en etanol anhidro (25 ml) y calentaron a refiujo
durante 3 dias. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se afiadid

borohidruro de sodio (0.207 g, 5.47 mmoles). Después de 5 horas, se anadi6

58
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agua (50 ml) y la solucién se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml). Los extractos
se concentraron, suspendieron en una cantidad minima de DCM, y se filtraron
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarilto.

'H NMR (DMSO-dg): 5 8.12 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.97 (iH, d,
J=8.6), 7.71 (1H, s), 7.52 (1H, dd, J=8.6, 1.9 Hz), 7.12 (1H, t, J=6.3 Hz), 6.72

(2H, s), 4.28 (2H, d, J=6.2 Hz).

EJEMPLO 10

N-[{4-bromobenzo[bltien-3-illmetill-sulfamida {(combuesto #17)

S

/

\ 20
=3
0=
NH,
4-bromobenzotiofeno (1.80 g, 8.45 mmoles) y diclorometil metl

éter (1.46 g, 12.7 mmoles se disolvieron en DCM anhidro (100 ml). Se anadio
tetracloruro de titanio (2.40 g, 12.7 mmoles), haciendo la solucién obscura.
Después de 30 minutos a temperatura ambiente, la reaccién se vertio en una
mezcla de NaHCO; acuoso saturado y hielo. La mezcla se agité durante
alrededor de 30 minutos y luego se extrajo con DCM (2 x 150 ml). Los
extractos se concentraron y cromatografiaron (0 a 15% de acetato de etilo en
hexano) para generar 4-bromobenzotiofeno-3-carboxaldehido (0.910 g). El 4-

bromobenzotiofeno-3-carboxaldehido (0.910 g, 3.77 mmoles) y sulfamida (3.0
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0. 31 mmoles) se combinaron en etanol anhidro (25 ml) y se calentaron a
reflujo durante tres dias. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
anadié borohidruro de sodio (0.157 g, 4.15 mmoles). Después de cinco horas
se afnadi6 agua (50 ml) y la solucidn se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml). Los
extractos se concentraron, suspendieron en una cantidad minima de DCM y
se filtraron para generar el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'H NMR (DMSO-dg): 5 8.05 (1H, dd, J=8.1, 0.8 Hz), 7.78 (1H, s),
7.64 (1H, dd, J=7.6, 0.8 H2), 7.27 {(1H, t, J=7.9 Hz), 7.13 (1H, t, J=6.3 Hz),

6.72 (2H, br s), 4.65 (2H, d, J=5.3 Hz)

EJEMPLO 11

N-I{(7 -flurobenzolbltien-3-liimetill-sulfamida (compuesto #18

F

2-fluorotiofenol (4.14 g, 32.6 mmoles) se disolvié en THF anhidro
(100 ml). Se afiadié ter-butéxido de potasio (1.0 M en THF, 35.8 mi) y la
suspension se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se anadi6 2-
cloroacetaldehido dimetil acetal y la mezcla se agité durante 3 dias. Se anadi6

agua (100 ml) y la solucién se extrajo con dietiléter (3 x 100 ml). Los extractos
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se concentraron a un aceite amarillo y se cromatografiaron (5 a 20% de
acetato de etilo en hexano) para generar 1-(2,2-dimetoxi-etilsulfanil)-2-fluoro-
benceno {6.42 g) como un aceite incoloro. Clorobenceno (25 mi) se calenté a
reflujo y se anadié acido polifosférico (1 ml). El 1-(2,2-dimetoxi-etilsulfanil)-2-
fluoro-benceno luego se anadié [entamente haciendo la solucién obscura.
Después de 3 horas de calentado la reaccion se enfric a temperatura
ambiente y se diluy6é con agua (50 ml). La solucién se extrajo con benceno (2
x 50 ml). Los extractos se concentraron y cromatografiaron (0 a 15% de
acetato de etilo en hexano) para generar 7-fluorobenzotiofeno (0.77 g). El 7-
fluorobenzotiofeno (0.77 g, 5.1 mmoles) y diclorometil metil éter (0.872 g, 7.6
mmoles) se disolvieron en DCM anhidro (25 ml). Se anadié tetracloruro de
titanio (1.0 M en DCM, 7.6 ml, 7.6 mmoles) haciendo la solucién obscura.
Después de 30 minutos a temperaiura ambiente la reaccion se vertié en una
mezcla de NaHCO; acuoso saturado en hielo. La mezcla se agitdé durante
alrededor de 30 minutos y luego se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Los extractos
se concentraron y cromatografiaron (0 a 15% de acetato de etilo en hexano)
para generar 7-fluorobenzotiofeno-3-carboxaldehido (0.642 gq). El 7-
fluorobenzotiofeno-3-carboxaldehido (0.642 g, 3.77 mmoles) y sulfamida (1.7
g, 18 mmoles) se combinaron en etanol anhidro (20 ml) y se calentaron a
reflujo durante tres dias. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
anadié borohidruro de sodio (0.148 g, 3.92 mmoles). Después de dos horas,

se afadi6 agua (25 ml) y la solucién se extrajo con cloroformo (3 x 25 ml). Los
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extractos se concentraron, suspendieron en una cantidad minima de DCM y
se filtraron para generar el compuesto del tftulo como un solido amanillo.

'H NMR (DMSO-dg): 5 7.78 (1H, dd, J=8.0 H2), 7.43-7.50 (1H,
m), 7.27 (1H, dd, J=10.3, 7.9 Hz), 7.14 (1H, 1, J=6.4 Hz), 6.74 (2H, br s), 4.31
(2H, d, J=6.4 H2)

EJEMPLO 12
N (4-trifluorometilbenzolbltien-3-ilimetill-sulfamida {(compuesto #19)

S

/

FiC

NH,

4-trifluorometilbenzotiofeno (0.276 g, 1.37 mmoles) y diclorometil
metil éter (0.236 g, 2.06 mmoles) se disolvieron en DCM anhidro (10 ml). Se
anadio tetracloruro de titanio (1.0 M en DCM, 2.1 ml, 2.1 mmoles), haciendo la
solucién oscura. Después de 30 minutos a temperatura ambiente, la reaccién
se vertié en una mezcla de NaHCO; acuoso saturado y hielo. La mezcla se
agité durante alrededor de 30 minutos y se extrajo con DCM (2 x 25 ml). Los
extractos se concentraron y cromatografiaron (0 a 15% acetato de etilo en
hexano) para generar 4-trifluorometilbenzotiofeno-3-carboxaldehido.

El 4-tnfluorometilbenzotiofeno-3-carboxaldehido (0.226 g, 0.982

mmoles) y sulfamida (0.471 g, 4.91 mmoles) se combinaron en etanol anhidro

17/
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(5 ml) y se calentaron a reflujo durante 24 horas. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se anadié borohidruro de sodio (0.056 g, 1.47
mmoles). Después de cinco horas se afiadié agua (10 ml) y la solucién se
extrajo con cloroformo (3 x 10 ml). Los extractos se concentraron y
cromatografiaron {5% metancl en DCM) para generar el compuesto de titulo
como un sélido blanco.

'H NMR (DMSO-dg): 5 8.30, (1H, s), 8.25 (1H, dd, J=8.4 Hz),
7.84 (1H, s), 7.68 (1H, dd, J=8.5, 1.4 H2), 6.7-6.9 (2H, br s), 4.4-4.5 (1H, br s),

4.37 (2H, s).

EJEMPLO 13

N-l{4-cianobenzolbltien-3-ilimetill-sulfamida (compuesto #20)

NC

4-cianobenzotiofeno (1.15 g, 7.22 mmoles) y diclorometil metil
éter (1.25 g, 10.8 mmoles) se disolvieron en DCM anhidro (100 ml). Se afadio
tetracloruro de titanio (1.0 M en DCM, 10.8 ml, 10.8 mmoles} haciendo la
solucion obscura. Después de 30 minutos a temperatura ambiente la reaccién
se vertid en una mezcla de NaHCO; acuoso saturado y hielo. La mezcla se

agité durante alrededor de 30 minutos y luego se extrajo con DCM (2 x 50 ml).

63
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Los extractos se concentraron y cromatografiaron (0 a 15% acetato de etilo en
hexano) para generar 4-cianobenzotiofeno-3-carboxaldehido.

El 4-cianobenzotiocfeno-3-carboxaldehido (0.298 g, 1.59 mmoles)
y sulfamida (0.766 g, 7.97 mmoles) se combinaron en etanol anhidro (20 ml) y
se calentaron a reflujo durante 24 horas. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se afiadi6 borohidruro de sodio (0.091 g, 2.39 mmoles). Después
de 5 horas se afadi6 agua (20 ml} y la solucién se extrajo con cloroformo (3 x
20 ml). Los extractos se concentraron y cromatografiaron (5% metanol en
DCM) para generar el compuesto de titulo como un sélido blanco.

'H NMR (DMSO-d): 8 8.37 (1H, s), 8.30 (1H, dd, J=8.4 Hz), 7.87
(1H, s) 7.70 (1H, dd, J=8.5, 1.4 Hz), 6.7-6.9 (2H, br s), 4.4-4.5 (1H, br s), 4.40
(2H, s).

EJEMPLO 14

N-I{Benzo [bltien-3-ilimetill-sulfamoilpirrolidina (compuesto #101)
S

Se combinaron N-[{benzo[b]tien-3-il)metil]-sulfamida (0.250 g,

103 mmoles) y pirrolidona (0.25 mi) en dioxano anhidro {(SmL) y se calentaron

6&
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a reflujo durante 32 horas. Se evaporé la reaccién y se cromatografié con
metanol al 5% en DCM para producir el compuesto del titulo como un sélido
blanco.

'H RMN (CDCly): & 7.84-7.89 (2H, m), 7.38-7.45 (3H, m), 4.49

(3H, br s), 3.25 (4H, 1, J = 4.0 Hz), 1.80 (4H, t, J=4.0 Hz).

EJEMPLO 15

N-I[{(Benzolbl tien-3-illmetill-N’-etilsulfamida {compuesto #21)

Se combinaron N-[(Benzo[b]tien-3-il)metil]-N'-etilsulfamida (0.250
g, 1.03 mmoles) y etilamina (70% en H,0, 0.10 ml) en dioxano anhidro (5mL)
y se calentaron a reflujo durante 32 horas. Se evaporo la reaccién y se
cromatografié con metanol al 5% en DCM para producir el compuesto del
titulo como un sélido blanco.

'"H RMN (CDCl3): & 7.83-7.90 (2H, m), 7.36-7.47 (3H, m), 4.51

(2H, 8), 2.90 (2H, g, J = 7 Hz), 1.03 (3H, t, J =7 Hz).
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EJEMPLO 16
[(Benzo [bltien-3-illmetiil-amida de 4cido imidasol-1-sulfénico

{compuesto #102)
S

/

e

L0
0=

N
J

Se combinaron 3-benzotienilmetilamina y triflato de 3-imidazol)-
1-metil-H-imidazol-1-ioc en acetromitrilo anhidro. Se agité la solucion a
temperatura ambiente durante 1 noche, se concentro y se cromatografié
(metanol al 5% en DCM) para producir el compuesto del titulo como un sélido
de color café amarillento.

'H RMN (DMSO-de):5 8.05 (1H, dd, J= 7.0, 1.6 Hz), 7.99 (1H, dd,

J= 7.1, 1.7 Hz), 7.85 (1H,5), 7.66 (1H, ), 7.42-7.65 (5H, m), 4.34 (2H, ).

EJEMPLO 17
in vivo: hogue méximo (MES)

Se determind la actividad anticonvulsiva usando MES, conducida
de acuerdo con el procedimento descrito posteriormente con detalle.

Swinyard EA, Woodhead JH, White HS, Franklin MR. Experimental selection,
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quantification, and evaluation of anticonvulsants. In Levy RH, et al, eds,
Antiepileptic Drugs. 3" ed. New Cork: Raven Press, 1989:85-102.

Se mantuvieron en ayuno ratones albinos machos CF-1 (25-35
g) durante 16 horas antes de la prueba. Se seleccionaron aleatoriaments
ratones en grupos de control y de prueba dosificando los animales con
vehiculos compuestos de prueba a concentraciones variantes,
respectivamente. En la fecha del estudio, a los 30 minutos antes del choque,
se dosificaron los ratones oralmente con vehiculo (metilcelulosa al 0.5%) o
compuesto de prueba {(100-300 mg/kg). Se indujeron ataques mediante
choque eléctrico transcorneal, usando corriente alterna a 60Hz, de 50 mA
suministrada durante 0.2 s. Se sometieron los ratones en los grupos de
prueba a estimulo eléctrico a intervalos de tiempo de entre 15 minutos y 4
horas tras la administracién del compuesto de prueba. El choque dio por
resultado una extension ténica inmediata de cuerpo entero. La prueba estuvo
completa cuando se hubo observado el curso entero de convulsion
(tipicamente, menos de 1 minuto después de la estimulacion eléctrica) y se
sometieron luego los ratones inmediatamente a eutanasia por inhalacién de
diéxido de carbono.

Se consideré 1a supresién del componente extensor ténico del
cuerpo entero del ataque, como el punto desinhibo de la prueba. La ausencia
de este componente indicaba que el compuesto de prueba tenia la capacidad
de evitar la expansion de la descarga de ataque a través del tejido neural. El

valor de EDso del compuesto de prueba (calculado cuando era apropiado) era
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la dosis calculada requerida para bloquear el componente de extensor ténico
de extremidad, trasera del ataque inducido por MES en 50% de los roedores
sometidos as prueba. Se uso un andlisis de unidad de probabilidad para
calcular el EDsg y 95 % de los limites fiduciales (FL).

Se sometieron a prueba los compuestos representativos de la
presente invencién de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente,
con resultados como los listados en el cuadro 3 posterior. Los resultados
estan listados como (Numero de ratones con extension tonica de cuerpo
entero evitada) / (Namero total de ratones sometidos a prueba) (en un tiempo

dado).
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CUADRO 3

actividad MES

No. ID MES @ 100 mpk MES @ 300 mpk
1 1/5 (0.5h)
3/5 (2h)
2/5 (4h)
3 tnactivo 1/5 (0.5hr)
3/5 (2hr)
1/5 (4hr)
6 Inactivo 5/5 (0.5hr)
0/5 (2hr)
0/5 (4hr)
7 Inactivo 5/5 (0.5hr)
0/5 (2hr)
0/5 (4hr)
8 0/5 (0.5h)
4/5 (2h)
1/5 (4h)
9 1/5 (0.5h)
/5 (2h)
/5 (4h)
10 2/5 (0.5h)
1/5 (2h)
0/5 (4h)
13 4/5 (0.5h)
0/5 (2h)
0/5 (4h)
15 0/3 (0.5hn)
0/3 (2hr)
1/3 (4hr)
17 0/3 (0.5hr)
0/3 (2hr)
1/3 (4hr)
18 0/3 (0.5hr)
2/3 (2hr)

0/3 (4hr)
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EJEMPLO 18

Como modalidad especifica de una composicion oral, se formulo
100 mg del compuesto Ndmero 1 preparado como ene. gemplo 1, con
suficiente lactosa finamente dividida, para proveer una cantidad total de 580 a
590 mg para llenar una capsula de gel duro de tamano O.

Aunque la memoria descriptiva precedente enseina los principios
de la presente invencion, con ejemplos provistos con el propésito de
ilustracion, se entendera que la practica de la invencion abarca toda las
variaciones, adaptaciones yf/o modificaciones usuales que estan
comprendidas dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones y sus

equivalentes.

30
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto caracterizado porque tiene la formula:

1N o~ X\
R-—l- Y
P,
R2
AN
\.-0
O“/’S\
4,N--....Ra
R m

en donde R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxi, metoxi, trifluorometilo, nitro ¥ ciano; X-Y se selecciona del grupo que
consiste en -SCH-, -S-C(CH3)-, -O-CH-, -O-C(CHs)-, -N(CH3)-CH- y -CH=CH-
CH-; A se selecciona del grupo que consiste en -CHy- y -CH(CH,)-; R? se
selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; R® y R* se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C,; alternativamente, R® y R* se toman junto con el
atomo de nitrégeno al cual estAn unidos para formar una estructura de anillo
saturada, parcialmente insaturada o aromética de 5 a 7 elementos, que
contiene opcionaimente uno a dos heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S; o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11
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2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' se selscciona del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, nitro y ciano; X-Y se selecciona del grupo
que consiste en -SCH-, -O-CH-, -0O-C(CHaj)-, -N(CH3)-CH- y -CH=CH-CH-; A
se selecciona del grupo que consiste en -CHy- y -CH(CH3)-; R? se selecciona
de! grupo que consiste en hidrégeno y metilo; R® y R* se seleccionan cada
uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y etilo; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizado ademés porque R' se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, trifluorometilo v ciano; X-Y se selecciona del grupo que
consiste en -SCH-, -O-CH-, -O-C(CHa)-, -N(CH,)-CH- y -CH=CH-CH-; A se
selecciona del grupo que consiste en -CHa- y -CH{CHa)-; R? es hidrégeno; R®
y R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y etilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, 5-cloro, 5-fluoro, 5-bromo, 7-fluoro, S-trifluorometilo y 5-ciano X-Y
se selecciona de los grupos que consisten en -S-CH-, -O-CH-, -O-CG(CHs)-,
-N{CH3)-CH- y -CH=CH-CH-; A se selecciona del grupo que consiste en -CHz-
y -CH(CHs)-; R? es hidrogeno; R® y R* son cada uno hidrégeno;
alternativamente R3 y R4 es etilo; o sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos.

YV
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5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, trifluorometilo y ciano; X-Y es -S-CH-, -O-CH-, -O-
C(CHs)-, -N(CH5;)-CH- y -CH=CH-CH-; A se selecciona del grupo que consiste
en -CH,- y -CH(CH3)-; R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y
metilo; de preferencia, R? es hidrégeno y metilo; R? y R* se toman junto con el
atomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar una estructura de anillo
saturada, parcialmente insaturada o aromatica de 5 a 7 elementos, que
contiene opcionalmente uno a dos heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S; o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo y ciano; X-Y se selecciona del grupo que
consiste en -SCH-, -O-CH-, -O-C(CH3)-, -N(CH3)-CH- y -CH=CH-CH-; A se
selecciona del grupo que consiste en -CH,- y -CH(CHa)-; R? se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno y metilo; R® y R* se toman junto con el &tomo
de nitrbgeno al cual estan unidos para formar una estructura de anillo
saturada, parcialmente insaturada o aromética de 5 a 6 elementos, que
contiene opcionalmente uno a dos heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S; o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3
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7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque R' es hidrégeno; X-Y es -SCH-; A es -CHg-; R?
es hidrégeno y metilo; R® y R* se ioman junto con el 4tomo de nitrégeno al
cual estan unidos para formar una estructura de anillo de 5 elementos,
seleccionados del grupo que consiste en pirrolidinilo e imidazolilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que consiste en N-
(benzo[b]tien-3-ilmetil)-sulfamida; N-[(5-clorobenzo[b]tien-3-il)metil]-sulfamida;
N-(3-benzofuranilmetil)-sulfamida; N-[(5-fluorobenzo(b]tien-3-il)metil]-
sulfamida; N-(1-benzo[b]tien-3-iletil)-sulfamida; N-(1-naftalenilmetil)-sulfamida;
N-[(2-metil-3-benzofuranil)metil]-sulfamida; N-[(5-bromobenzo[b]tien-3-ilymetil]-
sulfamida; N-[(4-bromobenzo[b]tien-3-il)metil]-sulfamida; N-[(7-
fluorobenzo[b]tien-3-il)metil]-sulfamida; N-[(1-metil-1H-indol-3-il)metil]-
sulfamida; N-{(4-trifluorometilbenzo[b]tien-3-il) metil]-sulfamida,; N-[(4-
cianobenzo[b]tien-3-il)metil]-sulfamida; N-[(benzo[b]tien-3-il)metil]-
sulfamoilpirrolidina; N-[(benzo[b]tien-3-il)metil]-A'-etilsulfamida; [(benzo[b]tien-
3-)metil]-amida del &cido Imidazol-1-sulfénico; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que consiste en N-
(benzol[b]tien-3-iimetil)-sulfamida; N-[(5-fluorobenzo[b]tien-3-il)metil]-sulfamida;

y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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10.- Un compuesto caracterizado porque se selecciona del grupo
que consiste en N-(benzo[b]tien-3-iimetil)-sulfamida y wuna sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11.- Un compuesto caracterizado porque se selecciona del grupo

5 que consiste en

10
y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12.- Un compuesto caracterizado porque tiene la férmula:

15 \o0

en donde R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxi, metoxi, trifluorometilo, nitro v ciano; X-Y se selecciona del grupo que
20 consiste en -SCH-, -S-C(CHj3)-, -O-CH-, -0-C(CHa)-, -N(CH3)-CH- y -CH=CH-
CH-: A se selecciona del grupo que consiste en -CHz- y -CH(CHa)-; R? se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo; R® y R* se

seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
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hidrégeno y metilo; alternativamente, R* y R* se toman junto con el 4tomo de
nitrégeno al cual estan unidos para formar una estructura de anillo saturada,
parciaimente insaturada o aromética de 5 a 7 elementos, que contiene
opcionalmente uno a tres heterodtomos adicionales independientsmente
seleccionados del grupo que consiste en O, N y S; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un compuesto como el
que se reclama en la reivindicacion 1.

14.- Una composicién farmacéutica, caracterizada porque se
elabora mezclando un compuesto como el que se reclama en la reivindicacion
1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

15.- Un procedimiento para elaborar una composicién
farmacéutica, caracterizado porque comprende mezclar un compuesto como
el que se reclama en la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente
aceptable.

16.- Un método de tratar epilepsia o un trastorno relacionado,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto en necesidad del
mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto como el que
se reclama en la reivindicacion 1.

17.- Un método de ftratar epilepsia, caracterizado porque

comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad



7

terapéuticamente efectiva de un compuesto como el que se reclama en la
reivindicacién 1.

18.- El método de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado ademas porque el trastorno relacionado es temblor esencial o
sindrome de piernas inquietas.

19.- El uso de un compuesto como el que se reclama en la
reivindicacion 1, en la preparaciéon de un medicamento para tratar epilepsia o

un trastorno relacionado, en un sujeto en necesidad del mismo.
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PA 18914; 109 Greenbriar Road, Lansdale, PA 19446; and 4029
Devonshire Drive, Forest Grove, PA 18922; respectively
(hereinarter called "Assignors"), have made certain new and
useful inventions or discoveries relating to

NOVEL BENZO-FUSED HETEROARYL SULFAMIDE DERIVATIVES USEFUL AS
ANTICONVULSANT AGENTS

for which they have on the 24th day of August, 2004 filed a
provisional application for Let:ers Patent of the United States;
and

WHEREAS, Janssen Pharmaceutica, N.V., & corporation
of Belgium, (hereinafter called "Assignee"}, is desirous of
acquiring Assignors' entire right, title, and interest therein.

NOW, THEREFORE, Br., IT ¥INOWN that far and in
consideration of the sum of One Dollar and other valuable
considerations to them moving, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignors have sold, assigned, and transferred,
and do hereby sell, assign and transfer unto said Assignee their
ent-ire right, title and interest in and to all said inventions
and discoveries disclosed in said application whose
jdentification above by serial rumber and filing date, when
available is hereby authorized, and in and to said application,
all substitutions, divisions, and continuations thereof, and in
and to all Letters Patent, United States and foreign, that may
be granted for said inventions and discoveries, and in and to
all extensions, renewals, and reissues thereof, the same to be
Feid and enjoyved by said Assignee, 1its successors and assigns,
as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by Assignors if this Assignment and sale had not been
made,



and Assignors hereby authorize and reguest the
Commissioner of Patents c¢f the United States Lo issue said
Letters Patent in accordance with this Assignment;

And for the consideration aforesaid, AS=1gnors
covenant and agree with said Assignee that he has a full ard
unencumbered title to the inventions and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant unto
said Assignee, its successors and assigns;

And for the consideration aforesaid, Assignors
further covenant and agree that they will, whenever requested,
but without cost to them promptly communicate to said Assignee
or its representatives any facts known to them relating to said
jnventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings involving said inventiors and discoveries, and
execute any additional papers that may be necessary to enable
sard Assignee or 1&s representatives, successors, nominees, aQr
assigns to secure full and corplete protection for cthe sa:z:d
inventions and discoveries or that may be necessary to vest in
said Assignee the complete title to the said inventions and
discoveries and patents hereby conveyed and to enable 1t to
record said title.
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IN TRSTIMONY WHEREOF, Assignors have hereunto sct
their hands and seals this _<& day o _ Sepl _. 2004

al) LY ..

Michael H. Parker

STATE OF f%'—'é-‘»‘-ﬁfﬁf‘c’wiéf )
) s8.
COUNTY OF »ﬂﬂam{jd‘v 22& A4

") . BE TIT REMEMBERED, That on thas &Wk{ day of
,;ﬁgzgé. , 72004, before me, a Notary Public, personally
appéared Michael H. Parker, who I am satisfied is <he person
named in and who executed the foregoing instrument in my
presence, and I having first made known to him/her the contents
thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and
delivered the same as his/her voluntary act and deed for the
uses and purposes therein expressed.

_ﬂé&‘é ____/, .

e Notary Public




IN TESTIMONY WHEREOF, Assignors have hereunto set
their hands and seals chis ,hlh day of , 2304

— —

%/ /r’c—{fp s

Allen B. Reitz

STATE OF / &t .a/ Z ‘ﬂu—c&_).
) ss.

COUNTY OF »/(c-;w%c‘ruy/-)

acf
gy_, BE 1T REMEMBERED, ‘That on this _,__,"1/______ day of
- . 2004, before me, a Notary Publaic, personally
appeared Allen B. Reitz, who T am satisfied is the person named
in and who executed the foregoing instrument in my presence, and
I baving first made known to him/her the contents thereof,
hesshe did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered

the same as his/her wvoluntary act and deed for the uses and

purpones therein expressed.

l-l" I;In t a r1 u b

Notarial Seal
Maria L Shchuika, Notary Public
Lower Gwynodd Twp , Morigomery County
My Commession Expiras Aprl 14, 2007
Mamnber Perr 2As=1a Aacriatrn N Notrnes




IN TESTIMONY WHEREQF, A551gé§fs have hereurtos reg

taeir hands and seals this ;LJ!%_day of f;! , 2004

Bruce E. Maryano%ﬂ /77

r'__) =
STATE OF /. .e.fv':»mf// Reced2

) s8.

COUNTY OF/%'?»?«;;A& ?j‘" )

ad

‘i BE IT REMEMBERED, That on this Q? day of
_ffﬁfaé% . 2004, before me, a Notary Publaic, personally
appeared Bruce E. Marvanoff, who I am satisfied is the persoun
named in and who executed the foregoing instrument in my
bresence, and I having first made known to him/her the contents
therecof, hesshe did acknowledge that he/she signed, sealed, and
delivered the same as his/her voluntary act and deed for the
uses and purpeses therein expressed.

/%;;L__Z;./FZZ?Z&

Notary Public
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
Indicacion de que se solicita la concesién de una patente - ,]/

4

¢ Datos de identificacion del solicitante.o de la persona que presenta la solicitud

¢ Descripcion de la invencién [/
¢ * Dibujos de ser estos pertinentes

¢ Comprobante de pago de {as tasas estadlecidas [J/

COMPLETA [ / INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ 1

Indicacion de que se solicita el registro de Dtseﬁo Industrial [ ]
Datos de identiificacion de} solicitante o de ia persona que presenta-a solicitud [ 1]

Representacion gréfica y fotografica del Dlseno Industrial 0 muestra del [
material que incorpora e disefio

Comprobante de pago de las tasas establemdas: []

%P & O

COMPLETA [ 1 INCOMPLETA { 1

|
!
|
ESQUEMA DE TRAZADO | ] f
|

€ Indicacién de que se solicita e} registro de un Esé;uema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
¢ Representacion grafica del esquema trazado | [
4 Comprobante de pago de las tasas establemdas‘ [

I-—-Il-_JI—lI—J

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

-~
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