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(57) Rezumat:
1

Prezenta inventie se referd la compusi
de  fluoropiperidind cu formula (D),
stereoizomerii, formele izotopice sau sdrurile
lor acceptabile farmaceutic ca antagonisti ai
receptorilor de

5-Hidroxitriptamind 6 (5-HT¢R). In
mod specific, prezenta inventie divulga

2
metodele de preparare, compozitia
farmaceuticd, combinatiile si  utilizarea
compusilor de fluoropiperidind, a

stereoizomerilor, formelor izotopice sau
sdrurilor acceptabile farmaceutic ale acestora.
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Revendicari: 14
Figuri: 2

(54) Fluoropiperidine compounds as pure 5-HT6 receptor antagonists

(57) Abstract:

1

The present invention relates to
fluoropiperidine compounds of formula (1),
their  stereoisomers, isotopic forms or
pharmaceutically acceptable salts thereof as 5-
HT6 receptor antagonists. In particular the
present invention discloses the methods of
preparation,  pharmaceutical ~ composition,
combinations and wuse of fluoropiperidine
compounds, their stereoisomers, isotopic forms
or pharmaceutically acceptable salts thereof. In
formula (I), R1 represents phenyl or pyridyl;
wherein the phenyl or pyridyl is optionally
substituted with one or more groups selected
from halogen, (Cl-6)-alkyl or halo(C1-6 )-
alkyl; R2 represents hydrogen or (C1-6)-alkyl;
R3 represents hydrogen or (C1-6)-alkyl; or R2
and R3 can combine together to form (C3-6)-
cycloalkyl; R4 represents hydrogen, (C1-6)-
alkyl or halo(C1-6)-alkyl; RS represents
hydrogen, (C1-6)-alkyl, halo(C1-6)-alkyl or -
(CH2)0-3- (C3-6)-cycloalkyl. The compounds
can be used in the treatment of cognitive
disorder mediated by the 5-Hydroxytryptamine
6 receptor, wherein said cognitive disorder is
selected from the group consisting of dementia
in Alzheimer's disease, dementia in Parkinson's
disecase, dementia in Huntington's disease,

2

dementia associated with Down syndrome,
dementia associated with Tourette's syndrome,
dementia associated with post menopause,
frontotemporal ~ dementia, Lewy  body
dementia, Vascular dementia, dementia in
HIV, dementia in Creutzfeldt-Jakob disease,
substance-induced persisting dementia,
dementia in Pick's disease, dementia in
schizophrenia, dementia in general medical
conditions and senile dementia.

R_.
O Q.
O\LI ___:/ | R®
Rl/ Y .
R’i
=
N
L
(I
Claims: 14
Fig.: 2



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3649124 T2 2021.07.31

Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la compusi de fluoropiperidind, stereoizomerii, formele
izotopice sau sdrurile lor acceptabile farmaceutic ca antagonisti ai receptorilor de 5-
Hidroxitriptamind 6 (5-HTsR). In mod specific, prezenta inventie divulgd metodele de preparare,
compozitia farmaceutici, combinatiile si utilizarea compusilor de fluoropiperidind, a
stereoizomerilor, formelor izotopice sau sdrurilor acceptabile farmaceutic ale acestora.

BAZA INVENTIEI

Perturbarea neurotransmititorului 5-hidroxitriptamina (5-HT) sau serotonina a fost
implicatd in diferite tulburdri ale sistemului nervos central precum anxietate, depresie, tulburdri
neurodegenerative, tulburdri cognitive sau tulburdri de necoordonare a miscarilor. Serotonina este
localizatd in sistemul nervos central si priferic (SNC si SNP) si se stie cd are un rol vital in multe
procese biologice. Cresterea sau scddereca acesteia este implicatd, printre altele, in afectiuni
inclusiv tulburdri cognitive, psihiatrice, necoordonare a miscdrilor, tulburdri comportamentale
alimentare, tulburdri sexuale, tulburdri de reglare a sistemului neuroendocrin. Subtipurile
receptorilor 5-HT includ 5-HT}, 5-HT», 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTs, 5-HT7 si izoformele precum
5-HT2A, 5-HT2]3, 5-HT2c, 5-HT4A, 5-HT4B, 5-HT4D §i 5-HT4E.

Subtipul receptorului de 5-hidroxitriptamind 6 (5-HTsR) a fost identificat mai intai in
1993 si este un membru al familei GPCR. 5-HT¢R este exprimat aproape exclusiv in creier, in
special in hipocamp si cortexul frontal, care sunt asociati cu cognifia (Molecular Pharmacology,
1993, 43, 320-327). Activarea 5-HT¢R reprimd de obicei functia colinergicd (British Journal of
Pharmacology, 1999, 126, 1537-1542), in timp ce blocarea receptorului imbunititeste functiile
cognitive.

Studiile recente au ardtat cd antagonismul acestui receptor de citre mai mulfi compusi
investigati a imbundtdtit invafarea si memoria in modele animale (CNS & Neurological Disorders -
Drug Targets, 2004, 3, 59-79). Prin urmare, antagonismul receptorului 5-HT¢ poate asigura un
tratament eficient pentru diferite tulburdri cognitive.

Brevetul US7378415 a descris compusii de benzoxazini si chinoxalind, indicati mai jos,
cu afinitate pentru receptori 5-HT¢ si 5-HT24, pentru tratarea anumitor afectiuni SNC.

1
pay]

Candidatii clinici, Idalopirdina (Lu AE58054) si Cerlapirdina (SAM-531), care sunt
antagonisti 5-HTeR si au prezentat de asemenea afinitate fatd de receptori 5-HT»4, nu au continuat
studiile clinice.

Prin urmare, obiectivul prezentei invenfii este prevederea compusilor avand afinitate
puternica fati de receptorul 5-HTs, cu afinitate minima sau deloc fatd de receptorul 5-HT:4, si de
asemenea prevederea compusilor cu un bun profil de sigurantd. Prezenta invenfie prevede
compusii de fluoropiperidind care sunt foarte selectivi fatd de receptorul 5-HTs, cu afinitate
minima sau deloc fati de receptorul 5-HT»a. Persoanele cu competente in domeniu nu ar fi crezut
cd introducerea grupei specifice (fluoro) la o pozitie specificd a derivatilor de fluoropiperidina va
duce 1a imbunatitirea selectivitdtii fatd de receptorul 5-HT:4 si va prezenta un profil de siguranti
mai mic. Aceste observatii au fost foarte surprinzitoare si neasteptate.

REZUMATUL INVENTIEI
In primul aspect, prezenta inventie se referd la compusul de fluoropiperidina din formula
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unde:

R! reprezinti fenil sau piridil; unde fenil sau piridil este optional substituit cu una sau mai multe
grupe selectate dintre halogen, (Cis)-alchil sau halo(C;¢)-alchil;

R? reprezinti hidrogen sau (C;.6)-alchil;

R3 reprezinti hidrogen sau (Ci.)-alchil; sau R? si R®se pot combina pentru a forma (Ca.)-
cicloalchil;

R* reprezinti hidrogen, (C1.¢)-alchil sau halo(C;.¢)-alchil;

R’ reprezinti hidrogen, (C.6)-alchil, halo(Ci)-alchil sau -(CHy)o.3-(Cs)-cicloalchil;

sau un stereoizomer sau o formd izotopica sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la procesele de preparare a compusului din
formula (I), sau a unui stereoizomer sau a unei forme izotopice sau a unei sdri acceptabile
farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compozitia farmaceutici ce contine o
cantitate eficientd terapeutic din cel putin un compus din formula (I) sau un stereoizomer sau o
forma izotopica sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia si excipienti sau vehicule acceptabile
farmaceutic.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la combinatia de compus din formula (I) sau
o sare farmaceutica a acestuia, un inhibitor de acetilcolinesteraza si un antagonist al receptorului
NMDA, pentru utilizare in tratarea tulburirilor cognitive.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la combinatia de compus din formula (I) sau
o sare farmaceutici a acestuia si un inhibitor de acetilcolinesteraza, pentru utilizare in tratarea
tulburdrilor cognitive.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la combinatia de compus din formula (I) sau
o sare farmaceutica a acestuia si un antagonist al receptorului NMDA, pentru utilizare in tratarea
tulburdrilor cognitive.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I) sau un
stereoizomer sau o forma izotopica sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare
ca antagonist al receptorului 5-HTs.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I) sau un
stereoizomer sau o formi izotopicd sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare
in tratarea tulburarilor cognitive.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la o metodd de tratare a tulburdrilor
cognitive, cuprinzand administrarea la un pacient in nevoie a unei cantitdti eficiente terapeutic
dintr-un compus din formula (I) sau un stereoizomer sau o formd izotopica sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la utilizarea compusului din formula (I) sau
a unui stereoizomer sau a unei forme izotopice sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia in
prepararca unui medicament pentru tratarea tulburdrilor cognitive.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1 indic3 efectul combinatiei dintre exemplul 1 si donepezil asupra nivelurilor extracelulare
ale acetilcolinei in hipocampul ventral al sobolanilor Wistar masculi.
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Figura 2 indicd efectul combinatiei dintre exemplul 1, donepezil si memantina asupra nivelurilor
extracelulare ale acetilcolinei in hipocampul ventral al sobolanilor Wistar masculi.
DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI

Daci nu se indica altceva, urmitorii termeni folositi in specificatie si in revendiciri au
in{elesurile indicate mai jos:

Termenul "(Cie)-alchil", in sensul folosit in prezenta, se¢ referd la o hidrocarburd alifatica
ramificatd sau liniard continind 1 pand la 6 atomi de carbon. Exemplele de (Ci.¢)-alchil includ
metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, sec-butil, tert-butil, pentil si hexil.

Termenul "halogen™ sau "halo", in sensul folosit in prezenta, se referd la fluor, clor, brom
sau iod. De preferintd, halogen este fluor, clor sau brom. Mai preferabil halogen este fluor.

Termenul "halo(C;.6)-alchil", in sensul folosit in prezenta, se referd la (Ci6)-alchil definit
mai sus, unde unul sau mai mulfi hidrogeni ai aceluiasi atom de carbon identic sau ai unuia diferit
este substituit cu aceiasi halogeni sau halogeni diferiti. Exemplele de halo(Ci.6)-alchil includ
fluorometil, clorometil, fluoroetil, difluorometil, diclorometil, trifluorometil, difluoroetil,
clorofluoroetil etc..

Termenul "(Cs.)-cicloalchil”, in sensul folosit in prezenta, se referd la un inel de
hidrocarburd monociclic saturat continind trei pana la sase atomi de carbon. Exemplele de grupa
(Cs.6)-cicloalchil includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil si ciclohexil.

Expresia "cantitate eficientd terapeutic” este definitd ca o cantitate a unui compus din
prezenta inventie care (i) trateaza boala, afectiunea sau tulburarea specifica, (ii) elimind unul sau
mai multe simptome ale bolii, afectiunii sau tulburdrii specifice, (iii) atenueazd simptomele bolii,
afectiunii sau tulburdrii specifice si (iv) intarzie declansarea unuia sau mai multor simptome ale
bolii, afectiunii sau tulburdrii specifice descrise in prezenta.

Termenul "formd izotopicd", in sensul folosit in prezenta, se referd la compusul din
formula (I) unde unul sau mai mulfi atomi ai compusului din formula (I) sunt substituiti de izotopii
respectivi. De exemplu, izotopii hidrogenului includ *H (deuteriu) si *H (tritiu).

Termenul "stereoizomeri", in sensul folosit in prezenta, se referd la izomeri ai compusului
din formula (I) care se deosebesc in configurafia atomilor lor in spatiu. Compusii divulgati in
prezenta pot exista ca un singur stereoizomer, racemat si/sau amestecuri de enantiomeri si/sau
diastereomeri. Tofi acesti stereoizomeri, racemati si amestecurile lor sunt inclusi in prezenta
inventie.

Termenul "sare acceptabild farmaceutic”, in sensul folosit in prezenta, se referd la la
sdruri ale compusului activ, adicd ale compusului din formula (I), si se prepard prin reactie cu
acidul sau derivatul acid corespunzitor, in functie de substituentii specifici care se gidsesc pe
compusii descrisi in prezenta.

Termenul "tulburare cognitivd", in sensul folosit in prezenta, se referd la un grup de
tulburari de sdndtate mintala care afecteaza in principal invatarea, memoria, perceptia, rezolvarea
problemelor, si includ amnezia, dementa si delir. Tulburdrile cognitive pot fi idiopatice sau pot fi
rezultatul bolii, tulburdrii sau toxicitafii. De preferintd, tulburarea cognitivd mentionata aici este
dementa. Exemplele de dementd includ nelimitativ dementa in boala Alzheimer, dementa in boala
Parkinson, dementa in boala Huntington, dementa asociata cu sindromul Down, dementa asociati
cu sindromul Tourette, dementa asociatd cu post menopauza, dementa frontotemporald, dementa
cu corpi Lewy, dementa vasculard, dementa in HIV, dementa in boala Creutzfeldt-Jakob, dementa
persistentd indusd de substante, dementa in boala Pick, demenfa in schizofrenie, dementa in
afectiuni medicale generale si dementa senila.

APLICARI

Prezenta inventie include tofi compusii descrisi de compusul din formula (I) f&rd nici o
limitare, desi se discutd in prezenta aspecte si clemente preferate ale inventiei sub forma
urmdtoarelor aplicari.

Intr-un al doilea aspect, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I)
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unde:

R! reprezinti fenil sau piridil; unde fenil sau piridil este optional substituit cu una sau mai multe
grupe selectate dintre halogen, (Cis)-alchil sau halo(C;¢)-alchil;

R? reprezinti hidrogen sau (Cy.¢)-alchil;

R3 reprezinti hidrogen sau (Ci.)-alchil; sau R? si R®se pot combina pentru a forma (Ca.)-
cicloalchil;

R* reprezinti hidrogen, (C1.¢)-alchil sau halo(C;.¢)-alchil;

R’ reprezinti hidrogen, (C.6)-alchil, halo(Ci)-alchil sau -(CHy)o.3-(Cs)-cicloalchil;

sau un stereoizomer sau o formd izotopica sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compusul din formula (Ia), derivat din
compusul din formula (I),

Q O
PPN,
RI U jLRS
N
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RS (Ta)

unde:

R! reprezinti fenil sau piridil; unde fenil sau piridil este optional substituit cu una sau mai multe
grupe selectate dintre halogen, (Cis)-alchil sau halo(C;¢)-alchil;

R? reprezinti hidrogen sau (Cy.¢)-alchil;

R3 reprezinti hidrogen sau (Ci)-alchil; sau R? si R®se pot combina pentru a forma (Ca.)-
cicloalchil;

R* reprezinti hidrogen, (C1.¢)-alchil sau halo(C;.¢)-alchil;

R’ reprezintd hidrogen, (Cie)-alchil, halo(Ci)-alchil sau -(CHz)os-(Css)cicloalchil; sau un
stereoizomer,

sau o formi izotopica sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compusul din formula (Ib), derivat din
compusul din formula (I),
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unde:

R! reprezinti fenil sau piridil; unde fenil sau piridil este optional substituit cu una sau mai multe
grupe selectate dintre halogen, (Cis)-alchil sau halo(C;¢)-alchil;

R? reprezinti hidrogen sau (Cy.¢)-alchil;

R3 reprezinti hidrogen sau (Ci.)-alchil; sau R? si R®se pot combina pentru a forma (Ca.)-
cicloalchil;

R* reprezinti hidrogen, (C1.¢)-alchil sau halo(C;.¢)-alchil;

R’ reprezinti hidrogen, (C.6)-alchil, halo(Ci)-alchil sau -(CHy)o.3-(Cs)-cicloalchil;

sau un stereoizomer, o forma izotopica sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventic se referd la compusul din formula (I), unde:
R! reprezintii fenil optional substituit cu una sau mai multe grupe selectate dintre halogen, (Ci.6)-
alchil sau halo(Ci.6)-alchil; sau un stereoizomer sau o formd izotopicd sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde
R! reprezinti piridil optional substituit cu una sau mai multe grupe selectate dintre halogen, (Ci.6)-
alchil sau halo(Ci.6)-alchil; sau un stercoizomer, sau o formi izotopicd, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventic se referd la compusul din formula (I), unde:
R! reprezinti fenil sau un stereoizomer sau o formd izotopicd sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compusul din formula (1),
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unde:

R! reprezintii fenil optional substituit cu una sau mai multe grupe selectate dintre halogen, (Ci.6)-
alchil sau halo(Cy.6)-alchil;

R? reprezinti hidrogen;

R3 reprezinti hidrogen;
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R* reprezinti hidrogen sau (C;.6)-alchil;
R? reprezinti hidrogen;
sau un stereoizomer, o forma izotopica sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, compusul din inventie este selectat din grupul constand din:
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazine;
7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina;
4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;
4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina;
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina; si
7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;
sau un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, compusul preferat din inventie este selectat din grupul constand din:

Racemic-T7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 ]oxazina;
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina (varf I);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina (varf II);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina (varf III);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina (varf IV);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (varf I);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (varf II);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (varf III);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (varf IV);
Racemic-T7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;
7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina (varf I);
7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 ]oxazina (varf II);
7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 ]oxazina (varf I1I);
7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina (varf [V);
7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina  clorhidrat
(varf I);

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina  clorhidrat
(varf II);

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina  clorhidrat
(varf III);

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina  clorhidrat
(varf IV);
Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzol[ 1,4]oxazina;
Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina
clorhidrat;
Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzol[ 1,4]oxazina;
Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina
clorhidrat;
Racemic-T7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat
(primul izomer de eluare);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (al
doilea izomer de eluare);
Racemic-6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzol[ 1,4 ]oxazina;
Racemic-6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina clorhidrat;
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf I);
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf II);
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf III);
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf [V);
7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina (varf
I1D);

7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina (varf
IV);

sau un stereoizomer sau o formd izotopica sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
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Intr-o altd aplicare, compusul preferat din inventie este selectat din grupul constand
din:

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (varf III);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (varf I);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (varf II);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (varf IV);
7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina  clorhidrat
(varf I);

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina  clorhidrat
(varf II);

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina  clorhidrat
(varf III);

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina  clorhidrat
(varf IV);
Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina
clorhidrat;
Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina
clorhidrat;

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat
(primul izomer de eluare);
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat (al
doilea izomer de eluare);
Racemic-6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina clorhidrat;
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf I);
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf II);
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf III);
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf [V);
7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina (varf
III); si

7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina (varf
IV);

sau un stereoizomer sau o formd izotopica sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
Proceduri experimentale:

Schema 1 indicd procesul general de preparare a compusilor din formula (1), unde R!, R?,
R3, R* si R® corespund definitiei din primul aspect.

Schema 1
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Scheme-1
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Compound of formula (I) Compound of formula (1)
wherein R®is H wherein RE is (Cy_g}-alkyl, halo(C _g)-alkyl,
-(CHg)g-3-(Ca-g) Cycloalkyl
Compus din formula (I) Compus din formula (I)
unde R’ este H unde R’ este (Cy.6)-alchil, halo(Cy)-alchil,

-(CHz)o.3-(Cs.6)-cicloalchil

Etapa 1: Prepararea compusului din formula (2)

Compusul din formula (1) reactioneazi cu un compus, R!SH (unde R! corespunde
definitiei din primul aspect) in prezenta bazei selectate dintre carbonat de amoniu, carbonat de
cesiu, carbonat de potasiu si carbonat de sodiu in solvent selectat dintre dimetilsulfoxid (DMSO),
diclorometan (DCM), tetrahidrofuran (THF), acetonitril (ACN) si dimetilformamida (DMF) la
temperatura in intervalul de 25-30°C timp de 2 pani la 4 ore
pentru a obtine compusul din formula (2).

Etapa 2: Prepararea compusului din formula (3)

Compusul din formula (2) obtinut in etapa 1 reactioneazi cu agent de oxidare cum ar fi
acid meta-cloroperoxibenzoic (mCPBA) sau oxond in solventul selectat dintre DCM, cloroform
(CHCly), toluen la temperatura in intervalul de 25-30°C timp de 22 pana la 26 de ore pentru a
obtine compusul din formula (3).

Etapa 3: Prepararea compusului din formula (4)

Grupul nitro din compusul din formula (3) obfinut in etapa 2 este redus cu Fe/NH4Cl,
zinc/acid acetic
acid sau NaBH4/NiCl in prezenta unui amestec de solventi cum ar fi THF:etanol:apd la
temperatura camerei in conditii de reflux timp de 2 pand la 6 ore pentru a obtine compusul din
formula (4).

Etapa 4: Prepararea compusului din formula (6)
Compusul din formula (4) obtinut in etapa 3 reactioneazi cu compusul din formula (5),
—’

R

®
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in conditii de aminare reductivd folosind agenti de reducere cum ar fi triacetoxiborohidrurd de
sodiu, cianoborohidrurd de sodiu, borohidrurd de sodiu in solven{i selectafi dintre DCM,
dicloroetan (EDC), CHCls, metanol, acid acetic si toluen la temperatura in intervalul de 25-30°C
timp de 22 pana la 26 de ore pentru a obfine compusul din formula (6).
Etapa 5: Prepararea compusului din formula (7)

Compusul din formula (6) obtinut in etapa 4 reactioneazi cu compusul din formula (A),

RE Rﬁ
)4/ c
Br
(A)

in prezenta agenfilor de iodurare cum ar fi iodurd de sodiu si iodurd de tetrabutilamoniu si a
bazeicum ar fi carbonat de potasiu, carbonat de sodiu, carbonat de cesium in solventul selectat
dintre DCM, THF, ACN si DMF la temperatura camerei in conditii de reflux timp de 4 pand la 8
ore pentru a obtine compusul din formula (7).

Etapa 6: Prepararea compusului din formula (8)

Compusul din formula (7) obtinut in etapa 5 este ciclizat folosind iodurd de sodiu sau
iodurd de fetra-butil amoniu si carbonat de potasiu, carbonat de cesiu, hidrurd de sodiu sau
sodiu tert-butoxid in solventul selectat dintre THF, ACN si DMF la temperatura in intervalul de
25-30°C timp de 2 pand la 6 ore pentru a obtine compusul din formula (8).

Etapa 7: Prepararea compusului din formula (I) (unde R® este hidrogen)

Compusul din formula (8) obtinut in etapa 6 este supus indepartidrii grupei tert-
butiloxicarbonil folosind solventi cum ar fi metanol, etanol, isopropanol, acetat de etil, 1,4-dioxan
st acid cum ar fi acid clorhidric, acid bromhidric, acid trifluoroacetic la temperatura camerei in
conditii de reflux, timp de 2 pani la 6 ore, pentru a obtine compusul din formula (I) (unde R? este
hidrogen).

Etapa 8: Prepararea compusului din formula (I) (unde R® este (Ci.¢)-alchil, halo(Ci-)-alchil
sau -(CHz2)o-3-(Cs.¢)-cicloalchil)

Compusul din formula (I) obtinut in etapa 7 este optional alchilat folosind amestec de
formaldehida / acid formic, aldehide, cetone, halogenuri de alchil sau halogenuri de cicloalchil
pentru a obtine un compus din formula (I) (unde R? este (Ci.¢)-alchil, halo(Ci)-alchil sau -
(CHa)03-(Cs.6)-cicloalchil).

Separarea enantiomerilor

Diastercoizomerii compusului din formula (8), compusul din formula (I), se separd
folosind separare cromatograficd in coloand chirala pentru a obtine formele enantiomerice pure.
Prepararea sirilor acceptabile farmaceutic ale compusul din formula (I)

Compusul din formula (I) poate fi optional convertit in sarea sa acceptabild farmaceutic
prin reactie cu acidul sau derivatul acid corespunzitor. Sarurile acceptabile farmaceutic adecvate
vor fi evidente persoanelor cu competente in domeniu. Sarurile sunt formate cu acizi anorganici,
de ex., acid clorhidric, bromhidric, sulfuric, percloric si fosforic, sau acizi organici de ex., acid
oxalic, succinic, maleic, acetic, fumaric, citric, malic, tartaric, benzoic, tolueic, toluensulfonic,
benzensulfonic, metansulfonic sau naftalensulfonic.

Schema-2 indici procesul de preparare a compusului din formula (3a).
Scheme-2

@OH R'SO,CI, AICl; /@:OH
R1
NO,  140°C g NO,

(1a) (3a)

Compusul din formula (1a) reactioneazi cu R'SO-Cl in prezenta clorurii de aluminiu la o
temperaturd in intervalul 130-150°C timp de 8 pand la 16 ore pentru a obfine compusul din
formula (3a). Compusul din formula (3a) poate fi de asemenea convertit in compusul din formula
(I) urmand procesul din schema-1, pornind de la etapa 3.

Prepararea stereoizomerilor compusului din formula (I)
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Stereoizomerii compusilor din formula (I) pot fi preparati prin una sau mai multe

modalitafi conventionale prezentate mai jos:

a. Unul sau mai multi dintre reactivi se pot utiliza in forma optic activa.

b. Se pot folosi catalizator optic pur sau liganzi chirali impreund cu catalizator metalic in procesul
de reducere. Catalizatorul metalic poate fi rodiu, ruteniu, indiu etc.. Liganzii chirali pot fi de
preferin{d fosfine chirale.

c. Amestecul de stereoizomeri poate fi descompus prin metode conventionale cum ar fi formarea
sarurilor diastereomerice cu acizi chirali sau amine chirale sau amino alcooli chirali sau aminoacizi
chirali. Amestecul de diastereomeri rezultat poate fi separat apoi prin metode cum ar fi cristalizare
fractionatd, cromatografie etc., urmati de o etapd suplimentard de izolare a produsului optic activ
din materialul / sarea descompus(a).

d. Amestecul de stereoizomeri poate fi descompus prin metode conventionale cum ar fi
descompunere microbiand, cu descompunerea sdrurilor diastereomerice formate cu acizi chirali
sau baze chirale. Acizii chirali care se pot utiliza pot fi acid tartaric, acid mandelic, acid lactic, acid
camforsulfonic, aminoacizi chirali etc.. Bazele chirale care se pot utiliza pot fi alcalozi cinchona,
brucini sau un aminoacid bazic cum ar fi lizind, arginini etc..

Intr-o altd aplicare, sdrurile acceptabile farmaceutic adecvate includ, nelimitativ,
clorhidrat, bromhidrat, oxalat, fumarat, tartrat, maleat si succinat.

Intr-un alt aspect al prezentei inventii, compusul din formula (I) reprezinti anatgonisti ai
receptorului 5-Hidroxitriptamina 6 (5-HT6R).

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la o metodd de tratare a tulburdrilor
cognitive cuprinzand administrarea la un pacient in nevoie a unei cantititi eficiente terapeutic a
compusilor din formula (I) sau a unui stereoizomer sau a unei forme izotopice sau a unei
sdri acceptabile farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la o metodd de tratare a tulburdrilor
cognitive, inclusiv dementa in boala Alzheimer, dementa in boala Parkinson, dementa in boala
Huntington, dementa asociatd cu sindromul Down, demen{a asociatd cu sindromul Tourette,
dementa asociatd cu post menopauza, dementa frontotemporald, dementa cu corpi Lewy, dementa
vasculard, dementa in HIV, dementa in boala Creutzfeldt-Jakob, dementa persistentd indusi de
substan{e, dementa in boala Pick, dementa in schizofrenie, dementa in afectiuni medicale generale
si dementa senild, cuprinzind administrarea la un pacient in nevoie a unei cantitdfi eficiente
terapeutic a compusilor din formula (I) sau a unui stereoizomer sau a unei forme izotopice sau a
unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I) sau un
stereoizomer sau o forma izotopica sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare
in tratarea bolilor sau tulburirilor selectate dintre tulburdri cognitive.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la utilizarea compusului din formula (I) sau
a unui stereoizomer sau a unei forme izotopice sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia in
prepararea unui medicament pentru tratarea tulburdrilor cognitive.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la utilizarea compusului din formula (I) sau
a unui stereoizomer sau a unei forme izotopice sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia,
in prepararea unui medicament pentru tratarea tulburarilor cognitive.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la combinatia de compus din formula (I)
sau o sare farmaceutici a acestuia, un inhibitor de acetilcolinesterazd si un antagonist al
receptorului NMDA pentru utilizare in tratarea tulburdrilor cognitive.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la combinatia de compus din formula (I)
sau o sare farmaceutica a acestuia si un inhibitor de acetilcolinesteraza pentru utilizare in tratarea
tulburdrilor cognitive.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la combinatia de compus din formula (I)
sau o sare farmaceutici a acestuia si un antagonist al receptorului NMDA pentru utilizare in
tratarea tulburdrilor cognitive.

Intr-o altd aplicare, prezenta invenfie se referd la combinatia in care inhibitorul
acetilcolinesterazei este selectat dintre galantamind, rivastigmind, donepezil si tacrind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestora.

Intr-o altd aplicare, prezenta invenfie se referd la combinatia in care inhibitorul
acetilcolinesterazei din combinatie este donepezil clorhidrat.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la combinatia in care antagonistul
receptorului NMDA este memantini sau o sare acceptabili farmaceutic a acestuia. Intr-o alti
aplicare, prezenta inventie se referd la combinafia in care antagonistul receptorului NMDA este
memantina clorhidrat.
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Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compozitia farmaceuticd a compusului din
formula (I). Pentru a utiliza compusul din formula (I) sau stereoizomerii si sarurile sale acceptabile
farmaceutic in terapie, se vor prepara in mod normal intr-o compozitie farmaceutici in
conformitate cu practica farmaceutica standard.

Compozitiile farmaceutice din prezenta inventie pot fi preparate intr-un mod conventional
folosind unul sau mai mulfi excipienti acceptabili farmaceutic. Excipientii acceptabili farmaceutic
sunt solventi, agenfi de descompunere, lianti, lubrifianfi, agenti de imbunititire a curgerii,
polimeri, agenti de acoperire, solventi, co-solventi, conservanti, umectanti, agenti de ingrosare,
agenti antispumanti, indulcitori, aromatizanti, antioxidanti, coloranti, solubilizatori, plastifianti,
dispersanti etc.. Excipientii sunt selectati dintre celulozd microcristalind, manitol, lactoza, amidon
pre-gelatinizat, amidonglicolat de sodiu, amidon de porumb sau derivafi ai acestuia, povidond,
crospovidond, stearat de calciu, monostearat de gliceril, palmitostearat de gliceril, talc, dioxid de
siliciu coloidal, stearat de magneziu, sodiu lauril sulfat, sodiu stearil fumarat, stearat de zinc, acid
stearic sau ulei vegetal hidrogenat, guma arabici, magnezie, glucozd, griasimi, ceruri, uleiuri
naturale sau intdrite, apd, solutie de clorurd de sodiu fiziologica sau alcooli, de exemplu, etanol,
propanol sau glicerol, solutii de zahar, cum ar fi solutii de glucoza sau solutii de manitol etc. sau
un amestec al diferifilor excipienti.

Intr-un alt aspect, compusii activi din inventie pot fi preparati sub forma de pilule, tablete,
tablete cu invelis, capsule, pulbere, granule, pelete, plasturi, implanturi, pelicule, lichide, semi-
solide, geluri, aerosoli, emulsii, elixire etc.. Aceste compozifii farmaceutice si procesele de
preparare a acestora sunt bine cunoscute in domeniu. Intr-un alt aspect, compozitia farmaceutica
din prezenta inventie contine 1 pana la 90%, 5 pand la 75% si 10 pand la 60% din greutate
compusi din prezenta inventie sau sarea acceptabild farmaceutic a acestora. Cantitatea de compusi
activi sau sarea acceptabild farmaceutic a acestora in compozitiile farmaceutice poate varia de la
circa 1 mg pana la circa 500 mg sau de la circa 5 mg pand la circa 400 mg sau de la circa 5 mg
pand la circa 250 mg sau de la circa 7 mg pani la circa 150 mg sau in orice interval mai larg
cuprins intre 1 mg si 500 mg.

Doza compusilor activi poate varia in functie de factori cum ar fi varsta si greutatea
pacientului, natura si gravitatea bolii tratate, precum si alfi factori. Prin urmare, orice referire la
cantitatea eficientd farmacologic a compusilor din formula generald (I), a stereoizomerilor
si a sarurilor acceptabile farmaceutic ale acestora se referd la factorii mentionati mai sus.
ABREVIERI:

In prezenta se folosesc urmitoarele abrevieri:

5-HT :5-Hidroxitriptamina
5-HTs :5-Hidroxitriptamina 6
5-HT>,4 :5-Hidroxitriptamina 2A
ACN :Acetonitril

AICl; :Clorurd de aluminiu
AUC :Zona de sub curba

Cuax :Concentratie maxima

CSF :Lichid cefalorahidian
CHCI; :Cloroform

CDCl; :Cloroform deuterat
Cs,COs :Carbonat de cesiu
CD;sOD :Metanol deuterat
DCM :Diclorometan

DEA :Dictilamini

DMF :N,N-Dimetilformamida
DMSO :Dimetil sulfoxid

EDC :Dicloruri de etilend
EDTA :Acid etilendiaminotetraacetic
Fe :Fier

g :Grame

H>O :Apa

HCl :Acid clorhidric

IPA :Alcool izopropilic

Ky :Constanta de legare

K; : Constanta de inhibare
LC-MS/MS :Cromatografie lichida-spectrometrie de masi/Spectrometrie de masa
MeOH :Metanol
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NaBH, :Borohidrura de sodiu
Nal :Iodura de sodiu
NalQ; :Sodiu periodat
NaHCO:; :Bicarbonat de sodiu
NiCl :Clorurd de nichel
Na,SO4 :Sodiu sulfat
NaBH(OAc); :Triacetoxiborohidrurd de sodiu
NH; : Amoniac
NMDA : N-metil-D-aspartat
p.o. :Per oral
RT :Timp de retentie
ROA :Cale de administrare
THEF :Tetrahidrofuran
m-CPBA :acid meta-cloro perbenzoic
NaBH(OAc); :Triacetoxiborohidrurd de sodiu
h :Ori(e)
i.v. :Intravenos
NOAEL :Fari nivel observat al efectelor adverse
ng :Nanogram
mg :Miligram
s.c. :Subcutanat
Tip :Timp de Inhumatitire
EXEMPLE
Compusii din prezenta inventie s-au preparat conform urmdtoarelor proceduri
experimentale, folosind materiale si condifii corespunzitoare. Urmdtoarele exemple sunt
prezentate exclusiv ilustrativ si nelimitativ.
Intermediar 1: 2-Nitro-5-(fenilsulfanil) fenol

O/S\©:OH
NO,

Cs2CO3 (78 g, 0.24 mol) s-a addugat in portii intr-o solutie agitatd de 5-fluoro-2-nitro
fenol (31.4 g, 0.2 mol) si tiofenol (24.2 g, 0.22 mol) in DMF (600 mL) la 25 - 35°C. Masa
rezultatd s-a agitat 1 ord la temperatura camerei, s-a turnatd in apa rece (1000 mL) si solidele s-au
precipitat. Aceste solide au fost filtrate si dizolvate in CHCl3 (1000 mL). Stratul organic a fost
spdlat cu solutie salind (250 mL), uscat cu Na>SO, anhidru, filtrat si concentrat pe evaporatorul
rotativ pentru a obfine masa brutd care a fost purificatd prin cromatografie in coloand folosind
acetat de etil: n-hexan (30:70) vpentru a obfine 2-nitro-5-(fenilsulfanil) fenol.
Randament: 47.2 g (95 %); 'H - NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm: 6.67 - 6.68 (m, 2H), 7.47 - 7.52
(m, 3H), 7.55 - 7.58 (m, 2H), 7.93 - 7.95 (d, J = 9.52 Hz, 1H), 10.7 (s, 1H); Masa (m/z): 247.9
(M+H)*.

Intermediar 2: 5-(Fenilsulfonil)-2-nitro fenol

O, 4

e

NO,

m-CPBA (82.4 g, 0.47 mol) s-a addugat in portii intr-o solutie agitatd de 2-nitro-5-

(fenilsulfanil)
fenol (47 g, 0.19 mol) in DCM (1000 mL) la temperatura camerei (exotermic, reflux usor de
solvent). Amestecul de reactie a fost agitat 18 ore la temperatura camerei si turnat in apd (500 mL).
Stratul organic a fost separat, spdlat cu 10% solutie apoasd NaHCO3 (250 mL x 2), solutie salind
(250 mL), uscat cu Na»SO4 anhidru, filtrat si concentrat pe evaporatorul rotativ pentru a obtine 5-
fenilsulfonil-2-nitro fenol.
Randament: 52.2 g (0100 %); 'H - NMR (CDCl;, 400 MHz) & ppm: 7.49 - 7.52 (dd, J = 1.52, 8.76
Hz, 1H), 7.55 - 7.58 (m, 2H), 7.63 - 7.67 (m, 1H), 7.76 - 7.76 (d, J= 1.36 Hz, 1H), 7.96 - 7.98 (d, J

= 7.48 Hz, 2H), 8.22 - 8.24 (d, ] = 8.84 Hz, 1H), 10.58 (s, 1H); Masa (m/z): 278.2 (M-H)*.
Intermediar 3: 2-Amino-5-(fenilsulfonil) fenol
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0. 0

oC
NH,
O suspensie de 5-(fenilsulfonil)-2-nitro fenol (52 g, 0.18 mol), Fe (41 g, 0.74 mol) si
NH.CI (49.8 g, 0.93 mol) in H>O, etanol (D.S) si THF (1000 mL:250 mL:250 mL) s-a lisat in
reflux 04 h. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si concentrat pentru a obtine
o masi reziduald. S-a adiugat apd (500 mL) in amestecul de mai sus si s-a bazificat cu
NaHCO; (pHJ9) si produsul a fost extras cu CHCl; (500 mL x 3). Extractele organice au fost
combinate, spilate cu solutie salind (250 mL), uscate cu Na,SO, anhidru, filtrate si concentrate pe
evaporatorul rotativ pentru a obtine 2-amino-5-(fenilsulfonil) fenol.
Randament: 41.7 g (790 %); 'H - NMR (CD;OD, 400 MHz) & ppm: 6.71 - 6.71 (m, 1H), 7.13 -
7.22 (m, 2H), 7.51 - 7.53 (m, 3H), 7.83 - 7.85 (m, 2H); Masa (m/z): 250.1 (M+H)".

Intermediar  4: fert-Butil  4-(4-fenilsulfonil-2-hidroxi  fenilamino)-3-fluoropiperidin-1-
carboxilat

Oy P
SR
NH
F
N
Boc

O suspensie de 2-amino-5-(fenilsulfonil) fenol (40 g, 0.16 mol), fert-butil 3-fluoro-4-oxo-
piperidin-1-carboxilat (41.8 g, .19 mol) in EDC (1000 mL) s-a 13sat in reflux 4 h pentru a obtine o
solufie limpede. Amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei si s-a adiugat
NaBH(OAc)3 (102 g, 0.48 mol) in solufia de mai sus in trei loturi egale, fiecare in interval de 1 h.
Amestecul de reactie s-a agitat 18 h la temperatura camerei si s-a lasat din nou in reflux 1 h.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, s-a addugat apa (500 mL) si s-a bazificat
cu solutie ap. NHz (pH[J9). Stratul organic a fost separat si stratul apos a fost extras cu acetat de
etil (500 mL x 3). Extractele organice au fost combinate, spalate cu solutie salind (250 mL), uscate
cu Na>SOy anhidru, filtrate si concentrate pe evaporatorul rotativ pentru a obtine masa brutd care a
fost purificatd prin cromatografie in coloani folosind acetat de etil: n-hexan (30:70) pentru a
obtine tert-butil 4-(4-fenilsulfonil-2-hidroxi fenilamino)-3-fluoro piperidin-1-carboxilat ca un
amestec diastereomeric.

Randament: 60.3 g (083 %), HPLC (55.5% si 40.8%); pereche diastereomericd; Masa (m/z):
449 .4 (M-H)*.

Intermediar 5: tert-Butil 4-[4-fenilsulfonil-2-(2-cloroetoxi) fenilamino]-3-fluoropiperidin
-1-carboxilat

0.0
oCe
NH
o

N

1
Boc

S-a addugat carbonat de potasiu (73.5 g, 0.53 mol) intr-un amestec agitat de tert-butil 4-
(4-fenilsulfonil-2-hidroxi fenilamino)-3-fluoro piperidin-1-carboxilat (60 g, 0.13 mol), 1-bromo-2-
cloroetan si Nal (2 g, 0.013 mol) in acetonitril (1000 mL). Amestecul de reactie s-a lasat in reflux
5 h, s-a rcit la temperatura camerei, s-a turnat in apd (1000 mL) si s-a extras cu acetat de etil
(1000 mL x 2). Extractele organice au fost combinate, uscate cu Na,SOy4 anhidru, filtrate si
concentrate pe evaporatorul rotativ pentru a obfine masa bruti care a fost purificatd prin
cromatografie in coloand. Primul diastereomer de eluare (impreund cu o parte dintr-un al doilea
izomer de eluare) a fost obtinut in acetat de etil: CHCls (3:97) si al doilea diastereomer de eluare
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(impreund cu o parte din primul izomer de eluare) a fost obfinut in acetat de etil: CHCl3 (5:95 si
apoi acetatul de etil a crescut in gradient).

Primul izomer de eluare:

Randament: 12.74 g (018.6 %); HPLC 85.5%; 'H - NMR (CDCl;, 400 MHz) & ppm: 1.49 (s, 9H),
1.53 - 1.59 (m, 1H), 2.13 - 2.16 (m, 1H), 3.12 - 3.25 (m, 2H), 3.62 - 3.65 (m, 1H), 3.85 - 3.88 (m,
2H), 4.11 - 4.15 (m, 1H), 4.31 - 4.34 (m, 3H), 4.45 - 4.46 (m, 1H), 4.92 - 494 (d, ] = 7.38 Hz, 1H),
6.74 - 6.76 (d, J = 8.58 Hz, 1H), 7.24 - 7.25 (m, 1H), 7.46 - 7.54 (m, 4H), 7.89 - 791 (d, J = 7.26
Hz, 2H); Masa (m/z): 513.6, 515.5 (M+H)".

Al doilea izomer de eluare:

Randament: 24.69 g (036%); HPLC 91.5%; 'H - NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm: 1.49 (s, 9H),
1.79 - 1.87 (m, 2H), 2.86 - 3.12 (m, 2H), 3.55 - 3.62 (m, 1H), 3.84 - 3.87 (m, 2H), 4.12 - 4.17 (m,
1H), 4.30 - 4.33 (m, 2H), 4.41 -4.53 (m, 1H), 4.69 - 4.92 (m, 1H), 5.13 - 5.15(d, J=9.12 Hz, 1H),
6.59 - 6.61 (d, J = 8.46 Hz, 1H), 7.27 - 7.29 (m, 1H), 7.47 - 7.56 (m, 4H), 790 - 791 (d,J=7.1
Hz, 2H); Masa (m/z): 513.4, 515.2 (M+H)".

Intermediar 6: tert-Butil 4-(7-fenilsulfonil-2,3-dihidrobenzo[1,4]oxazin-4-il)-3-
fluoropiperidin-1-carboxilat

SRe®
([:j/F

|
Boc

S-a adaugat hidrurd de sodiu (2.6 g, 0.064 mol, 60% dispersie in ulei mineral) in portii
intr-un amestec agitat de fert-butil 4-[4-fenilsulfonil-2-(2-cloroetoxi) fenilamino]-3-fluoro
piperidin-1-carboxilat (al doilea izomer de eluare, 22 g, 0.04 mol) si Nal (0.32 g, 0.002 mol) in
DMF (220 mL) la temperatura camerei si s-a agitat 18 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in
apd (500 mL) si extras cu CHCl3 (300 mL x 3). Extractele organice au fost combinate, spalate cu
solutie salind (50 mL), uscate cu Na>SO, anhidru, filtrate si concentrate pe evaporatorul rotativ
pentru a obtine fert-butil 4-(7-fenilsulfonil-2,3-dihidro benzo[1,4]oxazin-4-il)-3-fluoro piperidin-1-
carboxilat ca solide albicioase. Aceste solide au fost triturate cu n-hexan (100 mL x 3) si produsul
a fost uscat in vid pe evaporatorul rotativ.

Randament: 18.3 g (089 %); HPLC (90.1%); 'H - NMR (CDCls;, 400 MHz) & ppm: 1.47 (s, 9H),
1.64 - 1.65 (m, 1H), 2.21 - 2.31 (m, 1H), 2.82 - 3.05 (m, 2H), 3.37 - 3.47 (m, 1H), 3.54 - 3.57 (m,
1H), 3.78 - 3.89 (m, 1H), 4.12 - 4.18 (m, 2H), 4.42 - 4.59 (m, 2H), 4.78 - 4.90 (m, 1H), 6.58 - 6.60
(d, J=8.74 Hz, 1H), 7.31 - 7.31 (d, J = 1.94 Hz, 1H), 7.41 - 7.51 (m, 4H), 7.89 - 7.90 (d, J = 7.21
Hz, 2H); Masa (m/z): 477.2 (M+H)*.

Intermediar 7: separarea chirald a fert-butil 4-(7-fenilsulfonil-2,3-dihidrobenzo[1,4]oxazin-4-
il)-3-fluoropiperidin-1-carboxilatului

Intermediarul 6 (avand 10% fractiune minora si 90% fractiune majord conform HPLC) a
fost separat prin cromatografie in coloand chirald in Intermediar 7 ca patru varfuri separate,
folosind metoda de mai jos.

Metodd: ID coloand: CHIRALPAK IC, Faza mobili: DCM:Acetat de etil (75:25), debit: 1
mL/min, temp: 25°C, lungime de undi: 320 nM.

Intermediar 7 (varf I): HPLC chiral 99.9%, (RT: 8.6 min); 'H - NMR (CDCl;, 400 MHz) & ppm:
1.47 (s, 9H), 1.61 - 1.68 (m, 2H), 1.82 - 1.86 (m, 1H), 2.78 - 2.84 (m, 2H), 3.34 - 3.44 (m, 2H),
3.88 -3.91 (m, 1H), 4.16 - 4.22 (m, 3H), 4.57 - 4.62 (m, 1H), 6.77 - 6.79 (d, J = 8.76 Hz, 1H), 7.31
-7.31 (d, J = 1.72 Hz, 1H), 7.42 - 7.52 (m, 4H), 7.88 - 7.90 (d, J = 7.48 Hz, 2H); Masa (m/z):
477.3 (M+H)".

Intermediar 7 (varf II): HPLC chiral 99.8%, (RT: 10.7 min); 'H - NMR (CDCl;, 400 MHz) &
ppm: 1.47 (s, 9H), 1.61 - 1.68 (m, 2H), 1.82 - 1.86 (m, 1H), 2.78 - 2.84 (m, 2H), 3.34 - 3.44 (m,
2H), 3.88 - 3.91 (m, 1H), 4.16 - 4.22 (m, 3H), 4.57 - 4.62 (m, 1H), 6.77 - 6.79 (d, J = 8.76 Hz, 1H),
7.31-731(d,J=1.72Hz, 1H), 7.42 - 7.52 (m, 4H), 7.88 - 7.90 (d, J = 7.48 Hz, 2H); Masa (m/z):
477.5 (M+H)*.

Intermediar 7 (varf 1II): HPLC chiral 99.9%, (RT: 12.2 min); 'H - NMR (CDCls;, 400 MHz) &
ppm: 1.47 (s, 9H), 1.62 - 1.64 (m, 1H), 2.24 - 2.28 (m, 1H), 2.84 - 3.01 (m, 2H), 3.42 - 3.47 (m,
1H), 3.54 - 3.58 (m, 1H), 3.76 - 3.87 (m, 1H), 4.14 - 4.19 (m, 2H), 4.43 - 4.50 (m, 2H), 4.78 - 4.91
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(m, 1H), 6.58 - 6.60 (d, J = 8.74 Hz, 1H), 7.31 - 7.32 (d, J = 1.70 Hz, 1H), 7.41 - 7.53 (m, 4H),
7.897.91 (d, J=7.31 Hz, 2H); Masa (m/z): 477.1 (M+H)*.

Intermediar 7 (varf 1V): HPLC chiral 99.7%, (RT: 17.8 min); 'H - NMR (CDCl;, 400 MHz) §
ppm: 1.47 (s, 9H), 1.62 - 1.64 (m, 1H), 2.24 - 2.28 (m, 1H), 2.84 - 3.01 (m, 2H), 3.42 - 3.47 (m,
1H), 3.54 - 3.58 (m, 1H), 3.76 - 3.87 (m, 1H), 4.14 - 4.19 (m, 2H), 4.43 - 4.50 (m, 2H), 4.78 - 4.91
(m, 1H), 6.58 - 6.60 (d, J = 8.74 Hz, 1H), 7.31 - 7.32 (d, J = 1.70 Hz, 1H), 7.41 - 7.53 (m, 4H),
7.897.91 (d, J=7.31 Hz, 2H); Masa (m/z): 477.1 (M+H)*.

Exemplul 1:

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina clorhidrat (varf
11I)

HCI metanolic (16% g/v solutie, 1.3 mL, 0.005 mol) s-a addugat intr-o suspensie agitatd
de tert-butil (4-(7-fenilsulfonil-2,3-dihidro benzo[1,4]oxazin-4-il)-3-fluoro piperidin-1-carboxilat
(Intermediar 7 (varf III), 0.5 g, 0.001 mol) in methanol (10 mL) si amestecul rezultat s-a lasat in
reflux [0 4 h pentru a obtine o solutie limpede. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura
camerei si concentrat in vid pe evaporatorul rotativor pentru a obtine un solid cristalin.

Randament: 0.41 g (95 %); 'H - NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.81- 1.84 (m, 1H), 2.24 -
2.32 (m, 1H), 3.10 - 3.16 (m, 1H), 3.36 - 3.41 (m, 2H), 3.46 - 3.53 (m, 3H), 4.09 - 4.18 (m, 2H),
4.32 - 438 (m, 1H), 5.05 - 5.17 (d, J = 47.8 Hz, 1H), 7.04 - 7.06 (d, J = 8.89 Hz, 1H), 7.17 - 7.18
(d, J=2.05Hz, 1H), 7.33 - 7.36 (m, 1H), 7.55 - 7.65 (m, 3H), 7.88 - 7.89 (d, ] = 7.4 Hz, 2H), 8.73
(bs, 1H), 9.52 (bs, 1H); Masa (m/z): 377.0 M+H)*; HPLC (% puritate): 99.93.

Exemplul 2:

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina clorhidrat (varf
D

Compusul de mai sus s-a preparat din ters-butil  4-(7-fenilsulfonil-2,3-
dihidrobenzol[1,4]oxazin-4-il)-3-fluoropiperidin-1-carboxilat (Intermediar 7 (varf I)) urmand
procedura experimentald din Exemplul 1.

'H - NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & ppm: 1.87 - 1.90 (m, 1H), 1.97 - 2.09 (m, 1H), 3.04 - 3.10 (m,
2H), 3.37 - 3.39 (m, 3H), 3.63 - 3.66 (m, 1H), 4.14 - 4.18 (m, 2H), 4.46 - 4.48 (m, 1H), 5.00 - 5.15
(m, 1H), 7.07 - 7.11 (d, J = 8.84 Hz, 1H), 7.15 - 7.16 (d, J = 1.69 Hz, 1H), 7.34 - 7.36 (dd, J =
1.27, 8.7 Hz, 1H), 7.55 - 7.65 (m, 3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.38 Hz, 2H), 8.56 (bs, 1H), 9.38 (bs,
1H); Masa (m/z): 377.2 (M+H)*; HPLC (% puritate): 99.96.

Exemplul 3:

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina clorhidrat (varf
1I)

Compusul de mai sus s-a preparat din ters-butil  4-(7-fenilsulfonil-2,3-
dihidrobenzol[1,4]oxazin-4-il)-3-fluoropiperidin-1-carboxilat (Intermediar 7 (varf II)) urmand
procedura experimentald din Exemplul 1.

'H - NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & ppm: 1.89 - 1.90 (m, 1H), 1.99 - 2.02 (m, 1H), 3.07 - 3.16 (m,
2H), 3.39 - 3.40 (m, 3H), 3.64 - 3.66 (m, 1H), 4.13 - 4.19 (m, 2H), 4.46 - 4.48 (m, 1H), 5.13 - 5.15
(m, 1H), 7.09 - 7.11 (d, J = 891 Hz, 1H), 7.15 - 7.16 (d, J = 2.61 Hz, 1H), 7.34 - 7.36 (dd, J =
1.76, 8.75 Hz, 1H), 7.55 - 7.65 (m, 3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 8.53 (bs, 1H), 9.34 (bs,
1H); Masa (m/z): 377.2 (M+H)*; HPLC (% puritate): 94.00.

Exemplul 4:

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina clorhidrat (varf
1v)

Compusul de mai sus s-a preparat din ters-butil  4-(7-fenilsulfonil-2,3-
dihidrobenzol[1,4]oxazin-4-il)-3-fluoropiperidin-1-carboxilat (Intermediar 7 (varf 1V)) urmand
procedura experimentald din Exemplul 1.

'H - NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.27 - 2.34 (m, 1H), 3.12 - 3.15 (m,
1H), 3.37 - 3.52 (m, 5H), 4.10 - 4.16 (m, 2H), 4.31 - 4.37 (m, 1H), 5.05 - 5.17 (d, = 47.8 Hz, 1H),
7.05-7.07 (d, J=8.86 Hz, 1H), 7.17 - 7.17 (d, J = 1.99 Hz, 1H), 7.33 - 7.35 (dd, J = 1.87, 8.66
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Hz, 1H), 7.56 - 7.63 (m, 3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.38 Hz, 2H), 8.68 (bs, 1H), 9.66 (bs, 1H); Masa
(m/z): 377.2 (M+H)*; HPLC (% puritate): 99.63.

Exemple 5 - 8: Compusii din exemplele 5 - 8 s-au preparat urmand procedurile
experimentale descrise in exemplele 1 - 4, cu unele variatii neesentiale folosind intermediari
corespunzatori.

Exemplul 5:
7-(3-Fluor ofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat (varf I)

Q.0

SAeE
- EKIF

N

H

'H - NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & ppm: 1.90 - 2.01 (m, 2H), 3.05 - 3.15 (m, 3H), 3.34 -
3.39 (m, 2H), 3.64 - 3.67 (m, 1H), 4.12 - 4.19 (m, 2H), 4.45 - 4.49 (m, 1H), 4.94 - 5.13 (m, 1H),
7.08 - 7.10 (d, J = 8.90 Hz, 1H), 7.20 - 7.21 (d, J = 2.09 Hz, 1H), 7.37 - 7.40 (dd, J = 2.04, 8.75
Hz, 1H), 7.49 - 7.51 (m, 1H), 7.61 - 7.65 (m, 1H), 7.71 - 7.75 (m, 2H), 9.09 (bs, 1H), 9.29 (bs,
1H); Masa (m/z): 395.2 (M+H)*; HPLC (% puritate): 99.8.
Exemplul 6:
7-(3-Fluor ofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat (varf II)

'H - NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & ppm: 1.90 - 2.01 (m, 2H), 3.06 - 3.15 (m, 3H), 3.35 -
3.39 (m, 2H), 3.64 - 3.67 (m, 1H), 4.12 - 4.19 (m, 2H), 4.45 - 4.50 (m, 1H), 4.94 - 5.10 (m, 1H),
7.08 -7.10(d, J=9.8 Hz, 1H), 7.20 - 7.21 (d, J = 2.02 Hz, 1H), 7.37 - 7.40 (dd, J = 2.02, 8.74 Hz,
1H), 7.46 - 7.51 (m, 1H), 7.59 - 7.64 (m, 1H), 7.71 - 7.75 (m, 2H), 9.09 (bs, 1H), 9.29 (bs, 1H);
Masa (m/z):395.2 (M+H)*; HPLC (% puritate): 99.8.
Exemplul 7:
7-(3-Fluor ofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat (varf III)

'H - NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.17 - 2.31 (m, 1H), 3.12 -
3.15 (m, 1H), 3.31 - 3.36 (m, 2H), 3.46 - 3.57 (m, 3H), 4.11 - 4.17 (m, 2H), 4.29 - 4.40 (m, 1H),
5.50-5.17 (d, T=47.68 Hz, 1H), 7.02 - 7.04 (d, J = 8.87 Hz, 1H), 7.22 - 7.22 (d, J = 1.69 Hz, 1H),
7.37-7.39 (dd, T = 1.52, 8.68 Hz, 1H), 7.47 - 7.51 (m, 1H), 7.60 - 7.65 (m, 1H), 7.72 - 7.76 (m,
2H), 8.45 - 8.68 (bs, 1H), 9.36 (bs, 1H); Masa (m/z): 395.2 (M+H)*; HPLC (% puritate): 99.39.
Exemplul 8:
7-(3-Fluor ofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat (varf IV)

'H - NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.25 - 2.31 (m, 1H), 3.11 -
3.13 (m, 1H), 3.32 - 3.36 (m, 2H), 3.46 - 3.57 (m, 3H), 4.13 - 4.14 (m, 2H), 4.28 - 4.40 (m, 1H),
5.05-5.17(d,T=47.71 Hz, 1H), 7.01 - 7.03 (d, J = 8.74 Hz, 1H). 7.22 - 7.22 (d, J = 1.65 Hz, 1H),
7.37 - 7.39 (m, 1H), 7.47 - 7.51 (m, 1H), 7.59 - 7.65 (m, 1H), 7.72 - 7.76 (m, 2H), 8.66 (bs, 1H),
9.24 (bs, 1H); Masa (m/z): 395.2 (M+H)*; HPLC (% puritate): 98.78.
Exemplul 9:
Racemic- 4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina
clorhidrat

X7

I\S oj
N \

N 1ol

Etapa 1: 2-Nitro-5-(pridin-2-sulfonil)fenol



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3649124 T2 2021.07.31

19

0.0

~
| SN S@OH
=N NO,

NalO4 (29 g, 0.13 mol) s-a addugat intr-un amestec agitat de 2-nitro-5-(piridin-2-
ilsulfanil) fenol (6.8 g, 0.027 mol) in IPA:H>O (100 mL:200 mL) si amestecul de reactie s-a lasat
in reflux 24 h. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, extras folosind DCM (150
mL x 3). Extractele organice au fost combinate, uscate cu anhidru Na,SOy, filtrate si concentrate
pe evaporatorul rotativ pentru a obtine masa brutd care a fost purificatd prin cromatografie in
coloand folosind acetat de etil: n-hexan (30:70) pentru a obfine 2-nitro-5-(piridin-2-sulfonil)-fenol.
Randament: 6.2 g (81%); 'H - NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 7.45 - 7.48 (m, 1H), 7.69 - 7.75
(m, 2H), 8.02 - 8.04 (d, J = 8.56 Hz, 1H), 8.16 - 8.28 (m, 2H), 8.72 - 8.73 (d, ] = 4.2 Hz, 1H),
11.96 (bs, 1H); Masa (m/z): 279.2 (M-H)".

Racemic- 4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina
clorhidrat

Compusul de mai sus a fost sintetizat urmand procedurile experimentale descrise pentru
intermediarii 4 - 6, cu unele variatii neesentiale folosind 2-nitro-5-(piridin-2-sulfonil) fenol
(obtinut in etapa de mai sus) si intermediari corespunzatori.
'H - NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 ppm: 1.82 - 1.85 (m, 1H), 2.24 - 2.32 (m, 1H), 3.11 - 3.15 (m,
2H), 3.47 - 3.53 (m, 4H), 4.09 - 4.18 (m, 2H), 4.30 - 4.39 (m, 1H), 5.06 - 5.18 (d, J = 47.81 Hz,
1H), 7.04 - 7.07 (d, J = 8.86 Hz, 1H), 7.17 - 7.17 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.33 - 7.36 (dd, J = 1.84, 8.68
Hz, 1H), 7.61- 7.64 (m, 1H), 8.06 - 8.11 (m, 2H), 8.66 - 8.70 (m, 2H), 9.49 (bs, 1H); Masa (m/z):
378.2 (M+H)"; HPLC (% puritate): 97.54.
Exemplul 10:
Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat

SN

Etapa 1: 2-Nitro-5-(piridin-4-sulfonil)fenol

C

N\
| o S\QOH

Nz NO»

Compusul de mai sus a fost sintetizat din 2-nitro-5-(piridin-4-ilsulfanil)fenol urmand
procedura descrisa in etapa 1 din exemplul 9.
Randament: 1.4 g (95%); 'H - NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 7.53 - 7.55 (d, J = 8.04 Hz,
1H), 7.66 - 7.67 (m, 1H), 7.91 - 7.93 (m, 2H), 8.05 - 8.07 (d, J = 8.16 Hz, 1H), 8.90 - 8.92 (m, 2H),
12.03 (bs, 1H); Masa (m/z): 279.2 (M-H)".
Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat

Compusul de mai sus a fost sintetizat urmand procedurile experimentale descrise pentru
intermediarii 4 - 6, cu unele variatii neesentiale folosind 2-nitro-5-(piridin-4-sulfonil)fenol (ob{inut
in etapa de mai sus) si intermediari corespunzatori.
Masa (m/z): 378.4 (M+H)*.
Exemplul 11:
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat (primul izomer de eluare)
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Acest exemplu a fost preparat urmand procedurile experimentale descrise pentru
intermediarul 6, cu unele variatii neesentiale folosind intermediari corespunzétori.
'H - NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.46 - 1.52 (d, J = 24.5 Hz, 3H), 2.02 - 2.05 (m, 2H),
3.07 - 3.08 (m, 1H), 3.29 - 3.31 (m, 2H), 3.39 - 3.47 (m, 3H), 4.12 - 4.18 (m, 2H), 4.39 - 4.45 (m,
1H), 7.07 - 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 1.81 Hz, 1H), 7.30 - 7.33 (dd, J = 1.5, 8.7 Hz,
1H), 7.54 - 7.63 (m, 3H), 7.85 - 7.87 (d, J = 7.49 Hz, 2H), 8.97 (bs, 1H), 9.63 (bs, 1H); Masa
(m/z): 391.3 (M+H)*; HPLC (% puritate): 99.79.
Exemplul 12:
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat (al doilea izomer de eluare)

9, 0
\NV/
)
N
F

N
H HC
'H - NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.26 - 1.32 (d, J = 22.3 Hz, 3H), 1.76 - 1.79 (m,

1H), 2.17 - 2.26 (m, 1H), 3.05 - 3.10 (m, 1H), 3.32 - 3.49 (m, 5H), 4.08 - 4.20 (m, 2H), 4.29 - 4.39
(m, 1H), 7.12 - 7.15 (, 2H), 7.31 - 7.33 (dd, J = 1.53, 8.67 Hz, 1H), 7.54 - 7.64 (m, 3H), 7.87 - 7.89
(d, J=7.44 Hz, 2H), 8.66 (bs, 1H), 9.53 (bs, 1H); Masa (m/z): 391.3 (M+H)*; HPLC (% puritate):
99.07.
Exemplul 13:
Racemic- 6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina
clorhidrat

o¥se

G

e
HCI

N
H

Etapa 1: 4-Fenilsulfonil-2-nitro fenol

QL

2N NOE

o 0

AlCl3 (7.2 g, 0.53 mol) s-a adidugat in 2-nitrofenol (5 g, 0.035 mol) la temperatura

camerei cu agitare mecanicd, s-a mentinut [115 min, apoi s-a addugat clorurd de benzensulfonil
(7.6 g, 0.043 mol). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 140°C si mentinut 3 h pentru a obtine un
material gros, de culoare inchisd. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, adidugat
in apd rece (250 mL), extras cu acetat de etil (100 mL x 3). Extractele organice au fost combinate,
uscate cu Na»SO4 anhidru, filtrate si concentrate pe evaporatorul rotativ pentru a obtine masa bruta
care a fost purificati prin cromatografic in coloand folosind acetat de etil: n-hexan (20:80) pentru a
obtine 4-fenilsulfonil-2-nitro fenol.
Randament: 4.3 g (43 %); 'H - NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 7.28 - 7.30 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.59 - 7.63 (m, 2H), 7.67 - 7.71 (m, 1H), 7.95 - 7.97 (d, J = 8.81 Hz, 2H), 8.02 - 8.04 (dd, J
=2.18, 8.95 Hz, 1H), 8.40 - 8.41 (d, ] =2.14 Hz, 1H).
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Etapa 2: 2-Amino-4-fenilsulfonil fenol

SUeH

o
Compusul de mai sus a fost sintetizat din 4-fenilsulfonil-2-nitro fenol urmand procedura
descrisd pentru intermediarul 3.
Randament: 3.4 g (89 %); 'H - NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 5.03 (bs, 2H), 6.74 - 6.76 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 6.98 - 7.00 (dd, J = 2.12, 8.16 Hz, 1H), 7.07 - 7.08 (d, J = 2.08 Hz, 1H), 7.54 - 7.63
(m, 3H), 7.79 - 7.81 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 10.2 (bs, 1H); Masa (m/z): 248.4 (M-H)".
Etapa 3: tert-Butil 4-(5-fenilsulfonil-2-hidroxi fenilamino)-3-fluoro piperidin-1-carboxilat

S¥>s
h,F

N

I
Boc

Compusul de mai sus a fost sintetizat din 2-amino-4-fenilsulfonil fenol urmand procedura
descrisa pentru intermediarul 4. Acest compus a fost izolat ca un amestec diastereomeric.
Randament: 2.4 g (85 %); Masa (m/z): 449.1 (M-H)".

Etapa 4: tert-Butil 4-[5-fenilsulfonil-2-(2-cloroetoxi)fenilamino]-3-fluoropiperidin-1-
carboxilat

@ \\/@:O\/“m
o

h
Boc
Compusul de mai sus a fost sintetizat din fert-butil 4-(5-fenilsulfonil-2-hidroxi-

fenilamino)-3-fluoropiperidin-1-carboxilat urmind procedura descrisd pentru intermediarul 5.
Acest compus a fost izolat ca un amestec diastereomeric.
Randament: 1.87 g (68 %); HPLC (40.3%, 53.7%); Masa (m/z): 513.2 (M+H)".
Etapa S5: fert-Butil 4-(6-fenilsulfonil-3,4-dihidro benzo[1,4]oxazin-4-il)-3-fluoro piperidin-1-
carboxilat

SNe®

e

N

Bac

Compusul de mai sus a fost sintetizat din fert-butil 4-[5-fenilsulfonil-2-(2-cloroetoxi)
fenilamino]-3-fluoro piperidin-1-carboxilat urmand procedura descrisd pentru intermediarul 6.
Acest compus a fost izolat ca un amestec diastereomeric.
Randament: 0.39 g (23 %); HPLC (40.3%, 53.7%); Masa (m/z): 477.2 (M+H)".
Etapa 6: Racemic-6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat

’/S\\ N
oo F
HCI

N
H
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Compusul de mai sus a fost sintetizat din fert-butil 4-(6-fenilsulfonil-3,4-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il)-3-fluoropiperidin-1-carboxilat urmand procedura descrisd in exemplul 1.
Acest compus a fost izolat ca un amestec diastereomeric.

Randament: 0.62 g (87 %); HPLC (47.08%, 47.30%); Masa (m/z): 377.2 (M+H)*.

Exemplul 14 - 17: exemplele 14 - 17 s-au obtinut prin separarea chirald a
clorhidratului de 6-fenilsulfonil-4-(3-fluoro piperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
(Exemplul 13) sub forma de bazi libera folosind metoda de mai jos.

Metoda: ID coloand: 250 x 4.6 mm, 5 um, CHIRALPAK IC; faza mobild: 0.1% dietil
amind n metanol; debit: 1 mL/min; temp: 25°C; lungime de unda: 243 nM.

Exemplul 14:

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf I)
HPLC chiral 93.5%, (RT: 5.2 min), Masa (m/z): 377.1 (M+H)".

Exemplul 15:

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4] oxazina (varf II)
HPLC chiral 98.1 %, (RT: 5.9 min), Masa (m/z): 377.5 (M+H)*.

Exemplul 16:

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina (varf III)
HPLC chiral 96.50%, (RT: 8.1 min), Masa (m/z): 377.1 (M+H)*.

Exemplul 17:

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4] oxazina (varf IV)

HPLC chiral 98.1 %, (RT: 15.1 min), Masa (m/z): 377.0 (M+H)".

Exemplul 18:
7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
(varf III)

0

T
ﬁNj/F

-

F

Cs2CO;5 (0.097 g, 0.0003 mol) s-a addugat intr-o solutie agitatd de 7-fenilsulfonil-4-(3-
fluoro piperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina clorhidrat (0.04 g, 0.00009 mol, Exemplul
1) si 1-bromo-2-fluoroetan (0.037 g, 0.0003 mol) in acetonitril (5 mL) si s-a 13sat in reflux 8 h.
Amestecul de reactie a fost ricit 1a temperatura camerei, turnat in apd (5 mL) si extras cu acetat de
etil (15 mL x 3). Extractele organice au fost combinate, uscate cu Na,SO4 anhidru, filtrate si
concentrate pe evaporatorul rotativ pentru a obfine masa brutd care a fost purificatd prin
cromatografie in coloand folosind acetat de etil: metanol (2:98) in compusul de mai sus.
Randament: 0.028 g (70%), 'H - NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) § ppm: 1.26 - 1.32 (d, J = 22.3 Hz,
3H), 1.76 - 1.79 (m, 1H), 2.17 - 2.26 (m, 1H), 3.05 - 3.10 (m, 1H), 3.32 - 3.49 (m, 5H), 4.08 - 4.20
(m, 2H), 4.29 - 4.39 (m, 1H), 7.12 - 7.15 (, 2H), 7.31 - 7.33 (dd, J = 1.53, 8.67 Hz, 1H), 7.54 - 7.64
(m, 3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.44 Hz, 2H), 8.66 (bs, 1H), 9.53 (bs, 1H); Masa (m/z): 423.1 (M+H)";
HPLC (% puritate): 99.07.
Exemplul 19:
7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
(varf 1IV)
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Compusul de mai sus a fost sintetizat din 7-fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina clorhidrat (Exemplul 4) urmind procedura descrisd in Exemplul 18.
Randament: 0.031 g (75 %); 'H - NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm: 1.62 - 1.68 (m, 1H), 2.40 -
2.44 (m, 2H), 2.78 - 2.86 (m, 2H), 3.16 - 3.18 (m, 1H), 3.30 - 3.33 (m, 1H), 3.45 - 3.48 (m, 2H),
3.59 - 3.63 (m, 1H), 3.64 - 3.69 (m, 1H), 4.14 - 4.17 (m, 2H), 4.53 - 4.57 (m, 1H), 4.65 - 4.69 (m,
1H), 4.82 - 4.94 (d, J = 49.35 Hz, 1H), 6.56 - 6.58 (d, J = 8.72 Hz, 1H), 7.29 - 7.30 (m, 1H), 7.11 -
7.52 (m, 4H), 7.89 - 7.91 (d, J = 7.27 Hz, 2H); Masa (m/z): 423.4 (M+H)*; HPLC (% puritate):
98.71.

Exemplul 20:
Determinarea Ky pentru receptorul 5-HTs:

S-a folosit o linie celulard CHO stabila care exprima receptor 5-HTs uman recombinant si
sistem reporter pCRE-Luc pentru testul pe baza de celule. Testul oferd o metoda non-radioactiva
de determinare a legirii unui compus de GPCR. in acest test specific, se misoard nivelul AMP
ciclic intracelular modulat de activarea sau inhibarea receptorului. Celulele recombinante cuprind
gena reporter luciferaza sub controlul elementului de raspuns cAMP. Celulele de mai sus au fost
asezate in plici albe, cu fund transparent, cu 96 de godeuri la o densitate de 5 x 10* celule/godeu,
folosind mediu Hams F12 conf{indnd 10% ser bovin fetal (FBS) si s-au incubat peste noapte la
37°C si 5 %CO,, dupd care au fost private de ser 18 - 20 h. In celule s-au addugat concentratii in
crestere ale compusului testat impreund cu 10 uM serotonind in OptiMEM. Incubarea a continuat
la 37°C in incubator CO» timp de 4 ore. Dupi 4 ore celulele au fost lizate folosind tampon de lizi
si s-a adiugat tampon pentru testul luciferazei in fiecare godeu, cu inregistrarea numarului pe
secundd folosind un contor de luminescentd. Din numarul pe secunde (CPS) obtinut, s-a calculat
legarea procentuald considerand 10 uM 5-HT legare 100% si vehicul legare 0%. Valorile de legare
procentuald s-au reprezentat fati de concentratiile de compus si datele au fost analizate folosind un
program de ajustare a curbelor iterativa, neliniard, software Graph pad Prism 4. Valorile K, au fost
calculate folosind concentratia agonistului folosit in test.

Referinte:

Br. J. Pharmacol. 2006, 148, 1133-1143.
Mol. Brain Res. 2001, 90, 110-117.
Determinarea legirii S-HT2a:

Preparatul membranar din linia celulard 5-HT>4 umand recombinantd (nr. cat. ES-313-
M400UA) si radioligandul Ketanserin Clorhidrat, [Etilen-*H]-(R-41468) (nr. cat. NET791250UC)
s-au achizifionat de la Perkin Elmer. Tofi ceilalti reactivi folosifi in prepararea tampon s-au
achizifionat de la Sigma. Concentratia finald a ligandului a fost 1.75 nM; determinantul nespecific
a fost 1-NP [10 pM] si proteina membranard 5-HT»4 (5 pg/godeu). 1-NP s-a folosit ca un control
pozitiv. Reactiile s-au efectuat in 67 mM Tris pH 7.6 continind 0.5 mM tampon EDTA 60 de
minute la 25°C. Reactia a fost oprita prin filtrare rapidd urmata de sase spaldri ale amestecului de
legare folosind placa de recoltare cu 96 de godeuri (Millipore nr. cat. MSFBNXBS50) preacoperite
cu 0.33% polietilenimind. Placa a fost uscati si s-a determinat radioactivitatea legatad colectatd pe
filre prin contorizarea scintilatiilor folosind MicroBeta TriLux. Legarea radioligandului in
prezenta compusului nemarcat a fost exprimata ca procent din legarea totald si s-a reprezentat fata
de concentratia log a compusului. Valorile K; s-au determinat folosind un program de ajustare a
curbelor iterativa, neliniard, software Graph pad Prism 4.

Referinta:

J. Pharmacol. Exp. Ther. 1993, 265, 1272-1279.

Tabel 1: Date in-vitro

Nr. exemplu '5-HTs Ks (nM) '5-HT2a Ki (nM)
‘1 0.04 130.4
2 0.4 261.6
3 0.09 112.6
4 0.4 13934
7 <0.1 119.73
'8 118.96 1803.6
15 1.25 1660
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Nr. exemplu |5-HTs K» (nM) 5-HT:2a Ki (nM)
17 179 1907
gExemplu comparativ 0.1 9.02

Concluzie:

Datele de mai sus aratd limpede ci acesi compusi din prezenta inventie prezinta
selectivitate mare fati de receptorul 5-HT»4 comparativ cu exemplul comparativ din US7378415.
Exemplu comparativ:
7-Fenilsulfonil-4-(piperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina.

Exemplul comparativ este sintetizat conform procedurii US7378415.

Exemplul 21:
Studiu farmacocinetic pe rozatoare

S-au folosit sobolani Wistar masculi (260 + 50 grame) ca animale experimentale.
Animalele au fost adadpostite individual in custi de polipropilend. Cu doud zile inaintea studiului,
sobolanii Wistar masculi au fost anesteziati cu izofluran pentru amplasarea chirurgicalad a
cateterului pe vena jugulard. Sobolanii au fost repartizati aleatoriu pentru dozaj oral (3 mg/kg) si
intravenos (1 mg/kg) (n = 3/grup) si au fost tinuti nemancati peste noapte inaintea dozajului oral
(p.o.). Sobolanii alocati dozajului intravenos au primit insi hrana si apa ad libitum.

La intervalul predeterminat, s-a prelevat singe prin vena jugulard, care a fost completat
cu un volum echivalent de ser fiziologic normal. Sangele colectat a dost transferat intr-un tub
eppendorf etichetat continind 10 pL de heparini ca un anticoagulant. in mod tipic probele de
sange s-au colectat la urmdtoarele intervale: 0.08, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, si 24 de ore post doza.
Sangele a fost centrifugat la 4000 rpm timp de 10 minute. Plasma a fost separatd si depozitatd
congelatd la -80°C pand la analizd. Concentratiile compusilor testati au fost cuantificate prin
metoda LC-MS/MS calificatd folosind tehnica de extractie adecvati. Compusii testati au fost
cuantificati in intervalul de calibrare de circa 1-1000 ng/mL in plasma. Probele din studiu au fost
analizate folosind probe de calibrare din lot si probe de control al calitdtii rispandite prin lot.

Parametrii farmacocinetici Cmax, AUC, T2, clearance-ul si biodisponibilitatea (F) au fost
calculati prin model necompartimental standard folosind pachetul software Pheonix WinNonlin
versiunea 6.2 sau 6.4.

Tabel 2: Profil farmacocinetic

Nr.
exemplu.

AUC,. Clearance

ROA Cinax (ng/mL ) F (%)

¢ (ng.hr/mL) Tz (hr) (mL/min/kg)
oral (gavaj) 184+ 14 100415  56+09 -

: 81+1
intravenos ) 412 +37 45+0.1 40+3
(bolus)

30

35

40

45

Exemplul 22:
Studiul de patrundere in creierul rozitoarelor

S-au folosit sobolani Wistar masculi (260 + 40 grame) ca animale experimentale. Au fost
addpostite trei animale in fiecare cuscd. Animalele au primit apa si hrand ad libitum pe durata
experimentului si au fost tinute intr-un ciclu lumind/intuneric de 12 ore.

Pétrunderea in creier a fost stabilitd in mod individual la sobolani. Cu o zi Inaintea
dozajului, sobolanii Wistar masculi au fost aclimatizati si grupati aleatoriu in functie de greutate.
La fiecare interval de timp (0.50, 1 si 2 h) s-au folosit n=3 animale.

Compusii testati au fost preparati In mod adecvat si administrati oral (bazad liberd
echivalentd) la 3 mg/kg. Probele de singe au fost colectate prin punctie cardiaca folosind anestezie
cu izofluran. Animalele au fost sacrificate pentru a colecta tesut cerebral. S-a separat plasma si
probele de creier au fost omogenizate si depozitate congelate la -20°C pind la analiza.
Concentratiile compusilor testa{i in plasma si creier au fost determinate prin metoda LC-MS/MS.

Compusii testati au fost cuantificati in probele omogenizate de plasma si creier prin
metoda LC-MS/MS validatd folosind tehnica de extractie adecvati. Compusii testati au fost
cuantificati in intervalul de calibrare de 1-1000 ng/mL in omogenizat de plasmi si creier. Probele
din studiu au fost analizate folosind probe de calibrare din lot si probe de control al calititii
raspandite prin lot. S-a calculat raportul creier-plasma (Cb/Cp).

Tabel 3: Datele patrunderii in snge si creier
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Nr exemplu SPitrundere in creierul sobolanilor la o singura doza (Cy/Cy) 1a 3 mg/kg, p.o.
1 10.78 £0.20

Exemplul 23:
Modelul de recunoastere a obiectelor

Proprietafile de imbundtitire a cognitiei ale compusilor din prezenta inventie au fost
estimate folosind un model animal de cognitie, adicd modelul de recunoastere a obiectelor.

Ca animale experimentale s-au folosit sobolani Wistar masculi (0230 - 280 grame). In
fiecare cuscd au fost incluse patru animale. Animalele au avut un regim alimentar cu privare de
20% incepand cu o zi Inaintea experimentului, apa a fost disponibild ad Iibitum pe durata
experimentului si animalele au fost tinute la un ciclu lumind/intuneric de 12 ore. Sobolanii au fost
obisnuiti cu arene individuale timp de 20 de ore in absen{a oricdror obiecte.

Un grup de 12 sobolani a primit vehicul (1 mL/Kg) oral si un alt set de animale a primit
compus din formula (I) oral cu treizeci de minute inintea testului de familiarizare (T1) si de
selectie (T2).

Experimentul a fost efectuat intr-un camp deschis de 50 x 50 x 50 cm din material acrilic.
In faza de familiarizare, (T1), sobolanii au fost amplasati individual in cAmpul deschis timp de 3
minute, in care au fost pozitionate doud obiecte identice (sticle din plastic, 12.5 cm inalfime x 5.5
cm diametru) acoperite cu banda galbend (al si a2) in doud colfuri aldturate (la 10 cm de pereti).
Dupa 24 de ore din testul (T1), aceiasi sobolani au fost amplasati in aceeasi arend precum in testul
T1. In faza de selectie (T2) sobolanii au fost 14sati si exploreze cAmpul deschis timp de 3 minute
in prezenta unui obiect familiar (a3) si a unui obiect nou (b) (recipient din sticld de culoarea
chihlimbarului, inalfime de 12 cm si diametru de 5 cm). in timpul testului T1 si T2, explordrile
fiecirui obiect (definite ca adulmecare, lins, ros sau miscarea mustitilor cu nasul orientat citre
obiect la o distantd mai micd de 1 cm) au fost inregistrate separat cu un cronometru.

T1 este timpul total de explorare a obiectelor familiare (al + a2).

T2 este timpul total de explorare a obiectului familiar si a obiectului nou (a3 +b).
Referinta:

Behavioural Brain Research, 1988, 31, 47-59.

Tabel 4: datele modelului de recunoastere a obiectelor

§Nr §Medie timp de explorare + S.E.M (sec)

R Dozi mg/kg, p.o. Inferentd

;exemplu \Obiect familiar Obiect nou

1 0.1 7.03+£1.1 12.16 £0.72 Activd
Exemplul 24:

Toxicologie neclinica

Siguranta exemplului 1 din prezenta inventie si a exemplului comparativ din
US7378415 s-a evaluat in studiul de toxicitate la doze repetate la sobolani.

Ca animale experimentale s-au folosit sobolani femele pentru evaluarea profilului de
toxicitate al exemplului 1 din prezenta inventie si al exemplului comparativ din US7378415.

In timpul studiului, sobolanii femele au primit doze in crestere minim 4 zile. Evaluarea
toxicitatii s-a ficut cu privire la mortalitate, observatii clinice, modificarea greutifii corporale,
consumul de hrand, patologia clinica si anatomicd. Au fost estimate si expunerile sistemice pentru
ambii compusi. Toate variabilele cantitative se compard cu grupul de control folosind ANOVA
unifactoriald, urmata de test post-hoc Dunnet, software GraphPad Prism versiunea 4, 2003.
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Tabel 5: Datele toxicitatii la sobolani

proba

Compus

Doza
maxima
tolerata

Observatii

Toxicitate la doze
repetate (4/7 zile)
(NOAEL, mg/kg)

Cmax

AUC

Exemplul 1

>300
mg/kg

Nici un deces pani la
cca mai mare dozi
testatd de 300 mg/kg

Toxicitate la doze
repetate 4 zile
NOAEL 300 mg/kg

2420
ng/mL

38100
ng"h/m L

Exemplul
comparativ

din

30 mg/kg

Mortalitate la >100
mg/kg in ziva 2 de

Toxicitate la doze
repetate 7 zile -

280
ng/mL

4050 ngh/m
L

US737841 5 dozaj NOAEL 30 mg/kg

10

15

20

25

30

35

40

Rezultate:

La specia preclinicd testati, exemplul 1 a prezentat profil de sigurantd surprinzitor de
superior fatd de exemplul comparativ din US7378415. In studiul in care s-a folosit exemplul 1, nu
s-au observat decese la doze de pand la 300 mg/kg si expuneri plasmatice de pand la 38100
ng"h/mL (AUC). Dimpotrivi, in studiul in care s-a evaluat exemplul comparativ din US7378415 ,
s-au observat decese la doze >100 mg/kg in a doua zi de dozaj si la concentratii plasmatice de
4050 ng"h/mL (AUC).

Exemplul 25:
Evaluarea moduliirii acetilcolinei in hipocampul ventral al sobolanilor Wistar masculi
Procedura experimentala:

Patru grupuri de sobolani Wistar masculi (greutate corporald de 240 - 300 g) au primit
stereotaxic un implant cu o canuld de microdializa in hipocampul ventral (AP: -5.2 mm, ML: + 5.0
mm, DV: -3.8 mm) sub anestezie cu izofluran. S-au luat coordonatele conform atlasului pentru
creierul sobolanilor (Paxinos & Watson 2004) cu puncte de referintd luate de la bregm3 si vertical
de la craniu. Sobolanii au fost 1asafi sd se recupereze individual patru zile intr-un recipient din
plexiglas cu fund rotund, cu acces liber la hrand si ap3.

Dupa recuperare 4-5 zile, sobolanii Wistar masculi au fost conectati la un centru rotativ
dual cu doud canale acoperite cu cuarf (Instech, UK) pe un balansier, care a permis miscarea
nerestrictionatd a animalului. Cu saisprezece ore Inaintea debutului studiului, s-a introdus o sonda
de microdializd pre-echilibratd (membrand de dializd de 4 mm) in hipocampul ventral prin canula
de ghidare. In ziva studiului, s-a efectuat o perfuzie cu lichid cefalorahidian artificial (aCSF; NaCl
147 mM, KCl 3 mM, MgClh 1 mM, CaCl,. 2HO 1.3 mM, NaH,PO.2H,O 0.2 mM si
Na;HPO4.7TH,O 1 mM, pH 7.2) la un debit de 1.5 pL./min si s-a mentinut o perioadd de stabilizare
de 2 h. S-au colectat cinci probe bazale la intervale de 20 min inainte de tratamentul cu exemplul 1
(10 mg/kg, p.o.) sau vehicul.

Pentru doud grupuri de sobolani Wistar masculi, s-a administrat donepezil (1 mg/kg, s.c.)
la 30 min dupd administrarea exemplulului 1 si pentru un alt grup de sobolani s-a administrat o
combinatie de donepezil (1 mg/kg, s.c.) + memantind (1 mg/kg, s.c.) la 30 min dupa administrarea
exemplulului 1. Probele de dializat s-au colectat o perioadd suplimentard de 4 ore post tratament
cu exemplul 1. Probele de dializat s-au depozitat la sub -50°C inaintea analizei.

Cuantificarea acetilcolinei

Acetilcolina in dializat a fost cuantificatd folosind metoda LC-MS/MS in intervalul de
calibrare de 0.099 nmol/L - 70.171 nmol/L.
Analiza statistica

Toate datele de microdializd pentru acetilcolind s-au reprezentat ca modificare
procentuald fatd de concentratiile bazale medii de dializat, 100% fiind definit ca medie a cinci
valori pre-dozd. Modificarea procentuald a nivelurilor de acetilcolind s-a comparat cu donepezil
individual si combinatia de donepezil si memantind folosind analiza bifactoriald a variantei (timp
si tratament), urmatd de post-test Bonferroni. S-au calculat valorile zonei de sub curbd (AUC)
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pentru modificarea procentuald a nivelurilor de acetilcolind si semnificatia statistica intre valoarea
AUC medie s-a comparat fatd de tratamentul cu donepezil individual sau combinatia de donepezil
si memantind prin ANOVA unifactoriald, urmata de testul Dunnett. Semnificatia statisticd a fost
consideratd la o valoare p mai mica decat 0.05. Amplasarea incorecti a sondei a fost considerata
criteriu de respingere a datelor de la animal.

Referinta: Paxinos G. & Watson C. (2004) Rat brain in stereotaxic coordinates. Academic
Press, New York.
Rezultate:

(I) Tratamentul cu donepezil (1 mg/kg, s.c.) a produs o crestere a nivelurilor de acetilcolind in
hipocamp la maxim 888 + 85% din nivelurile de bazd. Exemplul 1 (10 mg/kg, p.o.) in combinatie
cu donepezil (1 mg/kg, s.c.) a produs o crestere semnificativd a nivelurilor de acetilcolind si
nivelurile de varf au ajuns pana la 1445 + 247% din nivelurile pre-doza (Figura 1a).
Valorile medii ale zonei sub curbd (AUC) calculate dupa tratament cu combinatia de exemplu 1
(10 mg/kg, p.o.) si donepezil au fost semnificativ mai mari comparativ cu donepezil (1 mg/kg, s.c.)
individual (Figura 1b).
(II) Tratamentul cu combinatia de donepezil (1 mg/kg, s.c.) si memantind (1 mg/kg, s.c.) a produs
o crestere a nivelurilor de acetilcolind in hipocamp la maxim 1170 * 270% din nivelurile de baza.
Exemplul 1 (10 mg/kg, p.o.) in combinafic cu donepezil (1 mg/kg, s.c.) si memantind (1
mg/kg, s.c.) au produs o crestere semnificativa a nivelurilor de acetilcolina si nivelurile de varf au
ajuns pand la 2822 + 415% din nivelurile pre-doza (Figura 2 (a)).

Valorile medii ale zonei sub curbd (AUC) calculate dupa tratament cu exemplul 1 (10
mg/kg, p.o.), donepezil (1 mg/kg, s.c.) si memantind (1 mg/kg, s.c.) au fost semnificativ mai mari
comparativ cu combinatia de donepezil (1 mg/kg, s.c.) si memantind (1 mg/kg, s.c.) (Figura 2

(b))

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e US-B2-7378415

(57) Revendicari;

1. Un compus de fluoropiperidind din formula (1),

RZ
O 0
/
Rl \ N
R—l
F
N
|
(D
unde:

R! reprezinti fenil sau piridil; unde fenil sau piridil este optional substituit cu una sau mai

multe grupe selectate dintre halogen, (Ci.)-alchil sau halo(Ci.¢)-alchil;

R? reprezinti hidrogen sau (C;.6)-alchil;
R3 reprezinti hidrogen sau (Ci)-alchil; sau R? gi R® se pot combina pentru a forma (Cs.)-

cicloalchil;

R* reprezinti hidrogen, (C1.¢)-alchil sau halo(C;.¢)-alchil;
R3 reprezinti hidrogen, (C1.)-alchil, halo(C.¢)-alchil sau -(CHz)o3-(Cs.6)-cicloalchil;
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sau un stereoizomer sau o formd izotopica sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

2. Compusul conform revendicirii 1, unde compusul este selectat din grupul constand din:

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina;

4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;

4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina;

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina; si

7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;

sau un stereoizomer sau o formd izotopica sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

3. Compusul conform revendicarii 1 sau 2, unde compusul este selectat din grupul constind
din:

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina clorhidrat;

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat;

Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina
clorhidrat;

Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina
clorhidrat;

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina clorhidrat
(primul izomer de eluare);

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina clorhidrat
(al doilea izomer de eluare);

Racemic-6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat;

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina;

si

7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina.

4. Compusul conform revendicdrii 1 sau 2, unde compusul este selectat din grupul constand
din:

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina  clorhidrat  cu
urmatoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru de rezonantd magnetica nucleara
al hidrogenului (‘H-NMR): 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.24 - 2.32
(m, 1H), 3.10 - 3.16 (m, 1H), 3.36 - 3.41 (m, 2H), 3.46 - 3.53 (m, 3H), 4.09 - 4.18 (m, 2H), 4.32 - 4.38
(m, 1H), 5.05 - 5.17 (d, = 47.8 Hz, 1H), 7.04 - 7.06 (d, J = 8.89 Hz, 1H), 7.17 - 7.18 (d, J = 2.05 Hz,
1H), 7.33 - 7.36 (m, 1H), 7.55 - 7.65 (m, 3H), 7.88 - 7.89 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 8.73 (bs, 1H), 9.52 (bs,
1H);

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina  clorhidrat  cu
urmitoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru 'H-NMR: 'H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 6 ppm: 1.87 - 1.90 (m, 1H), 1.97 - 2.09 (m, 1H), 3.04 - 3.10 (m, 2H), 3.37 - 3.39 (m, 3H),
3.63 - 3.66 (m, 1H), 4.14 - 4.18 (m, 2H), 4.46 - 4.48 (m, 1H), 5.00 - 5.15 (m, 1H), 7.07 -7.11 (d, J =
8.84 Hz, 1H), 7.15 - 7.16 (d, J = 1.69 Hz, 1H), 7.34 - 7.36 (dd, J = 1.27, 8.7 Hz, 1H), 7.55 - 7.65 (m,
3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.38 Hz, 2H), 8.56 (bs, 1H), 9.38 (bs, 1H);

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina  clorhidrat  cu
urmitoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru 'H-NMR: 'H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 6 ppm: 1.89 - 1.90 (m, 1H), 1.99 - 2.02 (m, 1H), 3.07 - 3.16 (m, 2H), 3.39 - 3.40 (m, 3H),
3.64 - 3.66 (m, 1H), 4.13 - 4.19 (m, 2H), 4.46 - 4.48 (m, 1H), 5.13 - 5.15 (m, 1H), 7.09 - 7.11 (d, J =
8.91 Hz, 1H), 7.15 - 7.16 (d, J = 2.61 Hz, 1H), 7.34 - 7.36 (dd, J = 1.76, 8.75 Hz, 1H), 7.55 - 7.65 (m,
3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 8.53 (bs, 1H), 9.34 (bs, 1H);

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina  clorhidrat  cu
urmitoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru 'H-NMR: 'H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 6 ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.27 - 2.34 (m, 1H), 3.12 - 3.15 (m, 1H), 3.37 - 3.52 (m, 5H),
4.10 - 4.16 (m, 2H), 4.31 - 4.37 (m, 1H), 5.05 - 5.17 (d, J = 47.8 Hz, 1H), 7.05 - 7.07 (d, J = 8.86 Hz,
1H), 7.17 -7.17 (d, J = 1.99 Hz, 1H), 7.33 - 7.35 (dd, J = 1.87, 8.66 Hz, 1H), 7.56 - 7.63 (m, 3H), 7.87
- 7.89 (d, J = 7.38 Hz, 2H), 8.68 (bs, 1H), 9.66 (bs, 1H);

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat cu urmdtoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru 'H-NMR: 'H-NMR
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 ppm: 1.90 - 2.01 (m, 2H), 3.05 - 3.15 (m, 3H), 3.34 - 3.39 (m, 2H), 3.64 -
3.67 (m, 1H), 4.12 - 4.19 (m, 2H), 4.45 - 4.49 (m, 1H), 4.94 - 5.13 (m, 1H), 7.08 - 7.10 (d, J = 8.90
Hz, 1H), 7.20 - 7.21 (d, J = 2.09 Hz, 1H), 7.37 - 7.40 (dd, J = 2.04, 8.75 Hz, 1H), 7.49 - 7.51 (m, 1H),
7.61-7.65 (m, 1H), 7.71 - 7.75 (m, 2H), 9.09 (bs, 1H), 9.29 (bs, 1H);



MD/EP 3649124 T2 2021.07.31
29

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat cu urmdtoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru 'H-NMR: 'H-NMR
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 ppm: 1.90 - 2.01 (m, 2H), 3.06 - 3.15 (m, 3H), 3.35 - 3.39 (m, 2H), 3.64 -
3.67 (m, 1H), 4.12 - 4.19 (m, 2H), 4.45 - 4.50 (m, 1H), 4.94 - 5.10 (m, 1H), 7.08 - 7.10 (d, J = 9.8 Hz,
1H), 7.20-7.21 (d, J = 2.02 Hz, 1H), 7.37 - 7.40 (dd, J = 2.02, 8.74 Hz, 1H), 7.46 - 7.51 (m, 1H), 7.59
- 7.64 (m, 1H), 7.71 - 7.75 (m, 2H), 9.09 (bs, 1H), 9.29 (bs, 1H);

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat cu urmdtoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru 'H-NMR: 'H-NMR
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.17 - 2.31 (m, 1H), 3.12 - 3.15 (m, 1H), 3.31 -
3.36 (m, 2H), 3.46 - 3.57 (m, 3H), 4.11 - 4.17 (m, 2H), 4.29 - 4.40 (m, 1H), 5.50 - 5.17 (d, J = 47.68
Hz, 1H), 7.02 - 7.04 (d, J = 8.87 Hz, 1H), 7.22 - 7.22 (d, J = 1.69 Hz, 1H), 7.37 - 7.39 (dd, J = 1.52,
8.68 Hz, 1H), 7.47 - 7.51 (m, 1H), 7.60 - 7.65 (m, 1H), 7.72 - 7.76 (m, 2H), 8.45 - 8.68 (bs, 1H), 9.36
(bs, 1H);

7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat cu urmdtoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru 'H-NMR: 'H-NMR
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.25 - 2.31 (m, 1H), 3.11 - 3.13 (m, 1H), 3.32 -
3.36 (m, 2H), 3.46 - 3.57 (m, 3H), 4.13 - 4.14 (m, 2H), 4.28 - 4.40 (m, 1H), 5.05 - 5.17 (d, J=47.71
Hz, 1H), 7.01 - 7.03 (d, 1 = 8.74 Hz, 1H). 7.22 - 7.22 (d, J = 1.65 Hz, 1H), 7.37 - 7.39 (m, 1H), 7.47 -
7.51 (m, 1H), 7.59 - 7.65 (m, 1H), 7.72 - 7.76 (m, 2H), 8.66 (bs, 1H), 9.24 (bs, 1H);

Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina
clorhidrat;

Racemic-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridin-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina
clorhidrat;

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina clorhidrat
(primul izomer de eluare);

7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina clorhidrat
(al doilea izomer de eluare);

Racemic-6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
clorhidrat;

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina cu un timp de
retentie

(RT) de 5.2 min intr-o metoda de separare cromatograficd in coloana chirald: ID coloani: 250 x
4.6 mm, 5 pm;

Faza mobila: 0.1% dietil amina in metanol; debit: 1 mL/min; temp: 25°C;

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina cu un timp de
retentie (RT) de 5.9 min intr-o metodd de separare cromatografica in coloand chirald: ID coloana: 250
x 4.6 mm, 5 um; Faza mobild: 0.1% dictil amind in metanol; debit: 1 mL/min; temp: 25°C;

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina cu un timp de
retentie (RT) de 8.1 min intr-o metodd de separare cromatografica in coloand chirald: ID coloana: 250
x 4.6 mm, 5 um; Faza mobild: 0.1% dictil amind in metanol; debit: 1 mL/min; temp: 25°C;

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oxazina cu un timp de
retentie (RT) de 15.1 min intr-o metoda de separare cromatograficd in coloand chirald: ID coloana:
250 x 4.6 mm, 5 um; Faza mobild: 0.1% dictil amind in metanol; debit: 1 mL/min; temp: 25°C;

7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina cu
urmitoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru 'H-NMR: 'H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 6 ppm: 1.26 - 1.32 (d, J = 22.3 Hz, 3H), 1.76 - 1.79 (m, 1H), 2.17 - 2.26 (m, 1H), 3.05 -
3.10 (m, 1H), 3.32 - 3.49 (m, 5H), 4.08 - 4.20 (m, 2H), 4.29 - 4.39 (m, 1H), 7.12 - 7.15 (, 2H), 7.31 -
7.33 (dd, J = 1.53, 8.67 Hz, 1H), 7.54 - 7.64 (m, 3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.44 Hz, 2H), 8.66 (bs, 1H),
9.53 (bs, 1H); si

7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina cu
urmitoarea caracteristici a semnalului spectroscopic intr-un spectru 'H-NMR: 'H-NMR (CDCl;, 400
MHz) 6 ppm: 1.62 - 1.68 (m, 1H), 2.40 - 2.44 (m, 2H), 2.78 - 2.86 (m, 2H), 3.16 - 3.18 (m, 1H), 3.30 -
3.33 (m, 1H), 3.45 - 3.48 (m, 2H), 3.59 - 3.63 (m, 1H), 3.64 - 3.69 (m, 1H), 4.14 - 4.17 (m, 2H), 4.53 -
4.57 (m, 1H), 4.65 - 4.69 (m, 1H), 4.82 - 4.94 (d, J = 49.35 Hz, 1H), 6.56 - 6.58 (d, J = 8.72 Hz, 1H),
7.29 - 7.30 (m, 1H), 7.11 - 7.52 (m, 4H), 7.89 - 7.91 (d, J = 7.27 Hz, 2H); sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

5. O compozitie farmaceuticd ce confine compusul din formula (I) conform oricireia din
revendicdrile de la 1 la 4 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si excipienti acceptabili
farmaceutic.

6. Compozitia farmaceutica in conformitate cu revendicarea 5, pentru utilizare in tratarea unei
tulburdri cognitive mediate de receptorul de S-Hidroxitriptamind 6, unde tulburarea cognitiva este
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selectatd din grupul constind din boala Alzheimer, dementa in boala Parkinson, dementa in boala
Huntington, dementa asociatd cu sindromul Down, dementa asociata cu sindromul Tourette, dementa
asociatd cu post menopauza, dementa frontotemporald, dementa cu corpi Lewy, dementa vasculard,
dementa in HIV, dementa in boala Creutzfeldt-Jakob, demenfa persistentd indusd de substante,
dementa in boala Pick, dementa in schizofrenie, dementfa in afectiuni medicale generale si dementa
senila.

7. Compusul din formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia conform oricireia
din revendicarile de la 1 la 4, pentru utilizare in tratarea tulburdrilor cognitive selectate din grupul
constand din boala Alzheimer, dementa in boala Parkinson, dementa in boala Huntington, dementa
asociatd cu sindromul Down, dementa asociatd cu sindromul Tourette, dementa asociatd cu post
menopauza, dementa frontotemporald, dementa cu corpi Lewy, dementa vasculard, dementa in HIV,
dementa in boala Creutzfeldt-Jakob, dementa persistentd indusd de substante, dementa in boala Pick,
dementa in schizofrenie, dementa in afectiuni

medicale generale si dementa senila.

8. Utilizarea compusului din formula (I) sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia
conform oricireia din revendicdrile de la 1 la 4 in preparareca unui medicament pentru tratarca
tulburarilor cognitive selectate din grupul constand din dementa in boala Alzheimer, dementa in boala
Parkinson, dementa in boala Huntington, dementa asociata cu sindromul Down, dementfa asociatd cu
sindromul Tourette, dementa asociata cu post menopauza, dementa frontotemporald, dementa cu corpi
Lewy, dementa vasculard, dementa in HIV, dementa in boala Creutzfeldt-Jakob, dementa persistenta
indusd de substante, dementa in boala Pick, dementa in schizofrenie, dementa in afectiuni medicale
generale si dementa senila.

9. Un compus din formula (I) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia conform oricireia
din revendicarile de 1a 1 la 4, pentru utilizare in antagonismul receptorului de 5-Hidroxitriptamind 6.

10. O combinatie care confine compusul din formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia conform oricireia din revendicdrile de 1a 1 1a 4 si un inhibitor de acetilcolinesteraza, pentru
utilizare in tratarea tulburarilor cognitive.

11. O combinatie care contine compusul din formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia conform oricireia din revendicdrile de la 1 la 4, un inhibitor de acetilcolinesterazd si un
antagonist al receptorului NMDA, pentru utilizare in tratarca tulburirilor cognitive.

12. Combinatia pentru utilizare conform revendicarii 10 si 11, unde inhibitorul
acetilcolinesterazei este selectat dintre galantamind, rivastigmind, donepezil si tacrind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestora.

13. Combinatia pentru utilizare conform revendicirii 11, unde antagonistul receptorului
NMDA este selectat dintre memantind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia.

14. Combinatia pentru utilizare conform revendicdrii 10 si 11, unde tulburarea cognitivd este
selectatd din grupul constind din dementa in demenfa in boala Alzheimer, demenfa in boala
Parkinson, dementa in boala Huntington, dementa asociata cu sindromul Down, dementfa asociatd cu
sindromul Tourette, dementa asociata cu post menopauza, dementa frontotemporald, dementa cu corpi
Lewy, dementa vasculard, dementa in HIV, dementa in boala Creutzfeldt-Jakob, dementa persistenta
indusd de substante, dementa in boala Pick, dementa in schizofrenie, dementa in afectiuni medicale
generale si dementa senila.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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Figura 2
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