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ANEXOS
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., sociedad
constituida de conformidad con las leyes de Bélgica,
domiciliada en Turnhoutseweg 30, B-B2340 Beerse,
Bélgica, el otofgamiento de Patente para la in vencion
titulada" PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE RERIVADOS DE SULFAMIDA”.
Clase: CO07C 303/34

- JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P.No. 68228

Cod.5376



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int C: CO07C 303/34
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
Estadouniden 60/683,151 20/05/05 us
se .
(72) inventor(es) ~ ABDEL-MAGID, Ahmed,F. [/
MEHRMAN, Steven, J.
(74) Agente: JIMENA ESCOBAR URIBE
(85) Fecha inicio fase nacional: (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: Fecha (dd/mm/aa)
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ Fecha 19/04/06 N° publicacion: WO 2006/127184 A1 de 30/11/06
No. de solicitud PCT/US2006/014766 '
(54) Titulo: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE SULFAMIDA

Reivindicacion(es):

1. Un procedimiento para la preparacion de un derivado de sulfamida, que comprende la reaccién de un alhehido con una sulfamida
sustituida o no sustituida, en presencia de un acido o TMSCI, en un solvente organico adecuado, para producir la sulfonilimina
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de derivados de sulfonilimina [particularmente aquellos de formula

5 (XN

| \ |,
1 J 4

10 vy de sulfamida particularmente aquellos de férmula (1)];
o R®
W/
P
1 d
el procedimiento comprende la reaccién de un aldehido con una sulfamida
15  sustituida o no sustituida, en presencia de un acido o TMSCI para producir la

sulfonilimina correspondiente y opcionalmente la reduccién o hidrogenacion

de sulfonilimina para producir el derivado de sulfamida correspondiente.

20
JQ
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE

SULFAMIDA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de la Solicitud Provisional U.S.
60/683,151, presentada el 20 de mayo de 2005, que se incorpora para

referencia aqui en su totalidad.

10 CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso

para la preparacion de derivados de sulfonilimina y sulfamida.

15 "BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de un derivado de sulfonilimina, que comprende la reaccion de un
aldehido con una sulfamida sustituida o no sustituida, en un solvente organico

20 adecuado, en presencia de un acido o TMSCI, para producir el derivado de
sulfonilimina correspondiente.

La presente invencién ademas se refiere a un procedimiento

para la preparacion de un derivado de sulfamida o una sal farmaceuticamente
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aceptable del mismo, que comprende

la reacbic’)n de un aldehido con una sulfamida sustituida o no
sustituida, en un solvente organico adecuado, en presencia de un &cido o
TMSCI, para producir la sulfonilimina correspondiente;

la reduccién o hidrogenacién de la sulfonilimina, en un solvente
organico adecuado, para producir el derivado de sulfamida corréspondiente.

En una modalidad, la presente invencion se refiere a un

procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (1)

O R®
|-
i:l/NWS“‘“N\
R1"_CH2 ("3 F{4

en donde
R’ se selecciona del grupo que consta de alquilo, carbociclilo,
arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo; en donde el alquilo, carbociclilo, arilo,

heteroarilo y heterocicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente de haidgeno, alquilo, alcoxi,

hidroxi, carboxi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y
ariloxicarbonilo;

R®y R* cada uno es seleccionado independientemente del grupo
que consta de alquilo, carbociclilo, arild, heteroarilo y heterocicloalquilo; en

donde el alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo esta



opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, carboxi, alquilo
halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y ariloxicarbonilo;

5 alternativamente, R® y R* se toman juntos con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos para formar una estructura de anillo aromatico o
parcialmente aromatico, saturado, parcialmente insaturado, monociclico o
biciclico; en donde la estructura de anillo esta opcionalmente sustituida con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno,

10  alquilo, alcoxi, hidroxi, carboxi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano,
nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, amido, alquilamido, dialquilamido,
alcoxicarbonilo y ariloxicarbonilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

que comprenden

r /
HoN—S—N ? R
P I\ L
AN O A p
o 1)
(X) ()

la reaccién de un compuesto de férmula (X) con un compuesto
20 de férmula (XI), en presencia de un acido o TMSCI, en un solvente organico

adecuado, para producir el compuesto correspondiente de formula (Xil);

\
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5 La reduccién o hidrogenacion del compuesto de férmula (XII), en

un solvente organico adecuado, para producir el compuesto correspondiente
de férmula (1).

Otra modalidad de la presente invencidon es un procedimiento
para la preparacion de un compuesto de férmula (XI)

10 O RS

en donde
R' se selecciona del grupo que consta de alquilo, carbociclilo,
15 arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo; en donde el alquilo, carbociclilo, arilo,
heteroarilo y heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo, alcoxi,
hidroxi, carboxi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y
20  ariloxicarbonilo;
R®y R* cada uno es seleccionado independientemente del grupo
que consta de alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo; en

donde el alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo esta



opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, carboxi, alquilo
halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y ariloxicarbonilo;

5 alternativamente, R® y R* se toman juntos con el atomo de
nitrégeno al cual estéan unidos para formar una estructura de anillo aromatico o
parcialmente aromatico, saturado, parcialmente insaturado, monociclico o
biciclico; en donde la estructura de anillo esta opcionalmente sustituida con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,

10  alquilo, alcoxi, hidroxi, carboxi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano,
nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, amido, alquilamido, dialquilamido,
alcoxicarbonilo y ariloxicarbonilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

que comprenden

15 o
N e} RS
e Hgm—ﬁ-—-w 4 N—lS!—-N y
R1mc\ O R . R C{{-! I V\FI“
H (X) O
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la reaccidon de un compuesto de férmula (X) con un compuesto

20 de férmula (XI), en presencia de un acido o TMSCI, en un solvente organico
adecuado, para producir el compuesto correspondiente de férmula (XII).

La presente invencion se refiere ademds a compuestos de

férmula (XII), segun como se define aqui.



La presente invencion se refiere ademds a un producto

preparado de acuerdo a cualquier procedimiento descrito en la presente

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de derivados de sulfonilimina. La presente invencion ademas se
refiere a un procedimiento para la preparacion de derivados de sulfamida y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los derivados de

10 sulfonilimina son dtiles, por ejemplo, como intermediarios en la sintesis de
agentes farmacéuticos tales como derivados de sulfamida descritos en la
presente. Los derivados de sulfamida, por ejemplo, el compuesto tal como se
enlista en el cuadro 1 aqui, son utiles para el tratamiento de epilepsia.

En una modalidad, la presente invencion se refiere a un

15  procedimiento para la preparacion de derivados de sulfamida de férmula (1)

o g
|/
7
1A 1 -4
20 En donde R, R® y R* son tal como se describe en el presente
documento.

En una modalidad de la presente invencién R' es alquilo no

sustituido. En otra modalidad de la presente invencion R es una estructura de
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anillo aromatico. En otra modalidad de la presente invencion R' es una
estructura de anillo aromatico de 5-6 miembros. En otra modalidad de la
presente invencién, R' se selecciona del grupo que consta de arilo y
heteroarilo, en donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido.

En una modalidad de la presente invencién R® y R* cada uno es
seleccionado independientemente de hidrégeno o alquilo de Ci4. En otra
modalidad de la presente invencién, R® y R* cada uno es seleccionado
independientemente de hidrogeno o metilo. En otra modalidad de la presente
invencién, R® y R* cada uno es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencién, R® y R* se toman
juntos para formar una estructura de anillo sustituido o no sustituido, de 5 a 7
miembros. Preferiblemente, la estructura de anillo de 5 a 7 miembros es
saturada o aromatica.

Modalidades adicionales de la presente invencion, incluyen
aquellas en donde los sustituyentes seleccionado's para una o mas de las
variables definidas aqui (es decir, R', R® y R* se seleccionan
independientemente para ser cualquier sustituyente individual o cualquier
subconjunto de sustituyentes seleccionados de la lista completa como se
define en la presente.

Compuestos de formula (I) se pueden preparar de acuerdo al

procedimiento resumido con detalle en el esquema 1 posterior.
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ESQUEMA 1
O r® B -
W/ |
H,N—S—N | o R
r \ I/
R'—C O R’ - N—§5-—N
\ - 1 '4/ ” \-4
x H (X1) R—CH o R
) L (Xil) |
0 Rr3
W/
F}N-—*SWN
> R'—CH, g e
0

En consecuencia, un compuesto sustituido de manera adecuada
de férmula (X), un compuesto conocido o un compuesto preparado por
métodos conocidos, reacciona con un compuesto sustituido de manera
adecuada de férmula (XI), un compuesto conocido o compuesto preparado
por métodos conocidos;

en presencia de un &cido tal como acido p-tolueno sulfénico,
TFA, acido acético, HCI (prefer_iblemente HCI anhidro), acido sulfamico, y lo
similar, preferiblemente en presencia de écido.p-tolueno sulfénico o acido
sulfamico, o en presencia de TMSCI;

en donde el &cido esta presente en al menos una cantidad
catalitica, preferiblemente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente una cantidad catalitica a aproximadamente 10% en mol en

relacién al aldehido (por ejemplo, un compuesto de férmula (X)), mas
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preferiblemente, en aproximadamente una cantidad catalitica,;

en donde el TMSCI esta presente en al menos una cantidad
catalitica, preferiblemente en una cantidad desde aproximadamente una
cantidad catalitica a aproximadamente 2 equivalentes, mas preferiblemente,
en aproximadamente 1 equivalente;

en un solvente organico adecuado tal como, por ejemplo, THF,
acetonitrilo, metanol, etanol, propanol, DMF, y lo similar, preferiblemente en
un solvente organico polar, mas preferiblemente, en un solvente organico
polar que disuelva el compuesto de férmula (XI) al menos parcialmente, mas
preferiblemente adn, en etanol o THF;

preferiblemente, a una temperatura mayor o igual a
aproximadamente 20°C, mas preferiblemente, a una temperatura en el
intervalo desde aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C;

para producir el compuesto correspondiente de formula (XIl), en
donde el compuesto de férmula (XIl) preferiblemente no esta aislado.

Una persona con experiencia en la técnica reconocera que el
acido preferiblemente es lo suficientemente fuerte para activar la porcion
carbonilo del aldehido de compuesto de formula (X), facilitando de este modo
la reaccion nucledfila entre el aldehido y la sulfamida sustituida o no
sustituida. Ejemplos adecuados de dichos &acidos incluyen, pero no se limitan
a, acido p-tolueno sulfénico, TFA, acido acético, HCI (preferiblemente HCI
anhidro), acido sulfamico, y lo similar.

El compuesto de férmula (XIl) reacciona con un agente de

v
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reduccidon tal como NaBH4, LiBH4;, Na(OAc):BH, LAH, y lo similar; en un
solvente organico adecuado tal como THF, acetonitrilo, metanol; etanol,
propanol, DMF, dicloroetano, y lo semejante, preferiblemente en un solvente
organico polar, mas preferiblemente, en el mismo solvente usado en la etapa
de reaccién anterior; para producir el compuesto correspondiente de férmul'a
(). Una persona con experiencia en la técnica reconocera que el solvente
organico se selecciona para ser compatible con el agente de reduccion
seleccionado. Por ejemplo, una persona con experiencia en la técnica
reconocera que el solvente organico adecuado cuando se usa LAH puede ser
un éter tal como THF, dietil éter, dioxano, dimetoxietano, y lo similar; pero no
puede ser metanol, etanol, propanol acetonitrilo, DMF, y lo similar.

Alternativamente, el compuesto de férmula (XIl) se hidrogena al
reaccionar con gas hidrégeno o una fuente de hidrégeno; en presencia de un
catalizador tal como por ejemplo, Pd en carbén, rodio o alimina, PdClp, y lo
similar; en un solvente organico adecuado que no sea reactivo bajo las
condiciones de hidrogenacion, tales como THF, metanol, etanol, propanol,
DMF, y lo similar, preferiblemente en un solvente organico polar tal como un
alcohol, mas preferiblemente, en el mismo solvente usado en la etapa de
reaccion anterior; para producir el compuesto amina correspondiente de
férmula (1).

Una persona con experiencia en la técnica reconoceré que
cuando un sustituyente en el aldehido (por ejemplo, un sustituyente en el

compuesto de férmula (X), por ejemplo un aldehido, acido carboxilico, amino,
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alquilamino, y lo similar) es reactivo a la sulfamida, dicho sustituyente
preferiblemente esta protegido antes de la reaccion del aldehido con la
sulfamida y después desprotegido seguido por la reduccién/hidrogenacion,
para producir el derivado de sulfamida correspondiente.

Una persona con experiencia en la técnica reconocera que en la
reaccion del compuesto de férmula (XI) para producir el compuesto
correspondiente de férmula (1), fas condiciones de reduccién o hidrogenacion
se seleccionan para evitar reacciones con cualquier grupo sustituyente y por
lo tanto proporcionar el producto deseado.

Una persona con experiencia en la técnica reconocera que la
sulfamida comprende dos grupos amina que pueden tener la misma
reactividad o una diferente en relacion al aldehido. Una persona con
experiencia en la técnica reconocera que al proteger una de las dos aminas
en la sulfamida, la reaccion se puede dirigir para producir el acoplamiento
entre la porcién amina no protegida de la sulfamida y el aldehido. La porcion
amina protegida de la sulfamida entonces estd, opcionalmente, desprotegida
para producir el derivado de sulfamida correspondiente.

Como se usa aqui, “halégeno” se refiere a cloro, bromo, flior y
yodo.

Como se usa en la presente, el término “alquilo” ya sea que se
use solo o como parte de un grupo sustituyente, incluye cadenas rectas o
ramificadas, preferiblemente una cadena recta o ramificada que comprende

de uno a diez atomos de carbono. Por ejemplo, radicales alquilo incluyen
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metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y lo
similar. A menos que se indique lo contrario, “alquilo de Cy.4” se refiere a una
composicién de cadena de carbonos de 1-4 atomos de carbono.

Como se usa aqui, a menos que se indique otra cosa, “arilo” se
refiere a grupos aromaticos carbociclicos no sustituidos tales como fenilo,
natftilo, fluorenilo, y lo similar. Preferiblemente, el grupo arilo es fenilo o naftilo,
mas preferiblemente, fenilo.

Como se usa aqui, a menos que se indique otra cosa, el término
“cicloalquilo” se refiere a cualquier sistema de anillo monociclico, biciclico,
policiclico o con puentes, saturado, %stable, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, norbormilo,
decahidronaftilo, y lo similar.

Como se usa aqui, a menos que se indique otra cosa, el término
“carbociclilo” se refiere a cualquier estructura de anillo monociclico, biciclico,
policiclico o con puentes, estable, en donde la estructura de anillo comprende
saturada, parcialmente insaturada o parcialmente aromatica. . Ejemplos
adecuados incluyen, tetrahidronaftilo, ciclohexenilo, y lo similar.

Como se usa aqui, a menos que se indique otra cosa,
“heteroarilo” se refiere a cualquier estructura de anillo aromatico, monociclico
de cinco o seis miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado del grupo que consta de O, N y S, opcionalmente conteniendo
uno a tres heteroatomos adicionales seleccionados independientemente del

grupo que consta de O, N y S; o una estructura de anillo aromético, biciclico
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de nueve o diez miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consta de O, N y S, opcionalmente conteniendo
uno a cuatro heteroatomos adicionales seleccionados independientemente del
grupo que consta de O, N y S. El grupo heteroarilo se puede unir a cualquier
heteroatomo o atomo de carbono del anillo de tal modo que el resultado sea
una estructura estable.

Ejemplos de grupos heteroarilo adecuados incluyen, pero no se
limitan a, pirrolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, imidazolilo, purazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piranilo, furazanilo, indolizinilo, indolilo, isoindolinilo, indazolilo, benzofurilo,
benzotienilo, bencimidazolilo, bencitiazolilo, purinilo, quinolizinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo, pteridinilo, y lo similar.

Como se usa aqui, el término “heterocicloalquilo” se refiere a
cualquier estructura de anillo monociclico, saturado o parcialmente insaturado,
de cinco a siete miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consta de O, N y S, opcionalmente conteniendo
uno a tres heterodtomos adicionales seleccionados independientemente del
grupo que consta de O, Ny S; o un sistema de anillo saturado, parcialmente
insaturado, o parcialmente aromatico, biciclico de nueve a diez miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consta de O, N
y S, opcionalmente conteniendo uno a cuatro heteroatomos adicionales

seleccionados independientemente del grupo que consta de O, Ny S; o

W
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cualquier estructura de anillo policiclico que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado del grupo que consta de O, Ny S, opc.ionalmente
conteniendo uno o mas, preferiblemente uno a tres heteroatomos adicionales
seleccionados independientemente del grupo que consta de O, N y S. El
grupo heterocicloalquilo se puede unir a cualquier heterodtomo o atomo de
carbono del anillo de tal modo que el resultado sea una estructura estable.

Ejemplos de grupos heteroarilo adecuados incluyen, pero sin
limitarse a, pirrolinilo, pirrolidinilo, dioxalanilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, - piperidinilo, dioxanilo, morfolinilo, ditianilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, tritianilo, indolinilo, cromenilo, 3,4-
metiloenedioxifenilo, 2,3- dihidrobenzofurilo, y lo similar.

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

Con referencia a los  sustituyentes, el término
“independientemente” se refiere a que cuando mas de uno de dichos
sustituyentes es posible, tales sustituyentes pueden ser los mismos o
diferentes uno de otro.

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las

expresiones cuantitativas dadas aqui no son calificadas con el término
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“aproximadamente”. Es entendible que si el término “aproximadamente’se usa
de manera explicita o no, cada cantidad dada aqui se refiere al valor dado
real, y también se refiere a la aproximacion a dicho valor que podria ser
inferido de manera razonable con base en la experiencia ordinaria en la
técnicé de una persona, incluyendo aproximaciones debido a las condiciones
experimentales y/o de medicién para dichos valores dados.

Una persona con experiencia en la técnica reconocera que
cuando una etapa de reaccion de la presente invencién se puede llevar a cabo
en una variedad de solventes o sistemas de solventes, dicha etapa de
reaccion se puede realizar en una mezcla de solventes adecuados o sistemas
de solventes.

Cuando los procedimientos para la preparacion de los
compuestos de acuerdo a la invencién dan origen a una mezcla de
estereoisdmeros, estos isémeros se pueden separar por medio de técnicas
convencionales tales como cromatografia preparativa. Los compuestos se
pueden preparar en forma racémica, o enantiémeros individuales se pueden
preparar ya sea por sintesis enantio-especifica o por medio de resolucion. Los
compuestos se pueden, por ejemplo, resolver en sus enantiomeros
componentes por medio de técnicas estandar, tales como la formacion de
pares diastereoméricos por medio de formacion salina con un &cido
éptiéamente activo, tal como &cido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o acido (+)-di-p-
toluoil-L-tartarico seguido por cristalizacién fraccional y regeneracion de la

base libre. Los compuestos se pueden resolver por medio de formacion de
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ésteres diastereoméricos o amidas, seguido por separacién cromatografica y
remocion del auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos se pueden
resolver usando una columna de HPLC quiral.

Cuando los compuestos de acuerdo a esta invencién tienen al
menos un centro quiral, pueden existir. en consecuencia como enantiomeros.
Cuando los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales, pueden existir
adicionalmente como diastereémeros. Se debe entender que todos dichos
isoméros y mezclas de los mismos estan incluidos dentro del alcance de la
presente invencion. Ademas, parte de las formas cristalinas para los
compuestos pueden existir como polimorfos y se pretenden incluirse en la
presente invencion. Ademas, algunos de los compuestos pueden formar
solvatos con agua {es decir, hidratos) o solventes organicos comunes, y se
pretende que dichos solvatos también estén incluidos dentro del alcance de
esta invencién.

Durante cualquier procedimiento para la preparacion de los
compuestos de- la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos o cualquier molécula de interés. Esto se
puede lograr por medio de grupos protectores convencionales, tales como
aquellos descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W.
McOmie, Plenum Press, 1973; and T.W. Greene & P. G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis. John Wiley & Sons, 1991. Los grupos
protectores se pueden remover en una etapa conveniente subsiguiente

usando métodos conocidos en la técnica.
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Como se usa aqui, el término “sulfonilimina” pretende denotar un

derivado el cual comprenda el siguiente grupo quimico

TS
mSmN

; §-—-ﬁ I\

Bajo la nomenclatura estandar usada a lo largo de esta

descripcion, la porcion terminal de la cadena lateral designada primero se
describe, seguido por la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. De
10  este modo, por ejemplo, un sustituyente “fenilalquil C1.s-amino-carbonil-alquilo

Ci-¢-" se refiere a un grupo de la férmula:

O
_%___ Alquilo de Cy N/ Alquilo de Cr.

15 H

Las abreviaturas usadas en la especificacion, particularmente los

esquemas y ejemplos, son como siguen:

DCM = doclorometano

DMF = N,N-dimetilformamida
20 HPLC = cromatografia liquida de alta presion

LAH = hidruro de litio aluminio

Na(OAc);BH = triacetoxiborohidruro de sodio

NMR = resonancia magnética nuclear
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THF = tetrahidrofurano
TFA = acido trifluoroacético
TLC = cromatografia de capa fina
TMSCA = | clorotrimetilsilano
5 Compuestos represehtativoé sulfamida que se pueden preparar

de acuerdo al procedimiento de la presente invencion, como se describe con

mayor detalle en los ejemplos que siguen, son como se enlistan en el cuadro

1, posterior.
10 CUADRO 1
Compuestos representativos de formula (1)
| AN X\
R'—j Y
s /
15 A&NH
\ Ve
0=
NH,
No. de ID R’ -X-Y- A
1 _ H -S-CH- -CH.-
7 H -N(CH3)-CH- -CH,-
13 H -0-C(CHjy)- -CH»-
20 15 5-Br -S-CH- -CHg-
17 4-Br -S-CH- -CHo-
18 7-F -S-CH- -CH,-

Compuestos  adicionales preparados de acuerdo al
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procedimiento como se describe en los esquemas anteriores y los ejemplos

19

que siguen incluyen aquellos enlistados en el cuadro 2 posterior.

CUADRO 2
No. ID Estructura
25
26
30
31
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32 S

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar en el
10 entendimiento de la invencién, y no pretenden ni se deben construir para
limitar de alguna manera la invencién expuesta en las reivindicaciones que

siguen adelante.

EJEMPLO 1

15 N-(benzo[bltien-3-ilmetil)-sulfamida (compuesto No.1)

S

x s

Se disuelve tianafteno-3-carboxaldehido (1.62 g, 10.0 mmol) en

etanol anhidro (50 ml). Se anade sulfamida (4.0 g, 42 mmol) y la mezcla se
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calienta a reflujo durante 16 horas. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente. Se afade borohidruro de sodio (0.416 g, 11.0 mmol) y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante tres horas. Se diluye la reaccion con
agua (50 ml) y se extrae con cloroformo (3 x 75 ml). Los extractos se
5 concentran y analizan por cromatografia (metanol al 5% en DCM) para
producir el compuesto del titulo como un sélido color blanco.
'H RMN (DMSO-de): & 7.98A(1 H1 .dd, J=6.52.3Hz),7.92 (1H,
dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 7.62 (1 H, s), 7.36-7.45 (2H, m), 7.08 (1 H, t, J= 6.3 Hz),
6.72 (2H, s), 4.31 (2H, d, J= 6.3 Hz).
10
EJEMPLO 2

N-[(1-metil-1H-indol-3-il)metil]-sulfamida (compuesto No.7)

/

N

15 | . /

20 Se disuelve N-metilindol-3-carboxaldehido (1.66 g, 10.4 mmol)
en etanol anhidro (50 ml). Se afade sulfamida (4.5 g, 47 mmol) y la mezcla se
calienta a reflujo durante 16 horas. Suifamida adicional (1.0 g, 10.4 mmol) se

afiade y la mezcla se calienta a reflujo durante 24 horas. La mezcla se enfria a

W
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temperatura ambiente. Se afade borohidruro de sodio (0.722, 12.5 mmol) y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante una hora. Se diluye la
reaccién con agua (50 ml) y se extrae con DCM (3 x 75 ml). Los extractos se
concentran y aproximadamente 1 ml de metanol se afnade para crear una
5  suspension que se filtra para producir el compuesto del titulo como un polvo
color blanco.
TH RMN (CD:OD): 5 7.67 (1H, d, J = 5.9 Hz), 7.32 (1 H1 d, J =
6.2 Hz), 7.14-7.19 (2H, m), 7.06 (1 H, dt, J= 7.7, 0.7 Hz), 4.36 (2H, s), 3.75
(3H, s)

10 EM (M-H)- 237.6.

EJEMPLO 3

N-[(2-metil-3-benzofuranil)metil]-sulfamida (compuesto No.13

15

20 Se disuelve 2-metilbenzofuran-3-carlbaldehido (0.51 g, 3.18
mmol) en etanol anhidro (25 ml). Se afiade sulfamida (1.5 g, 16 mmol) y la
mezcla se calienta a reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfria a

temperatura ambiente. Se afiade borohidruro de sodio (0.132, 3.50 mmol) y la
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mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Se diluye la
reaccion con agua (100 ml) y se extrae con DCM (3 x 75 ml). Los extractos se
concentran y suspenden en una cantidad minima de DCM y se filtran para
producir el compuesto del titulo como un sélido color blanco.

'H RMN (DMSO-dg): & 7.65 (1 H1 dd, J = 6.4, 2.6 Hz), 7.43-7.47
(1 H, m), 7.19-7.23 (2H, m), 6.87 (1 H, t, J= 6.2 Hz), 6.68 (2H, s), 4.11 (2H, d,

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

EJEMPLO 4

N-[(5-bromobenzo[bltien-3-il)metil]-sulfamida (compuesto No.15)

S

Br

Se disuelven 5-bromobenzotiofeno (1.60 g, 7.51 mmol) vy
diclorometil metil éter (1.29 g, 11.3 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (75 ml).
Se afiade tetracloruro de titanio (2.14 g, 11.3 mmol), tornandose la solucion a
un color oscuro. Después de una hora a temperatura ambiente, la reaccion se
vierte en una mezcla de NaHCO; acuoso saturado y hielo. La mezcla se agita

por aproximadamente 30 minutos y después se extrae con DCM (2 x 100 mi).
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Los extractos se concentran y analizan por cromatografia (acetato de etilo en
hexano 0 al 5%) para producir 5-bromo-benzo(bltiofeno-3-carbaldehido (1.32
g). El 5-bromobenzotiofeno-3-carboxaldehido (1.20 g, 4.98 mmol) y sulfamida
(4.0 g, 42 mmol) se combinan en etanol anhidro (25 ml) y se calientan a reflujo
durante tres dias. La reaccién se enfria a temperatura ambiente y se afnade
borohidruro de sodio (0.207 g, 5.47 mmol). Después de cinco horas, se anade
agua (50 ml) y la solucion se extrae con cloroformo (3 x 50 ml). Los extractos
se concentran, suspenden en una cantidad minima de DCM, y se filtran para
proveer el compuesto del titulo como un sélido color amarillo.

'"H RMN (DMSO-dg): 6 8.12 (1 H,d, J=18Hz),7.97 (1 H,d,J =
8.6), 7.71 (1 H, s), 7.52 (1 H, dd, J = 8.6, 1.9 Hz), 7.12 (1 H, t, J=6.3 Hz), 6.72

(2H, s), 4.28 (2H, d, J= 6.2 H2).

EJEMPLO 5

N-[(4-bromobenzo[bJtien-3-il)metil]-sulfamida (compuesto No.17)

s
Br “NH
_0
o=x

NH,

Se disuelven 4-bromobenzotiofeno (1.80 g, 8.45 mmol) y

diclorometil metil éter (1.46 g, 12.7 mmol) en DCM anhidro (100 ml). Se ahade
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tetracloruro de titanio (2.40 g, 12.7 mmol), tornandose la solucion a color
oscuro. Después de 30 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se vierte
en una mezcla de NaHCOs3 acuoso saturado y hielo. La mezcla se agita por
aproximadamente 30 minutos y después se extrae con DCM (2 x 150 ml). Los

extractos se concentran y analizan por cromatografia (acetato de etilo en

“hexano 0 al 15%) para producir 4-bromo-benzotiofeno-3-carbaldehido (0.910

g). El 4-bromobenzotiofeno-3-carboxaldehido (0.910 g, 3.77 mmol) y
sulfamida (3.0 g, 31 mmol) se combinan en etanol anhidro (25 ml) y se
calientan a reflujo durante tres dias. La reaccion se enfria a temperatura
ambiente y se afiade borohidruro de sodio (0.157 g, 4.15 mmol). Después de
cinco horas, se afiade agua (50 ml) y la solucién se extrae con cloroformo (3 x
50 ml). Los extractos se concentran, suspenden en una cantidad minima de
DCM, vy se filtran para proveer el compuesto del titulo como un sélido color
amarillo.

'"H RMN (DMSO-dg): § 8.05 (1 H, dd, J = 8.1, 0.8 Hz), 7.78 (1 H,
s),7.64 (1 H,dd, J=7.6,08Hz),7.27 (1H,tJ=79Hz),713 (1 H,1,J=6.3

Hz), 6.72 (2H, br s), 4.65 (2H, d, J= 5.3 Hz).
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EJEMPLO 6

N-[(7-bromobenzo[bltien-3-il)metil]-sulfamida (compuesto No.18)

Se disuelve 2-fluorotiofenol (4.14 g, 32.6 mmol) en THF anhidro
(100 ml). Se afiade terc-butéxido de potasio (1.0 M en THF, 35.8 ml) y la
suspension se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se anade
cloroacetaldehido dimetil acétal y la mezcla se agita durante 3 dias. Se afade
agua (100 ml) y la solucién se extrae con dietil éter (3 x 100 ml). Los extractos
se concentran a un aceite color amarillo y se analizan por cromatografia
(acetato de etilo en hexano 5 al 20%) para producir 1-(2,2-dimetoxi-
etilsulfanil)-2-fluoro-benceno (6.42 g) como un aceite incoloro. Se calienta a
reflujo clorobenceno (25 ml) y se afiade acido polifosférico (1 ml). Entonces el
1-(2,2-dimetoxi-etilsulfanil)-2-fluoro-benceno se afiade lentamente y la
solucién se torna a un color oscuro. Después de 3 horas de calentamiento, la
reaccion se enfria a temperatura ambiente y se diluye con agua (50 ml). La
solucion se extrae con benceno (2 x 50 ml). Los extractos se concentran y

analizan por cromatografia (acetato de etilo en hexano 0 al 15%) para producir
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7-fluorobenzotiofenilo (0.77 g). El 7-fluorobenzotiofenilo (0.77 g, 5.1 mmol) y
diclorometil metil éter (0.872 g, 7.6 mmol) se disuelven en DCM anhidro (25
ml). Se afiade tetracloruro de titanio (1.0 M en DCM, 7.6 ml, 7.6 mmol),
tornéndose la solucién a un color oscuro. Después de 30 minutos a
températura ambiente, la reaccion se vierte en una mezcla de NaHCOj3
saturado acuoso Y hielo. La mezcla se agita por aproximadamente 30 minutos
y después se extrae con DCM (2 x 50 ml). Los extractos se concentran y
analizan por cromatografia (acetato de etilo en hexano 0 al 15%) para producir
7-fluorobenzotiofeno-3-carboxaldehido (0.642 g). El 7-fluorobenzotiofeno-3-
carboxaldehido, (0.642 g, 3.77 mmol) y sulfamida (1.7 g, 18 mmol) se
combinan en etanol anhidro (20 mi) y se calienta a reflujo durante tres dias. La
reaccion se enfria a temperatura ambiente y borohidruro de sodio (0.148 g,
3.92 mmol) se anade. Después de dos horas, se afiade agua (25 ml) y la
solucién se extrae con cloroformo (3 x 25 ml). Los extractos se concentran,
suspenden en una cantidad minima de DCM, y se filtran para proveer el
compuesto del titulo como un sélido color amarillo.

'H RMN (DMSO-dg): & 7.78 (1 H, d, J = 8.0 Hz), 7.43-7.50 (1 H,
m), 7.27 (1 H, dd, J = 10.3, 7.9 Hz), 7.14 (1 H, t, J= 6.4 Hz)1 6.74 (2H, br s),

431 (2H,d, J=6.4Hz).
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EJEMPLO 7

1-[(aminosulfonil)imino]-1-deoxi-2,3:4.,5-bis-O-(isopropilideno)-D-

fructopiranosa (compuesto No. 25)

2,3:4,5-bis-O-(isopropilideno)-D-fructopiranosa  aldehido, un

compuesto de la férmula

(1.0 g, 3.9 mmol) y sulfamida (0.7 g, 8 mmol) se calientan a
100°C en tolueno (20 ml) durante 12 horas. La mezcla de reaccién entonces
se enfria a temperatura ambiente. El sélido resultante se filtra y se cristaliza
de metanol (20 ml). El sélido se filtra y se seca para producir el compuesto del
titulo como un sélido pardo.

'"H RMN (DMSO-dg): & 6.85 (1 H, s), 6.47 (1 H, s), 7.62 (1 H, s),
4.92 (1 H1s), 457 (1 H, dd, J=8.5 Hz, J = 2.4 Hz), 4.30 (1 H, d, J = 2.4 Hz),
425 (1 H,d,J=88Hz), 372 (2H, q, J = 18.0 Hz, J = 7.9 Hz), 1.48 (3H, s),

1.41 (3H, s), 1.37 (3H, s), 1.29 (3H, s).
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EJEMPLO 8

1-[(aminosulfonil)amino}-1-deoxi-2,3:4,5-bis-O-(isopropilideno)-D-

fructopiranosa (compuesto No. 26)

1-[(Aminosulfonil)imino]- 1-deoxi-2,3:4,5-bis-O-(isopropilideno)-D-
10  fructopiranosa, como se prepara en el ejemplo 7 anterior (0.2 g, 0.6 mmol) se
disuelve en etanol anhidro (1 ml). Entonces se afade borohidruro de sodio
(0.05 g, 2.0 mmol) y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente
durante una hora. La reacciéon se templa mediante la adicion de HCI 1N, el
producto se extrae con acetato de etilo (10 ml) y se concentra para producir el

15 compuesto del titulo.
'H RMN (CDCLy): § 5.13-5.01 (1 H, m), 4.88-4.75 (2H, m), 4.61
(1 H, d, J = 7.2 Hz), 4.31-4.21 (2H, m), 3.84, (2H, q, J= 19.7 Hz, J= 14.5 Hz),

3.58-3.35 (2H, m), 1.66 (3H, s), 1.55 (3H, s), 1.42 (3H, s), 1.37 (3H, s).
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EJEMPLO 9

N-aminosulfonil bencilidenoamina (compuesto No. 30)

S
07\
NH,

Se disuelven benzaldehido (5 g, 4 mmol) y sulfamida (9.06 g, 94

mmol) en etanol anhidro (100 ml). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo

10 durante 2 horas y después se enfria a temperatura ambiente. El solido
resultante se filtra y se seca para producir el compuesto del titulo.

'H RMN (DMSO-dg): & 8.95 (1 H, s), 8.02 (2H, d, J = 7.9 Hz),

7.71 (1 H, t,j = 6.9 Hz), 7.61, (2H, dd, J = 7.9 Hz, J = 6.9 Hz), 7.44 (2H, s).

15 EJEMPLO 10

N-(benzo[bltien-3-ilmetil)-sulfamida (compuesto No. 1)

S

20

NH,

Se disuelve tianafteno-3-carboxialdehido (5 g, 30.8 mmol) en

etanol anhidro (50 ml). Se afiaden sulfamida (12.22 g, 123.30 mmol) y acido
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sulfamico (0.29 g, 3.08 mmol) y la mezcla de reaccién se calienta a 45°C
durante 18 horas. Entonces la mezcla de reaccion se enfria a temperatura
ambiente. Se afiade borohidruro de sodio (1.2 g, 30.8 mmol) y la mezcla de
reaccion se agita durante ‘1 hora. Se afiade HCI 1N (30 ml, 30 mmol) y la
5 mezcla de reaccidn se filtra a través de celite. La solucion filtrada entonces se
diluye con agua (100 ml). El precipitado se filtra para producir el compuesto

del titulo como un sélido blancuzco.
'"H RMN (DMSO-dg): & 7.98 (1 H, dd, J = 6.5, 2.3 Hz), 7.92 (1 H,
dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 7.62 (1H, s), 7.36-7.45 (2H, m), 7.08 (1 H, t, J= 6.3 Hz),

10 6.72 (2H, s), 4.31 (2H, d, J= 6.3 Hz).

EJEMPLO 11

N-(benzo[bltien-3-ilmetil)-sulfamida (compuesto No. 1)

S
15 /
NH
NH.,
20 Se disuelve tianafteno-3-carboxaldehido (5 g, 30.80 mmol) en

THF (50 ml). Se afaden sulfamida (12.22 g, 123.30 mmol) y acido sulfamico
(0.29 g, 3.08 mmol) y la mezcla de reaccion se calienta a 45°C durante 18

horas. Entonces la mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se

Y
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filtra a través de un embudo de vidrio sinterizado. La solucion resultante se
trata con borohidruro de litio (2.0 M en THF, 5 ml, 10 mmol) via un embudo
adicional. Después de la adicion (5 minutos) la mezcla de reaccion se agita
durante 1 hora. Se afiade HCI 1N (20 ml, 20 mmol) y la mezcla de reaccién se
concentra para remover THF. La suspension resultante se trata con agua (100
ml) y se agita vigorosamente. El sélido resultante se filtra y seca para producir
el compuesto del titulo como un sdélido color rosa claro.

'H RMN (DMSO-dg): 5 7.98 (1 H, dd, J = 6.5, 2.3 Hz), 7.92 (1 H1
dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 7.62 (1 H, s), 7.36-7.45 (2H, m), 7.08 (1 H, t, J = 6.3 Hz),

6.72 (2H, s), 4.31 (2H, d, J= 6.3 Hz).

EJEMPLO 12

1-Aminosulfonil-4-fenil-piperidina (compuesto No. 31)

Se disuelve 4-fenil-piperidina (10 g, 62 mmol) en dioxano (100
mi). Entonces se afade sulfamida (23.8 g, 248 mmol) y la mezcla de reaccién
se calienta a 100°C durante 14 horas. La mezcla de reaccion entonces se
enfria a temperatura ambiente, se templa por medio de la adicion de HCl 1IN y
después se concentra para remover dioxano. El producto se extrae con

acetato de etilo (100 ml), se seca (Na-SO,), se filtra y concentra para producir

{0
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el compuesto del titulo como un sélido color pardo claro.
'H RMN (DMSO-dg): & 7.35-7.15 (5H, m), 7.92 (1 H1 s), 6.76 (1
H, s), 3.58 (2H, d, J = 12.2 Hz), 2.68-2.50 (3H, m), 1.85 (2H, d, J = 10.7 Hz),

1.68 (2H, dt, J = 12.2, 12.2 Hz).

EJEMPLO 13

Acido 4-fenil-piperidina-sulfénico (benzo[bltiofen-3-ilmetil)-amida

(compuesto No. 32)

O

il
10 HN—S—N
ST\ I D—@

O

Se disuelve éacido 4-fenil-piperidina-1-sulfénico amida (1.5 g,

6.24 mmol) en etanol (20 ml). Después se afade benzo[bltiofeno-3-

15  carbaldehido (1.0 g, 6.24 mmol) y la mezcla de reaccién se calienta a 45°C

durante la noche. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y

entonces se trata con borohidruro de sodio (0.2 g, 5.29 mmol). La reaccion

entonces se templa por medio de la adicion de HCI 1N. La mezcla de reaccién

se agita durante la noche. El producto precipita de la solucion y se remueve

20 por filtracién de vacio para producir el compuesto del titulo como un sdlido
color blanco.

'H RMN (DMSO-dg): § 7.99 (2H1 q, J = 12.0, 7.7 Hz), 7.86 (1 H,

dd, J = 5.0 Hz), 7.66 (1 H, s), 7.42 (2H, dt, J= 14.0, 6.7 Hz), 7.35-7.24 (3H, m),
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7.24-7.09 (2H, m), 4.37 (2H, d, J =5.8 Hz), 3.56 (2H, d, J= 11.5 Hz), 2.75-2.59

(3H, m), 1.68 (2H, d, J = 13.5 Hz), 1.31 (2H, dd, J= 25.0, 13.5 Hz).

EJEMPLO 14

5 Recristalizacién de N-[(benzo[b]tiofen-3-il)metiljsulfamida de agua

10 O’;}S\{lo
NH,
Un reactor de 113.5 | se carga con N-[(benzo[b]tiofen-S-
illmetil]sulfamida cruda (470 g, 1.94 mol) seguido por la adicién de agua (25 I).
La mezcla agitada se calienta a reflujo y el calentamiento se mantiene hasta
15  que se presente la disolucién del sélido. En este punto la solucion se filtra en
caliente bajo presién a través de un filtro en linea a un recipiente de recepcion
(75.7 1) durante un periodo de 30 minutos. La solucién entonces se enfria a
temperatura ambiente, durante 2.5 horas. El sdlido resultante se colecta por
filtracion y se enjuaga con agua, entonces se seca al aire bajo vacio durante

20 la noche para producir el compuesto del titulo como un sdlido blanco.
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EJEMPLO 15

Recristalizacion de N-[(benzo[bltiofen-3-il)metillsulfamida de MTBE/aqua

S

Se carga un matraz Erlenmeyer de 4 | con N-[(benzo[b]tiofen-3-
illmetil]sulfamida cruda (720 g, 2.97 mol) seguido por la adicion de metil terc-
butil éter (2.5 I) y agua (80.0 ml, 4.44 mol) y la mezcla se calienta lentamente
a reflujo. La solucion resultante se filira en caliente a través de una
almohadilla de celite® en un matraz de reaccion de cuatro cuelios de 5 | pre-
calentado a 40°C y equipado con un agitador superior, manto de
calentamiento, unidad de control de temperatura y adaptador de vacio. La
almohadilla de filtro se lava con metil terc-butil éter (40 ml). Después de la
filtracién el filtrado se deja enfriar lentamente. Cuando la temperatura alcanza
60°C, la solucién se siembra con una pequefia cantidad de producto puro, que
induce cristalizaciéon de producto un poco después. El enfriamiento lento
continla a temperatura ambiente y la mezcla se mantiene a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla ademas se enfria en un bafio de hielo a
5°C, y el solido se recolecta por filtracién, después se seca al aire para

producir el compuestd del titulo como un producto cristalino.
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p.f. DSC 106.8°C.
Andlisis elemental calculado para CgH1gN20,S5:
- Calculado: C, 44.61; H, 4.16; N, 11.56; O, 13.21; S; KF: 26.47%

Medido: C, 44.43; H, 3.87; N, 11.57; S; KF: 26.23%.

EJEMPLO 16

Ensayo in vivo: prueba de electrochoque maxima (MES)

Se determina la actividad anti-convulsiva usando la prueba MES,
se corre de acuerdo al procedimiento descrito con detalle posteriormente.
Swinyard EA, Woodhead JH, White HS, Franklin MR. Seleccion experimental,
cuantificacién, y evaluacién de anti-convulsivos. En Levy RH, et al., eds
Antiepileptic Drugs. 3a ed. New Cork; Raven Press, 1989:85-102.

Ratones albino macho CF-1 (25-35 g) se mantienen en ayuno
durante 16 horas antes de la prueba. Los ratones se seleccionan al azar en
grupos control y de prueba, con los animales dosificados con vehiculo o
compuesto de prueba, en concentraciones variables, respectivamente. En los
datos de estudio, en 30 minutos antes del choque, los ratones se dosifican
oralmente con vehiculo (metilcelulosa al 0.5%) o compuesto de prueba (100-
30 mg/kg). Los ataques de apoplejia se inducen por medio de choques
eléctricos trans-corneales usando corriente alterna de 60-Hz, 50 maA,
suministrada para 2.0 segundos. Los ratones en los grupos de prueba se

someten a estimulos eléctricos en intervalos de tiempo entre 15 minutos y 4
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horas después de la administracion del compuesto de prueba. El choque
resulta en una extension ténica de cuerpo completo inmediata. La prueba se
completa cuando todo el curso de la convulsion se ha observado
(normalmente, menos de 1 minuto después de estimulacion eléctrica), y los
ratones entonces se matan sin dolor inmediatamente por medio de inhalacion
de diéxido de carbono.

La abolicion del componente extensor tdénico del cuerpo
completo del ataque de apoplejia se toman como el punto final de la prueba.
La ausencia de este componente indica que el componente de prueba tiene la
capacidad para prevenir la dispersién de la descarga del ataque de apoplejia
a través de tejido neural. El valor EDs, del compuesto de prueba (calculado
cuando sea apropiado) es el célculo de la dosis requerida para bloquear el
componente extensor tonico de la extremidad trasera del ataque inducido por
MES en 50% de los roedores analizados.- Un andlisis de unidad de
probabilidad se usa para calcular la EDs, y limites de confianza 95% (FL).

Compuestos representativos de la presente invencién se
analizan de acuerdo al procedimiento descrito anteriormente, con resultados
como se enlistan en el cuadro 3 posterior. Los resultados se enlistan como
(nimero de ratones con extensién ténica de cuerpo completo

prevenida)/(numero total de ratones tratados){(@ un tiempo dado).
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CUADRO 3

Actividad MES

No ID MES@ MES@
100 mpk 100 mpk
1 1/5(0.5 h)
3/5 (2 h)
2/5 (4 h) '
7 inactivo 5/5 (0.5 hr)
0/5 (2 hr)
0/5 (4 hr)
13 4/5(0.5 h)
0/5 (2 h)
0/5 (4 h)
15 0/3 (0.5 hr)
0/3 (2 hr)
1/3 (4 hr)
17 0/3 (0.5 hr)
0/3 (2 hr)
1/3 (4 hr)
18 - 0/3(0.5hr)
2/3 (2 hr)
0/3 (4 hr)
EJEMPLO 17
(Profético)

Como una modalidad especifica de una composicién oral, 100
mg del compuesto No. 1 preparado como en el ejemplo 1 se férmula con
lactosa dividida lo suficientemente fina para proveer una cantidad total de 580
a 590 para llenar un tamafo O de céapsula de gel duro.

Aunque la especificacion anterior muestra los principios de la

presente invencion, con ejemplos provistos para el propdsito de ilustracion,
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sera entendido que la practica de la invencién incluye todas las variaciones
usuales, adaptaciones y/o modificaciones segun como vienen dentro del

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

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacion de un derivado de
sulfamida, que comprende la reaccion de un aldehido con una sulfamida
sustituida o no sustituida, en presencia de un acido o TMSCI, en un solvente
organico adecuado, para producir la sulfonilimina correspondiente; la
reducciéon o hidrogenacion de sulfonilimina, en. un solvente organico
adecuado, para producir el derivado de sulfamida correspondiente.

2.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la sulfonilimina se reduce al derivado de
sulfamida correspondiente.

3.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

férmula (I)
O R®
RV
HN-—8~—N
/0N

en donde R' se selecciona del grupo que consta de alquilo, carbociclilo, arilo,
heteroarilo y heterocicloalquilo; en donde el alquilo, carbociclilo, arilo,
heteroarilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo, alcoxi,
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hidroxi, carboxi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, ;amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y
ariloxicarbonilo; R® y R* cada uno es seleccionado independientemente del
grupo que consta de alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;
en donde el alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, carboxi, alquilo
halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y ariloxicarbonilo;
alternativamente, R® y R* se toman juntos con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos para formar una estructura de anillo aromatico o parcialmente
aromatico, saturado, parcialmente insaturado, monociclico o biciclico; en
donde la estructura de anillo esta opcionalmente sustituida con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, alquilo, alcoxi,
hidroxi, carboxi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, amido, alquilamido, dialquilamido, aicoxicarbonilo y

ariloxicarbonilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; que

comprenden
v
/ )
HN—S—N 7R
0 [\ Ly
A ~ . R’ N—8—~N
R © A \:{4
\H > R=—CH Q ,
(X1
{X) o)

la reaccién de un compuesto de férmula (X) con un compuesto de férmula
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(XI), en presencia de un &cido o TMSCI, en un solvente organico adecuado,

para producir el compuesto correspondiente de formula (Xil);

P P
ij~fs——w;\ — HN—S—N
R'——CH E) R R'—CH, g R*

(X1 0

la reduccidn o hidrogenacion del compuesto de formula (XII), en un solvente
organico adecuado, para producir el compuesto correspondiente de formula
(.

4.- E prdcedimiento de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XIl) se reduce al
compuesto correspondiente de férmula (1).

5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (Xll) se reduce al
reaccionar con Na(OAc)sBH o LiBH; para producir el compuesto
correspondiente de férmula (1).

6.- Un producto preparado de acuerdo con el procedimiento de
conformidad con la reivindicacion 1.

7.- Un producto preparado de acuerdo con el procedimiento de
conformidad con la reivindicacion 3.

8.- Un procedimiento para la preparacién de un derivado de
sulfonilimina, que comprende la reaccion de un aldehl’do.con una sulfamida

sustituida o no sustituida, en un solvente organico adecuado, en presencia de



10

15

20

43

un acido o TMSCI, para producir el derivado de sulfonilimina correspondiente.
9.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

formula (XII)

1 L
R—CH ¢ R (X1l
en donde R' se selecciona del grupo que consta de alquilo, carbociclilo, arilo,
heteroarilo y heterocicloalquilo; en donde el alquilo, carbociclilo, arilo,
heteroarilo y heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo, alcoxi,
hidroxi, carboXi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y
ariloxicarbonilo; R® y R* cada uno es seleccionado independientemente del
grupo que consta de alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;
en donde el alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, carboxi, alquilo
halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y ariloxicarbonilo;
alternativamente, R® y R* se toman juntos con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos para formar una estructura de anillo aromatico o parcialmente
aromatico, saturado, parcialmente insaturado, monociclico o biciclico; en

donde la estructura de anillo esta opcionalmente sustituida con uno o mas
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sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, alquilo, alcoxi,
hidroxi, carboxi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y

ariloxicarbonilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; que

comprenden
A
/ :
o S
4 4 N—S—N
H (X1)
(X) (Xt1)

la reaccién de un compuesto de férmula (X) con un compuesto de formula
(XI), en presencia de un acido o TMSCI, en un solvente organico adecuado,
para producir el compuesto correspondiente de férmula (XII).

10.- Un compuesto de férmula (XI1)

O B3

\
R—CH ¢ R* o
en donde R’ se selecciona del grupo que consta de alquilo, carbociclilo, arilo,
heteroarilo y heterocicloalquilo; en donde el alquilo, carbociclilo, arilo,
heteroarilo y heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo, alcoxi,
hidroxi, carboxi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y

ariloxicarbonilo; R® y R* cada uno es seleccionado independientemente del
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grupo que consta de alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;
en donde el alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, carboxi, alquilo
halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
amido, alquilamido, dialquiltamido, alcoxicarbonilo y ariloxicarbonilo;
alternativamente, R® y R* se toman juntos con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos para formar una estructura de anillo aromatico o parcialmente
aromatico, saturado, parcialmente insaturado, monociclico o biciclico; en
donde la estructura de anillo esta opcionalmente sustituida con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, alquilo, alcoxi,
hidroxi, carboxi, alquilo halogenado, alcoxi halogenado, ciano, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, amido, alquilamido, dialquilamido, alcoxicarbonilo y
ariloxicarbonilo: o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11.- Un producto preparado de acuerdo con el procedimiento de
conformidad con la reivindicacion 8.

12.- Un producto preparado de acuerdo con el procedimiento de

conformidad con la reivindicacion 9.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERG!

LT
0.07- -- )
Act. 411 PRESENTACION Folios: 70
‘g '
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante dgpago de las tasas establecidas
COMPLETA / INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

v B X X 2

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial (
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [

{

[

\ 4

¢ Representacidon grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del
material que incorpora el disefio

¢

Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacién grafica del esquema trazado (
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

— e A

COMPLETA | INCOMPLETA [ ]

v

Firma Responsable

Fecha : + Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
' Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.qov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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