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ES 2 305742 T3

DESCRIPCION

Derivados de quinolinon/benzoxazinona y uso de los mismos.

La presente invencion se refiere a compuestos de benzoxazinona sustituida y a composiciones que los contienen, a
métodos de utilizacion de los mismos como agentes terapéuticos y a métodos para la obtencién de los mismos.

Las acciones del neurotransmisor 5-hidroxitriptamina (5-HT), en calidad neurotransmisor modulador principal
del cerebro, estin moduladas por un gran nimero de familias de receptores, denominados 5-HT1, 5-HT2, 5- HT3,
5-HT4, 5-HTS, 5-HT6 y 5-HT7. En base al alto nivel de mRNA receptor 5-HT6 en el cerebro, se ha constatado
que el receptor 5-HT6 puede desempenar un papel en la patologia y el tratamiento de los trastornos del sistema
nervioso central. Se han identificado en especial ligandos selectivos de 5-HT6 como potencialmente ttiles para el
tratamiento de ciertos trastornos del SNC, por ejemplo la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington,
la ansiedad, la depresion, las manias depresivas, las psicosis, la epilepsia, los trastornos obsesivo-compulsivos, la
migrafa, la enfermedad de Alzheimer (ampliacién de la memoria cognitiva), los trastornos de suefio, los trastornos de
alimentacion, por ejemplo anorexia y bulimia, los ataques de panico, los trastornos de hiperactividad con déficit de
atencién (ADHD), el trastorno por déficit de atencién (ADD), abstinencia del uso de farmacos, por ejemplo cocaina,
alcohol, nicotina y benzodiazepinas, la esquizofrenia y también los trastornos asociados con traumas de columna
vertebral y/o lesiones craneales, por ejemplo la hidrocefalia. Se cree que tales compuestos pueden ser utiles ademds
para el tratamiento de ciertos trastornos gastrointestinales (GI), por ejemplo trastornos funcionales intestinales. Véase,
por ejemplo, B.L. Roth y col., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268, paginas 1403-14120, D. R. Sibley y col., Mol.
Pharmacol., 1993, 43, 320-327, A.J. Sleight y col., Neurotransmission, 1995, 11, 1-5y A.J. Sleight y col., Serotonin
ID Research Alert, 1997, 2(3), 115-8.

La WO 99/02502 se refiere a compuestos, en particular a bencensulfonamidas, que tienen actividad farmacolégica
en el campo de trastornos del SNC. La WO 03/014097 se refiere a derivados de arilsulfonilo con afinidad al recetor 5-
HT;.

Si bien se han publicado algunos moduladores 5-HT6, continda habiendo necesidad de compuestos que sean
utiles para modular el 5-HT6. La WP 02/41889 se refiere a compuestos de indol que tienen actividad farmacoldgica
frente a varios trastornos del SNC. La WP 98/27081 se refiere a sulfonamidas que tienen actividad sobre el SNC, su
procedimiento de preparacién y su empleo como medicamentos.

Un objeto de la presente invencion es (i) un compuesto de la férmula:

X\Y
(R,
TA"
R !
E

=]

y sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos (prodrugs) de los mismos,
en la que:

m es un nimero de 0 a 4;

p es un nimero de 1 a 3;

g es un nimero de 1 a 3;

r es un nimero de 1 a 3;

A es fenileno, pirimidinileno o indolileno, que estdn opcionalmente sustituidos por los sustituyentes elegidos entre
alquilo C;-C,,, cicloalquilo C;-C5, cicloalquilo C;-C;-
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alquilo C;-Cg, heteroalquilo C,-C,,, hidroxialquilo C,-C;,, halo, nitro, ciano, hidroxi, alcoxi C,;-C,, amino, acila-
mino, mono-alquilamino C,-C,,, di-alquilamino C,-C,,, haloalquilo

C,-C),, haloalcoxilo C,-C,,, heteroalquilo C,;-C,, -COR (en donde R es hidrégeno, alquilo C,-C,,, fenilo o fenil-
alquilo C,;-C¢) -CR’R”),-COOR(en donde n es un nimero entero de 0 a 5, R” y R” son independientemente hidroge-
no o alquilo C;-Cj,, y R es hidrégeno, alqui/lo C,-C,,, cicloalquilo C;-C;, cicloalquilo C;-C;-alquilo C,-Cs, fenilo o
fenil-alquilo C,-Cg, 0 —(CR’R”)n—CONR“' Rb, (en donde n es un nimero entero de 0 a 5, R’ y R” son independiente-
mente hidrégeno o alquilo C,-C,,, y R* y R” son, independientemente, hidrégeno alquilo C,-C,,, cicloalquilo C5-C,.
cicloalquilo C;-C;-alquilo C,-Cg, fenilo o fenil-alquilo C,-Cg;

EesNoC;

Xes O, S, 0 -CR*R’- en la que R* y R® con independencia entre si son hidrégeno o alquilo;

cada R! con independencia de su aparicién es halo, alquilo, haloalquilo, heteroalquilo, hidroxi, nitro, alcoxi, ciano,
-S(0),R¢, -NR°RY, -C(=0)-NR°R?, -SO,-NR°R!-N(R°-C(=0)-R? 0 -C(=0)-R¢, en la que s es un niimero de 0 a 2 y R®
y RY con independencia entre si son hidrégeno o alquilo;

Y es -(CR*R*),-enlaquenes 162y R?y R’ con independencia entre si son hidrégeno o alquilo, o X e Y, juntos,
forman un grupo alquenileno;

R* R3 R® R’,R%, y R’ con independencia entre si son hidrégeno o alquilo; y

R!% es hidrégeno, alquilo C,-C,,, bencilo, feniletilo, 3-(3-clorofenil)-2-metilpentilo, 2-(4-fluorofenil)-etilo, 2-(4-
metoxifenil)-etilo, 4-fluorofenoxietilo, 4-metoxifenoxietilo, pirimidilo o imidazolinilo.

(i1) El compuesto de (i), en el que dicho compuesto es de la férmula:

(R /&

enlaquem,p, X, Y, E, R, R%2, R*, R* R%, R® R7, R%, R’ y R tienen el significado definido en (i);

(iii) El compuesto de (ii), en el que dicho compuesto es de la férmula:

i PN

enlaque X, Y, A, E,R', R, m y n tienen el significado definido en (i).
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(@iv) El compuesto de (iii), en el que

X es O o-CH,-;

Y -(CH,),-enlaquenes 162, 0-X-Y-es -CH=CH-;

A es fenileno, indolileno, o pirimidinileno eventualmente sustituido por los sustituyentes segun (ii);
EesN;

R! es hal6geno o alcoxi C,-C,,; ¥

R!% es hidrégeno, alquilo C,-C,,, bencilo, feniletilo, 3-(3-clorofenil)-2-metilpentilo, 2-(4-fluorofenil)-etilo, 2-(4-

metoxifenil)-etilo, 4-fluorofenoxietilo, 4-metoxifenoxietilo, pirimidilo o imidazolinilo.

(v) El compuesto de (iv), en el que R'® es hidrogeno, metilo, 2-(4-fluorfenil)-etilo, 2-(4-metoxifenil)-etilo, imida-

zolin-2-ilo o pirimidin-2-ilo; A es 1,3-fenileno eventualmente sustituido por los sustituyentes segtn (i).

(vi) El compuesto de (v), en el que A es halofenileno, haloalquilfenileno C,-C,, alquilfenileno C,-C,,, alcoxife-

nileno C,-C,, o alquilenodioxifenileno C,-Cs.

(vii) El compuesto de (vi), en el que dicho compuesto se elige del grupo formado por:
1-(3-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(4-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-cloro-5-piperazin- 1 -il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
6-cloro-1-(3-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-ciclopentiloxi-5-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-hidroxi-5-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro-1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-etoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-[3-metoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il)-bencil]-3,4-dihidro-1 H-quinolin-2-ona;
1-(7-piperazin-1-il-2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-5-ilmetil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-piperazin-1-il-5-trifuorometil-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(2-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-metil-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(2-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
4-(3-cloro-5-piperazin- 1-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzol[ 1,4]oxazin-3-ona;
1-(3-piperazin-1-il-bencil)-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]azepin-2-ona;
1-(3-metoxi-5-piperazin- 1-il-bencil)- 1H-quinolin-2-ona;
1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin- 1 -il }bencil)- | H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluorfenil)-etil]-piperazin-1-il } -5-metoxibencil)- 1H-quinolin-2-ona;
1-{3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-piperazin-1-il]-5-metoxibencil } - | H-quinolin-2-ona;
1-[3-metoxi-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin- 1-il)-bencil]- 1H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-piperazin-1-il }-5-metoxi-bencil)-8-metoxi- 1H-quinolin-2-ona;
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1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenoxi)-etil]-piperazin-1-il } -5-metoxi-bencil)- 1H-quinolin-2-ona; y
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il } -bencil)- 1H-quinolin-2-ona.

5 (viii) El compuesto de (iv), en el que X es -CH,-, Y es -CH,-; A es indolileno o pirimidinileno; R! es hidrégeno y
R!? es hidrégeno.

(ix) El compuesto de (viii), A es 3,5-indolileno o 4,6-pirimidinileno.

10 (x) El compuesto de (ix), en el que dicho compuesto se elige del grupo formado por:
1-(2-cloro-6-piperazin-1-il-pirimidin-4-ilmetil)-3,4-dihidro- 1H-quinolin-2-ona; y
1-(5-piperazin-1-il-1H-indol-3-ilmetil)-3,4-dihidro- 1H-quinolin-2-ona.

(xi) Un proceso de obtencién de un compuesto de la férmula

20 X\Y
(R /\k
N O
4
» RjL?p\

A
R |
N

(RBRQC)/ \(CR‘*R’x,

30 N, S
\
10
R Ic
35
enlaquem, p,1,q, X, Y, A, R', R*, R’ R%, R7, R, R’ y R tienen el significado definido en (i), que consiste en:
40 hacer reaccionar un compuesto de la férmula
X
Ny
45 /g
(RY. N (o]
G. XL(R"

A 5

50
Rl
5 enlaquem, p, X, Y, A, R!, R* y R® tienen el significado definido en (i), G es un grupo saliente,
con una amina heterociclica de la férmula
10
60 '
TNV
®RROL  (CRR),

N

65 H f

enlaquer, g, RS R7, R R’ y R' tienen el significado definido en (i).
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(xii) Un proceso de obtencién de un compuesto de la férmula

(R /L

N

R
R P A
(R°R® c;)A (CR°R"),

N /S
\
10
R 1d

enlaquem, p,1,q, X, Y, A, R', R*, R’ R% R7, R8, R’ y R tienen el significado definido en (i), que consiste en:

deshidratar el compuesto de la férmula

(Rn /L

N

%

R A
/<OH

(R’R°C) (CR°R"),

S
I

R10

2
enlaquem, p,1,q, X, Y, A,R", R* R>, R®, R’, R% R’ y R tienen el significado definido en (i).

(xiii) Una composicion farmacéutica que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un com-
puesto de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segtin uno cualquiera de los apartados de (i)
a (x), mezclado con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento de enfermedades.

(xiv) El compuesto de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin la reivindicacién 1
destinado al uso de medicamento.

(xv) Uso de uno o varios compuestos de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun (i)
para la fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento o prevencién de un estado patolégico, que se alivia
mediante un agonista de 5-HT6.

(xvi) El uso de (xv), en el que el estado patolégico comprende trastornos del SNC.

(xvii) El uso de (xvi), en el que el estado patoldgico se elige entre psicosis, esquizofrenia, manias depresivas,
trastornos neurolégicos, trastornos de memoria, trastornos por déficit de atencion, enfermedad de Parkinson, esclerosis
lateral amiotrdfica, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington.

(xviii) El uso de (xvii), en el que el estado patolégico comprende trastornos del tracto gastrointestinal.

A menos que se diga lo contrario, los siguientes términos empleados en esta solicitud, incluidas la descripcion y
las reivindicaciones, tienen los significados que se indican seguidamente. Hay que resaltar que las formas singulares
99 (6

“uno”, “una”, “el” o “la”, empleados en la descripcion y las reivindicaciones adjuntas, abarcan también los referentes
plurales, a menos que el contexto dicte explicitamente lo contrario.

“Agonista” significa un compuesto que amplia la actividad de otro compuesto o sitio receptor.

6
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“Alquilo” significa un resto hidrocarburo monovalente, de cadena lineal o ramificada, formado exclusivamen-
te por atomos de carbono e hidrégeno, que posee de uno a doce dtomos de carbono. “Alquilo inferior” significa
un grupo alquilo provisto de uno a seis dtomos de carbono (es decir “alquilo C;-C4”). Los ejemplos de grupos al-
quilo incluyen, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo,
etcétera.

“Alquileno” significa un resto hidrocarburo divalente, saturado, lineal, que tiene de uno a seis atomos de carbono
o un resto hidrocarburo divalente ramificado, que tiene de tres a seis dtomos de carbono, p.ej. metileno, etileno, 2,2-
dimetiletileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno, pentileno.

“Alquenileno” significa un resto hidrocarburo divalente, insaturado, lineal, que tiene de dos a seis d&tomos de car-
bono o un resto hidrocarburo divalente saturado ramificado, que tiene de tres a seis atomos de carbono, p.ej. etenileno
(-CH=CH>-), 2,2-dimetiletenileno, propenileno, 2-metilpropenileno, butenileno, pentenileno.

“Alcoxi” significa un resto de la formula -OR, en la que R es un resto alquilo ya definido antes. Los ejemplos de
restos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, iSOpropoxi.

“Antagonistas” significa un compuesto que disminuye o impide la accién de otro compuesto o sitio receptor.

“Arilo” significa un resto hidrocarburo aromatico ciclico monovalente, que contiene un anillo aromético mono-,
bi- o triciclico. El grupo arilo puede estar eventualmente sustituido del modo indicado en la descripcion. Los ejemplos
de restos arilo incluyen fenilo, naftilo, naftalenilo, fenantrilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo, oxidifeni-
lo, bifenilo, metilenodifenilo, aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo, difenilisopropilidenilo, benzodioxanilo,
benzofuranilo, benzodioxililo, benzopiranilo, benzoxazinilo, benzoxazinonilo, benzopiperadinilo, benzopiperazinilo,
benzopirrolidinilo, benzomorfolinilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo, incluidos los derivados parcialmente hi-
drogenados de los mismos.

“Arileno” significa un resto arilo divalente, en el que arilo tiene el significado definido antes. “Arileno” incluye por
ejemplo el orto-, meta- y para-fenileno (1,2-fenileno, 1,3-fenileno y 1,4-fenileno, respectivamente), que pueden estar
eventualmente sustituidos del modo ya definido.

“Arilalquilo” y “aralquilo”, que pueden utilizarse indistintamente, significan un resto -R*R®, en el que R* es un
grupo alquileno y R® es un grupo arilo ya definidos antes; son ejemplos de arilalquilo el bencilo, feniletilo, 3-(3-clo-
rofenil)-2-metilpentilo, 2-(4-fluorfenil)-etilo, 2-(4-metoxifenil)-etilo, la parte arilo del cual puede estar eventualmente
sustituida.

“Ariloxialquilo” significa un resto -R*-O-R®, en el que R? es un grupo alquileno y R® es un grupo arilo ya definidos
antes, la porcién arilo del cual puede estar eventualmente sustituida. Son ejemplos de ariloxialquilo el 4-fluorfenoxie-
tilo, 4-metoxifenoxietilo.

“Cicloalquilo” significa un resto carbociclico saturado monovalente, que consta de anillos mono- o biciclicos. El
cicloalquilo puede estar eventualmente sustituido por uno o mds sustituyentes, cada sustituyente con independencia de
su aparicion puede ser hidroxi, alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, amino, monoalquilamino o dialquilamino, a menos
que se indique explicitamente lo contrario. Los ejemplos de restos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etcétera, incluidos los derivados parcialmente insaturados de los mismos, por
ejemplo ciclohexenilo, ciclopentenilo.

“Cicloalquilalquilo” significa un resto de la férmula -R’-R”, en la que R’ es alquileno y R” es cicloalquilo, ya
definidos antes.

“Cicloalcoxi” significa un resto de la férmula -O-R” en la que R” es cicloalquilo, ya definido antes.

“Heteroalquilo” significa un resto alquilo ya definido antes, en el que uno, dos o tres dtomos de hidrégeno se han
sustituido por un sustituyente elegido con independencia entre si entre el grupo formado por -OR?, -NR°R¢ y -S(O),
R (en el que n es un nimero entero de 0 a 2), dando por supuesto que el punto de unién del resto heteroalqui-
lo es un dtomo de carbono, en el que R?* es hidrdgeno, acilo, alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo; R® y R¢ con
independencia entre si son hidrégeno, acilo, alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo; y cuando n es 0, R? es hidré-
geno, alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo, y cuando n es 1 6 2, R® es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
amino, acilamino, monoalquilamino o dialquilamino. Los ejemplos representativos incluyen 2-hidroxietilo, 3-hidroxi-
propilo, 2-hidroxi-1-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1-hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo,
2-hidroxi- 1-metilpropilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 2-metilsulfoniletilo, aminosulfonilmetilo, aminosulfoniletilo,
aminosulfonilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metilaminosulfoniletilo, metilaminosulfonilpropilo.

“Heteroarilo” significa un resto monociclico o biciclico de 5 a 12 4tomos en el anillo, que tiene por lo menos un
anillo aromatico provisto de uno, dos o tres heterodtomos elegidos entre N, O y S, los demds dtomos del anillo son C,
dando por supuesto que el punto de unién del resto heteroarilo sera el anillo aromatico. El resto heteroarilo puede estar
eventualmente sustituido del modo ya definido. Los ejemplos de restos heteroarilo incluyen imidazolilo, oxazolilo, iso-
xazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, tienilo, benzotienilo, tiofenilo, furanilo, piranilo,
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piridilo, piridinilo, pirrolilo, piridazilo, pirrolilo, pirazolilo, pirimidilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo, ben-
zotiofenilo, benzotiopiranilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzopiranilo, indolilo, isoindolilo, triazolilo, triazinilo, quinoxalinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, naftiridi-
nilo, pteridinilo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo, acridinilo, incluidos los derivados parcialmente hidrogenados de
los mismos.

“Heteroarileno” significa un resto heteroarilo divalente, en el que heteroarilo tiene el significado definido antes.
“Heteroarileno” puede estar eventualmente sustituido del modo definido antes. “Heteroarileno” incluye por ejemplo
el indolileno, pirimidinileno.

Los términos “halo” y “halégeno”, que pueden utilizarse indistintamente, significan un sustituyente fldor, cloro,
bromo o yodo.

“Haloalquilo” significa alquilo ya definido antes, en el que uno o mds hidrégenos se han sustituido por halége-
nos iguales o distintos. Los ejemplos de haloalquilos incluyen -CH,Cl, -CH,CF;, -CH,CCl;, perfluoralquilo (p.ej.
-CF;).

“Heterocicloamino” significa un anillo saturado en el que por lo menos un dtomo del anillo es N, NH o N-alquilo
y los demds 4dtomos del anillo forman un grupo alquileno.

“Heterociclilo” significa un resto saturado monovalente, formado por uno, dos o tres anillos, que incorpora uno,
dos, tres o cuatro heterodtomos (elegidos entre nitrogeno, oxigeno y azufre). El anillo heterociclilo puede estar even-
tualmente sustituido del modo definido anteriormente. Los ejemplos de restos heterociclilo incluyen piperidinilo, pipe-
razinilo, homopiperazinilo, azepinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinilo, piridazini-
lo, pirimidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, quinuclidinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, tiadiazolidinilo, benzotiazolidinilo, benzoazolidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfo-linilsulfona, dihidroquinolini-
lo, dihidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, incluidos los derivados parcialmente insatu-
rados de los mismos.

“Eventualmente sustituido”, cuando se usa en asociacion con “arilo”, “arileno”, “fenilo”, “fenileno”, “heteroarilo”,
“heteroarileno” o “heterociclilo”, significa un resto arilo, arileno, fenilo, fenileno, heteroarilo, heteroarileno o hetero-
ciclilo que estd eventualmente sustituido con independencia entre si por uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, con
preferencia uno o dos sustituyentes elegidos entre alquilo, cicloalquilo, cicloalcoxi, cicloalquilalquilo, heteroalquilo,
hidroxialquilo, halo, nitro, ciano, hidroxi, alcoxi, amino, acilamino, mono-alquilamino, di-alquilamino, haloalquilo,
haloalcoxi, heteroalquilo, -COR (en el que R es hidrégeno, alquilo, fenilo o fenilalquilo), -(CR’R”)n-COOR (en el que
n es un nimero entero de 0 a 5, R” y R” con independencia entre si son hidrégeno o alquilo y R es hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalquilo) o -(CR’R”)n-CONRa’Rb’ (en el que n es un nimero entero de 0
a5, R’ y R” con independencia entre si son hidrégeno o alquilo y Ra’ y Rb’ con independencia entre si son hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalquilo.

“Grupo saliente” significa el grupo que tiene este significado asociado convencionalmente en quimica orgédnica
sintética, es decir, un dtomo o grupo desplazable en condiciones de una reaccion de sustitucién. Los ejemplos de
grupo saliente incluyen halégeno, alcano- o arilenosulfoniloxi, por ejemplo metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, tio-
metilo, bencenosulfoniloxi, tosiloxi y tieniloxi, dihalofosfinoiloxi, benciloxi eventualmente sustituido, isopropiloxi,
aciloxi.

“Modulador” significa una molécula que interacciona con una diana. Las interacciones incluyen agonista, antago-
nista, ya definidos antes.

“Opcionalmente” o “eventualmente” significa que el acontecimiento o circunstancia descritos a continuacién pue-
de ocurrir pero no de forma obligada y que la descripcién contempla los supuestos en los que el acontecimiento o
circunstancia ocurre y los supuestos en los que no ocurre.

“Estado patolégico” significa cualquier enfermedad, condicién, sintoma o indicacién.

“Disolvente orgédnico inerte” o “disolvente inerte” significa que el disolvente es inerte en las condiciones de re-
accion descritas en relacién con el mismo, incluyendo por ejemplo el benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofu-
rano, N,N-dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno o diclorometano, dicloroetano, éter de dietilo, aceta-
to de etilo, acetona, metiletilcetona, metanol, etanol, propanol, isopropanol, tert-butanol, dioxano, piridina. A me-
nos que se diga lo contrario, los disolventes empleados en las reacciones de la presente invencién son disolventes
inertes.

“Farmacéuticamente aceptable” significa que es util para fabricar una composicién farmacéutica que es por lo
general segura, no toxica, no molesta en el aspecto bioldgico ni de otro tipo e incluye que es aceptable para el uso
farmacéutico humano y también para el veterinario.
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“Las sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto significan sales que son farmacéuticamente acepta-
bles, segtin se ha definido antes y que poseen la actividad farmacoldgica deseada del compuesto original. Tales sales
incluyen:

sales de adicion de 4cido formadas con 4cidos inorganicos, por ejemplo dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, d4cido
sulfiirico, 4cido nitrico, dcido fosférico o formadas con acidos orgénicos, por ejemplo acido acético, dcido bencenosul-
fonico, dcido benzoico, alcanforsulfénico, 4cido citrico, dcido etanosulfénico, dcido fumadrico, dcido glucoheptdnico,
acido glucénico, acido glutamico, 4cido glicdlico, dcido hidroxinaftoico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, acido lactico,
acido maleico, adcido malico, acido maldnico, dcido mandélico, acido metanosulfonico, acido mucoénico, dcido 2-naf-
talenosulfénico, 4cido propidnico, dcido salicilico, dcido succinico, 4cido tartdrico, dcido p-toluenosulfénico, acido
trimetilacético o

las sales formadas cuando un protén 4cido existente en el compuesto original se desplaza con un ion metélico,
p-€j. un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con una base inorganica
u orgdnica. Las bases orgdnicas aceptables incluyen la dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina, trietanolami-
na, trometamina. Las bases inorgdnicas aceptables incluyen el hidréxido de aluminio, hidréxido célcico, hidréxido
potésico, carbonato sédico e hidréxido sédico.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son las sales formadas por el dcido acético, dcido clorhidrico,
acido sulftrico, dcido metanosulfénico, dcido maleico, dcido fosférico, 4cido tartarico, acido citrico, sodio, potasio,
calcio, cinc y magnesio.

Se da por supuesto que todas las referencias a las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de
adicién de disolvente (solvatos) y las formas cristalinas (polimorfas), definidas en esta descripcion, de la misma sal de
adicioén de acido.

Para entendimiento general se hace constar que el término “profarmaco” (prodrug) denota cualquier compuesto que
libera el principio activo original de la férmula I “in vivo” cuando tal profdrmaco se administra a un sujeto mamifero.
Los profarmacos de un compuesto de la férmula I se obtienen modificando uno o mds grupos funcionales existentes en
el compuesto de férmula I de tal manera que las modificaciones puedan eliminarse “in vivo™ para liberar el compuesto
original. Los profarmacos incluyen los compuestos de la férmula I, en la que un grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo
de un compuesto de la férmula I se une a cualquier grupo que pueda eliminarse “in vivo” para regenerar el grupo
hidroxilo, amino o sulfhidrilo libre, respectivamente. Los ejemplos de profarmacos incluyen ésteres (p.ej. derivados
acetato, formiato y benzoato), carbamatos (p.ej. N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxi de los
compuestos de la férmula I, derivados N-acilo (p.ej. N-acetilo), bases N de Mannich, bases de Schiff y enaminonas
de grupos funcionales amino, oximas, acetales, cetales y ésteres endlicos de grupos funcionales cetona y aldehido de
compuestos de la férmula I, etcétera, véase Bundegaard, H. “Design of Prodrugs” pp. 1-92, Elsevier, Nueva York-
Oxford (1985).

“Grupo protector” significa el grupo que bloquea selectivamente un sitio reactivo de un compuesto multifun-
cional de modo que la reaccién quimica puede llevarse a cabo de modo selectivo en otro sitio reactivo no pro-
tegido, en el sentido asociado convencionalmente con este término en quimica sintética. Ciertos procesos de esta
invencién se basan en grupos protectores para bloquear dtomos reactivos de nitrégeno y/u oxigeno existentes en
los reactivos. Por ejemplo, los términos “grupo protector de amino” y “grupo protector de nitrégeno” se utilizan
de forma indistinta y significan que grupos orgdnicos idéneos para proteger el dtomo de nitrégeno frente a cual-
quier reaccién no deseada durante los procedimientos de sintesis. Los ejemplos de grupos protectores de nitrégeno
incluyen trifluoracetilo, acetamido, bencilo (Bn), benciloxicarbonilo (carbobenciloxi, CBZ), p-metoxibenciloxicar-
bonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo (BOC). El experto en la materia sabrd elegir el mejor gru-
po, atendiendo a la facilidad para su eliminacidn posterior y a la idoneidad para resistir inalterado las reacciones
inmediatas.

“Solvatos” significa formas de adicién de disolvente que contienen cantidades estequiométricas o no estequio-
métricas de disolvente. Algunos compuestos tienen tendencia a retener una proporciéon molar fija de moléculas de
disolvente dentro de su estado sélido cristalino, formando de este modo un solvato. Si el disolvente es agua, el solvato
formado es un hidrato, cuando el disolvente es un alcohol, entonces el solvato formado es un alcoholato. Los hidratos
se forman por combinacién de una o mas moléculas de agua con una de las sustancias en las que el agua retiene su
estado molecular de H,0O, tal combinacién es capaz de formar uno o varios hidratos.

“Sujeto” significa mamiferos y no mamiferos. Mamiferos significa cualquier miembro del grupo de los mamife-
ros, incluidos los humanos, los primates no humanos, por ejemplo chimpancés y otras especies de simios y monos;
animales de interés ganadero, por ejemplo vacas, caballos, ovejas, cabras y cerdos; animales domésticos, por ejemplo
conejos, perros y gatos; animales de laboratorio, incluidos los roedores, por ejemplo ratas, ratones y cobayas; etcétera.
Los ejemplos de no mamiferos incluyen pero no se limitan a: aves, etcétera. El término “sujeto” no denota una edad o
sexo particulares.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para tratar un estado patoldgico, es suficiente para que el tratamiento de tal estado patoldgico sea eficaz. La “cantidad
terapéuticamente eficaz” puede variar en funcién del compuesto, del estado patoldgico a tratar, de la gravedad y de la
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enfermedad a tratar, de la edad y del estado de salud relativo del sujeto, de la via y de la forma de administracion, del
criterio del facultativo o del veterinario, y de otros factores.

Los términos “tratamiento”, “contacto” y “reaccidon” referidos a una reaccién quimica significan la adicién o mez-
cla de dos o mds reactivos en condiciones adecuadas para obtener el producto indicado y/o deseado. Cabe sefalar que
la reaccién que produce el producto indicado y/o deseado puede no resultar directamente de la combinacién de dos
reactivos afiadidos inicialmente, es decir, puede ser necesaria la obtencidon de uno o mds productos intermedios en la
mezcla reaccionante, que posteriormente conducen a la formacién del producto indicado y/o deseado.

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud se basa en el programa AUTONOM™ v.4.0, un sistema
computerizado del Instituto Beilstein para generar la nomenclatura sistemadtica segin la IUPAC. Por conveniencia, la
numeracién IUPAC de las posiciones de los compuestos representativos de la isoquinolina compuestos de la invencién
se ilustra en la formula siguiente:

En las formas de ejecucién de la invencion en las que X es un heterodtomo, el sistema de numeracién de la
benzoxazinona que se emplea se ilustra en la formula siguiente:

8 1
6 N 370
5 4

Las estructuras quimicas presentadas se obtienen empleando el programa ISIS® Version 2.2. Cualquier valencia
abierta de un dtomo de carbono, nitrégeno u oxigeno de las estructuras indica la presencia de un dtomo de hidrégeno.

La invencién proporciona compuestos de la férmula I:

L
(R,
SN

R l
/ E\
R®RC CR°R’
( )r\ /( )q
N
IIR1O

|

y sales farmacéuticamente aceptables o profirmacos de los mismos,
en la que:
m es un nimero de 0 a 4;

p es un niimero de 1 a 3;
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q es un niimero de 1 a 3;

resunnumerode 1 a 3;

A es fenileno o pirimidinileno o indoleno;

EesNoC;

Xes O, S, 0 -CR*R’- en la que R* y R® con independencia entre si son hidrégeno o alquilo C,-Cs;

cada R! con independencia de su aparicion es halo, alquilo

C,-C,5, haloalquilo C,-C,, heteroalquilo C,-C,,, hidroxi, nitro, alcoxi C,-C,5, ciano, -S(O),R¢, -NR°RY, -C(=0)-
NRCRY, -SO,-NR°R-N(R°-C(=0)-R? 0 -C(=0)-R®, en la que s es un ndmero de 0 a 2 y R° y R? con independencia
entre si son hidrégeno o alquilo C,-C,;

Y es -(CR*R*),-enlaquenes 1 62y R* y R? con independencia entre si son hidrégeno o alquilo C,-Cs, 0 X € Y,
junto, pueden formar eventualmente un grupo alquenileno C,-Cg;

R* R% R® R’,R%, y R’ con independencia entre si son hidrégeno o alquilo C;-Cq; y

R!? es hidrégeno, alquilo C,-C,,, bencilo, feniletilo, 3-(3-clorofenil)-2-metilpentilo, 2-(4-fluorofenil)-etilo, 2-(4-
metoxifenil)-etilo, 4-fluorofenoxietilo, 4-metoxifenoxietilo, pirimidilo o imidazolinilo.

En las formas de ejecucion de la invencion, en las que uno cualquiera de R', R?, R?, R*, R°, RS, R, R, R,
R, R%, R®, R¢ y RY es alquilo, dicho resto serd alquilo inferior, es decir, alquilo C;-C¢ y con mayor preferencia
alquilo C,-C4. En muchas formas de ejecucion de la invencién, en las que A es fenileno eventualmente sustitui-
do, A podra tener la configuraciéon de un “meta”-fenileno o 1,3-fenileno con respecto al carbono bencilico adya-
cente a la posicién 1 de la quinolina y del resto piperazinilo. Son ejemplos de fenileno sustituido los halofenile-
nos, haloalquilfenilenos, alquilfenilenos, alcoxifenilenos y alquilenodioxifenilenos. En las formas de ejecucion segtin
el invento A puede ser el pirimidinileno (es decir, un resto pirimidinilo divalente) o indolileno (un resto indolilo
divalente).

En donde R! es pirimidilo este puede ser pirimidin-2-ilo. En donde R es imidazolinilo este puede ser imida-
zolin-2-ilo.

Se da por supuesto que el alcance de esta invencion abarca no solo los diversos isdmeros que existen, sino también
las diversas mezclas de isémeros que puedan formarse. El alcance de la presente invencion abarca ademas los solvatos
y las sales de los compuestos de la férmula 1.

En muchas formas de ejecucion de la invencion, Y es -(CR*R?),-, g es 2 y r es 2, de modo que los compuestos de
la férmula I pueden representarse mediante la férmula Ie:

RZ
X R3
N O
4
R jL}p\ A
R ' 6
RS E R
R R’
8 _pf
R < R7
R’ N R
R10

enlaquem,n,p, X, A, E,R", R?, R}, R* R?> R® R’, R%, R’ y R tienen los significados definidos anteriormente.
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En ciertas formas de ejecucién de la formula Ie, p es 1 y A es fenileno eventualmente sustituido. En tales formas
de ejecucion, los compuestos de la invencion pueden representarse mediante la férmula If:

Rz
X ; R®
10 (R1 )m
N O
R* 6
15 5 R 7
R@ RIRSR’
E o

(R“)t

8
N
20 R R® ~R™

25

en la que t es un ndmero de 0 a 4, cada R'"' es a titulo individual halo, alquilo, haloalquilo, hidroxi, nitro, ciano o
alcoxi, y m, n, X, E,R', R?, R*, R*, R%, RS, R7, R%, R? y R!° tienen los significados definidos anteriormente. En ciertas
formas de ejecucion, t es 0 6 1 y R!! es halo, alquilo C,;-C,, haloalquilo C,-C,, cicloalcoxi C;-C; o alcoxi C,-C,, y,

30 en formas especificas de ejecucion, R puede ser cloro, metilo, trifluormetilo, metoxi, ciclohexiloxi o etoxi. En ciertas
formas de ejecucion, t es 2 y el par de grupo R!! forman, juntos, un resto o radical alquilen-dioxi, por ejemplo un resto
etilen-dioxi.

En ciertas formas de ejecucion, X es -CR*R’-, nes 1 y E es N, tales compuestos de la invencién pueden ajustarse
35 especificamente a la férmula Ig:

40
R?
n
RYm
45
N 0]
R .
R® RY R e
50 IR R’
(Rﬂ)t N
8
R .5 R
R™R?
55 Ig
60 enla que m, t, R!, R%, R*, R* R’ R® R7, R% R’ R!°, R, R* y R® tienen los significados definidos anteriormente.
65
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En otras formas de ejecucién de la féormula I, X e Y pueden formar eventualmente un grupo alquenileno y, en
forma especificas de ejecucion, X e Y pueden formar un grupo etenileno de la férmula: -CH=CH-. Los compuestos
principales de tales formas de ejecucidn se ajustan de modo mas especifico a la férmula V:

5
(R"),,
N o]
10
R:_ .
6
R RY R R6 ;
| R
(R™) N
15 8
R Ty N 10
RRa 9 R
RO 1n
0 en la que ----- significa un enlace opcional y m, t, R, R* R3, R R7,R® R’ y R!® tienen los significados definidos antes.

En las formas especificas de ejecucién de la férmula V, R*, R5, R®, R7, R8, R? y R'? son hidrégeno y el resto fenileno

eventualmente sustituido estd en una configuracion “meta” (es decir, una configuracién 1,3-fenileno) con respecto a la

ubicacién del carbono bencilico préximo al nitrégeno que ocupa la posicién 1 del anillo de la quinolinona y del grupo

25 %o.iperazinilo. En dichas formas de ejecucion, los compuestos de la invencidn pueden representarse mediante la férmula
it

30 (RY)n
N Yo //\NH
N
35
(RM), Ii
40
en la que ----- significa un enlace opcional y m, t, R' y R'' tienen los significados definidos antes.

Los compuestos representativos segtin la invencion se recogen en la siguiente tabla 1 junto con el espectro de masas
M+H y los ejemplos experimentales (descritos seguidamente) asociados con cada compuesto.

45
TABLA 1

Nombre (Autonom®) Estructura Ejemplo| M+H

50

1 |1-(3-piperazin-1l-il-ben- [:ITEL («NH 1 322

55 cil)-3,4-dihidro-1H-qui- U

nolin-2-ona

60

2 |1-(4—metoxi-3-piperazin- 1 352
( piperazin N 0 NH

1-il-bencil)-3,4-dihidro-

65 1H-quinolin-2-ona
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Nombre (Autonom®) Estructura Ejemplo| M+H
1-(3-cloro~5-piperazin-1- N0 NH 1 357
il-bencil)-3,4-dihidro- K@”\)
1H-quinolin-2-ona g
1-(3-metoxi-5-piperazin- [::[;tLO (NH 1 352
1-il-bencil)-3,4-dihidro- K@(N\)
1H-quinolin-2-ona

O‘CH3
Cl
6~cloro-1-(3-cloro-5-pi- mo (" NH 1 391
perazin-l-il-bencil) -3, 4- | : N
dihidro-1H-quinolin-2-ona &
1-(3-ciclopentiloxi-5-pi- [:I:;LO 1 407
o]
perazin-1-il-bencil)-3,4- Ti>
dihidro-1H-quinolin-2-ona N
()
1-(3-hidroxi-5-piperazin- [::[;tLo r/\NH 1 338
1-il-bencil) -3, 4-dihidro- K@”"J
l1H-quinolin-2-ona
OH
1-(3-etoxi-5-piperazin-1- [:I;:LO (\NH 1 366

il-bencil)-3,4-dihidro-

1H-quinolin-2-ona
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Nombre (Autonom®) Estructura Ejemplo|( M+H
9 [1-[3-metoxi-5-(4-metil- N0 (N 1 366
N
piperazin-1-il)-bencil]- kT;:T
3,4-dihidro-1H-quinolin- 0.
CH,
2-ona
10 |{1-(7-piperazin-1-il-2, 3~ HNTY [::I::1§o 1 380
dihidro-benzof{l,4]dioxin- L\/N
5-ilmetil)-3,4-dihidro- o)
1H-quinolin-2-ona o/
11 |1-(3-piperazin-1-i1-5- HN/\W [::[;jLO 1 390
trifuorometil-bencil)~ LN
3,4~-dihidro~-1H-quinolin-
CF
2-ona 3
12 |11-(2-cloro-5-piperazin-1- HN/\W [::[;jLo 1 357
il-bencil)-3,4-dihidro- &N@ﬁ
1H-quinolin—-2-ona al
13 {1-(3-metil-5-piperazin-1- HN/\W [::I::j§o 1 336
il-bencil)-3,4~dihidro- | LUN
1H~gquinolin—-2-ona
CH,
14 |8-metoxi-1-(3-metoxi-5- [;:[;jLO 1 382

piperazin-l-il-bencil) -
3,4-dihidro-1H-quinolin-

2-ona

15
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Nombre (Autonom®) Estructura Ejemplo| M+H
15 [1- (2-metoxi-3-piperazin- [::I:;]Qo 1 352
l1-il-bencil)-3,4-dihidro-
1H-quinolin-2-ona 0
I
H,C N
)
H
G,
. . o) 0]
16 |[4-(3-cloro-5-piperazin-1- ji:j: j§ 2 389
il-bencil)-7-metoxi-4H- N0  [NH
N._A
benzo[l,4]oxazin-3-ona
Ci
17 |1-(3~-piperazin-1-il-ben- [::Ijiiz 3 336
N
. . [o)
cil)-1,3,4,5-tetrahidro- J(/\NH
benzo[blazepin-2-ona \/J
18 |[1-(2-cloro-6~piperazin-1- [::[;tLO r/\NH 1 358
il-pirimidin-4-ilmetil) - N N\/J
3,4-dihidro-1H-quinolin- NjéN
2-ona cl
L
19 |1-(3-metoxi~5-piperazin- N0 1 351

1-il-bencil)-1H-quinolin-
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Nombre (Autonom®) Estructura Ejemplo|{ M+H
N
20 j{1-(5-piperazin-1-il-1H- [::Ij«]§ (i;) 1 361
N"“o N
indol-3-ilmetil)-3,4-di-
hidro-1H-quinolin-2-ona IN
A O‘CH3

21 |1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4- [:I;Lo ijAvi:j 1 485
metoxi-fenil)-etil]-pi- kE:TN
perazin-1-il}bencil)-1H- ;
quinolin-2-ona O

N F

22 |1-(3-{4-[2-(4-fluorfe- NS0 (\N”\)i:r 1 473
nil)-etil]-piperazin-1- NS
il}-5-metoxibencil)-1H-
quinolin-2-ona O-ch,

X N/B

23 |1-{3-[4-(4,5-dihidro-1H~- ! 1 419
.. ) . : N0 (NN
imidazol-2-1il) -piperazin- Mv) H
1-il]-5-metoxibencil}-1H-
quinolin-2-ona

Qcm
CrL, k)

24 17[3—m§tOX}—5—(4Tplrlml— N0 («N N 1 429
din-2-il-piperazin-1-il) - N
bencil]-1H-quinolin-2-ona k{;:r

Qcm
N F

25 |1-(3-{4~[2-(4-fluor-fe- (;ﬁ:Lo (\w\/E:T 1 503
nil)-etil]-piperazin-1- [#c™© N
il}-5-metoxi-bencil)-8-
metoxi-1H~quinolin-2-ona O-ch,

26 |[1-(3-{4~-[2-(4-fluor-feno- [:I:lb (\M“VOT:j\ 1 519
xi)-etil]-piperazin-1- l\‘NV) F
il}-5-metoxi-bencil)-1H- é
quinolin-2-ona Och

27 |8-metoxi~1-(3-metoxi-5- N (N 1 515

{4-[2-(4-metoxi-fenil) -
etil]-piperazin-1-il}-
bencil)~1H-quinolin-2-ona
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En otro aspecto de la invencion se proporciona una composicioén que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz
de por lo menos un compuesto de la férmula I y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la presente invencidn se proporciona un método para la obtencion de un compuesto de la férmula
L

Los compuestos de la presente invencién pueden obtenerse por diversos métodos, representados en esquemas de
reaccion ilustrativos de la sintesis, que se describen seguidamente.

Los materiales y reactivos de partida que se emplean para la obtencidn de estos compuestos son productos comer-
ciales suministrados por ejemplo por la empresa Aldrich Chemical Co. o pueden obtenerse por métodos ya conocidos
de los expertos en la materia, descritos por ejemplo en las referencias siguientes: Fieser and Fieser’s Reagents for
Organic Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volimenes 1-15; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds,
Elsevier Science Publishers, 1989, volimenes 1-5 y suplementos; y Organic Reactions, Wiley & Sons: Nueva York,
1991, volimenes 1-40. Los siguientes esquemas de reacciones de sintesis son esquemas meramente ilustrativos de
algunos métodos que permiten obtener los compuestos de la presente invencidn y en estos esquemas de reacciones de
sintesis pueden introducirse diversas modificaciones, que los expertos en la materia ya saben que pueden aplicarse a
la descripcién contenida en esta solicitud.

Los materiales de partida y los productos intermedios de los esquemas de reacciones de sintesis pueden aislar-
se y purificarse, si se desea, empleando técnicas convencionales, incluidas que incluyen filtracion, destilacién, cris-
talizacién, cromatograffa. Dichos materiales pueden caracterizarse mediante técnicas convencionales que permitan
determinar sus constantes fisicas y sus datos espectrales.

A menos que se indique lo contrario, las reacciones descritas se llevan a cabo con preferencia en atmoésfera de gas
inerte a presion atmosférica, en un intervalo de temperaturas comprendido entre -78°C y 150°C, con mayor preferencia
entre 0°C y 125°C, y con preferencia especial y de modo conveniente a temperatura ambiente, p.ej. 20°C.

En el siguiente esquema A se ilustra un procedimiento de sintesis viable para obtener compuestos de la invencidn,
en los que G es un grupo saliente y puede ser el mismo o diferente segin la aparicién y m, g, 1, t, R!, R?, R*, R®, R7, R8,
R, R!” y R tienen los significados definidos anteriormente. Los ejemplos especificos del procedimiento del esquema
A se proporcionan en la siguiente seccién experimental.

Esquema A
R" G
4.5
R ®n cOft : T
CHO — R? d
Etapal ,. Etapa 2 G Etapa3 _
Alquilacién NO Ciclacién o N-Alquilacié
NO, b ®), H ¢ e

10

R
2
z (RR%CYr <N >(CR6R7)q W
N f (0]
@’\/N\Af: H ~ (R 4
(R )m 4 Etapa 4 (R11 : R5 i
(R R® Uni6n cruzada i
e
G -

N
(RRCyr < >(CR6R7)Q

R10

Etapa 5 | Litiacidn

RIW >
N
RN
2 RRC)r YCRW)“ m . M

o =
10 5 (R” Rs
GO 2 Etapa 6 R R Etapa7
5 Alquilacién (a) desidratacion
(R™Y; R q (RBRQC)T\ /(CR6R7)q (b) reduccion (RBRQC)r\ /(CR6R7)Q
a f Mo Mo Kk
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Para obtener los compuestos deseados se conocen y pueden aplicarse numerosas vias de sintesis que llevan a
quinolinonas parcialmente hidrogenadas. La sintesis de las etapas 1 y 2 del esquema A se ajustan al procedimiento
descrito por Pavia y col., J. Org. Chem. (1990), vol. 55(2), pp. 560-564. En resumen, en la etapa 1 se alquila un
ortonitrobenzaldehido a por una reaccién aldélica con un carbetoxialquileno-trifenilfosforano (no representado) o un
agente similar para obtener un producto de condensacién alddlica b. Existen varios benzaldehidos sustituidos por nitro
que pueden utilizarse en esta etapa y son productos comerciales o pueden obtenerse mediante técnicas bien conoci-
das. Por ejemplo, pueden reducirse los acidos nitrobenzoicos a los alcoholes bencilicos correspondientes empleando
un borano o un agente reductor similar y después se puede oxidar selectivamente el alcohol bencilico con cloro-
cromato de piridinio para obtener el benzaldehido correspondiente, con arreglo al método descrito por Pavia y col.,
ibidem.

En la etapa 2, la ciclacién del producto de la condensacién alddlica b en condiciones reductoras proporciona la
quinolinona c. Esta ciclacion puede llevarse a cabo, por ejemplo, por hidrogenacién en presencia de un catalizador de
platino.

En la etapa 3, se efectiia una N-alquilacién por tratamiento de la quinolinona ¢ con una base fuerte, por ejemplo
un hidruro metélico, en condiciones apréticas polares, seguida por la exposicion a un agente alquilante d que permite
obtener la quinolinona N-alquilada e. Los grupos salientes G del agente alquilante d, que pueden ser iguales o distintos,
son con preferencia bromo o otro halégeno.

A continuacién puede realizarse una reaccién de aminacién por unién cruzada en la etapa 4 en la que la quino-
linona N-alquilada e de la etapa 3 se trata con una amina heterociclica f en presencia de un catalizador de paladio
para desplazar el grupo saliente G y obtener una quinolinona sustituida por heterociclilo VII. Esta reaccién de unién
cruzada puede realizarse por calentamiento en un disolvente no polar. Cuando R!° es hidrégeno, entonces pueden
utilizarse grupos protectores BOC o similares con el fin de proteger el nitrégeno expuesto de la amina heterociclica

La quinolinona sustituida VII obtenida en la etapa 4 constituye una forma de ejecucion especifica de los com-
puestos de la férmula I, mencionada anteriormente, en la que X es -CH,-, Y es -CHR?-, nes 1, p es 1, A es fenileno
eventualmente sustituido y E es N.

Son posibles numerosas variaciones del procedimiento de las etapas 1-4 que pueden utilizarse para obtener diversos
compuestos de la férmula 1. Una de dichas variantes tiles para la obtencion de quinolinonas en las que R! es sensible
o incompatible con las condiciones reductoras de la etapa 2, es la reaccion del ortonitrobenzaldehido a con el “éster
de Meldrum” en presencia de trietilamina y 4cido férmico para obtener un producto de condensacién aldélica (no
representado). A continuacién puede esterificarse el producto de la condensacién aldélica y someterse a ciclacién por
calentamiento en presencia de ditionato sédico, obteniéndose la quinolinona c. Este procedimiento especial se describe
en Synthetic Communications, vol. 25, p. 3067 (1995).

En otra variante, el agente alquilante d empleado en la etapa de alquilacién 3 puede ser un compuesto a-haloalquil-
naftilo, un compuesto a-haloalquilbifenilo, un compuesto a-haloalquiletilendioxifenilo u otro compuesto a-haloalqui-
larilo. En otras formas de ejecucion, la etapa 3 puede llevarse a cabo empleando compuestos a-haloalquil-heteroarilo,
por ejemplo a-haloalquilpiridinas, a-haloalquiltiofenos, a-haloalquilindoles, a-haloalquiletilendioxifenilo. En el caso
de los compuestos @-haloalquil-heteroarilo, pueden utilizarse grupos protectores idéneos para impedir la alquilacién
no deseada de los heterodtomos durante esta etapa.

En ciertas formas de ejecucidn, la amina heterociclica f puede ser una piperazina de la férmula:

R10
|
7 9
R RS
7 Ry
R _R
R® R

Iz

(es decir, q y r son en cada caso iguales a 2), por ejemplo el compuesto de la férmula Ij es de 1a férmula Ig mencionada
antes, en la que R? es hidrogeno. Muchas piperazinas sustituidas de este tipo, incluidas la N-metil-piperazina y la 3,5-
dimetilpiperazina, son productos comerciales o pueden obtenerse por métodos ya conocidos y pueden utilizarse en el
procedimiento del esquema A.
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En otras formas de ejecucion de la invencién se omite la etapa 4 y en su lugar se realizan las etapas 5-7. En la etapa
5, se litia la quinolinona N-alquilada e obtenida en la etapa 3 por tratamiento con un reactivo alquil-litio, de este modo
se obtiene la quinolinona litiada g.

Seguidamente, en la etapa 6 puede efectuarse una alquilacién por reaccidon de la quinolinona litiada f con una
heterociclilcetona h para operar la formacién del compuesto i. La heterociclilcetona h puede incluir, por ejemplo, una
piperidinona eventualmente sustituida o una pirrolidinona eventualmente sustituida, ambas son productos comerciales
o pueden obtenerse por técnicas ya conocidas. Cuando R es hidrégeno puede utilizarse un grupo protector BOC,
alilo o similar para proteger el heterodtomo de nitrégeno de la cetona h.

El compuesto i puede deshidratarse a su vez en la etapa 7 y someterse seguidamente a reduccidn para obtener
el derivado de quinolinona Ik. En ciertas formas de ejecucion puede ocurrir la deshidratacién del compuesto i de
modo espontdneo. El derivado de quinolinona Ik constituye una forma de ejecucion especifica de los compuestos de la
féormula I en la que X es -CH,-, Y es -(CR*R?),- enlaque n es 1 y R? es hidrégeno, p es 1, A es fenileno eventualmente
sustituido y E es CH.

En el siguiente esquema B se ilustra otro procedimiento de sintesis que puede aplicarse para obtener compuestos
de la invencidn, en los que G es un grupo saliente que puede ser igual o distinto segiin la aparicién y m, n, g, 1, t, R,
R?, R* R% R’,R8, R% R!"y R! tienen los significados definidos anteriormente.

Esquema B
. ( 11)l G
NCRR ),, , R'R®
H /J% R s n
Etapa 1 ! "
o _W_—I_’ ___Etapa2_, @:NO o m G Etapa 3
RN 2 quifacion (R K M2 Cictacion (R H N-Alquilacién
R10 Rz .
8.9 /\J N\, 87 "
f (RRCr /(CRR) @[: “o
H f (R"), 4
1
R Etapa 4 (R} R’
(R"), R5 o Union cruzada N Im
= / N\
G RROr{ JICRR),
Etapa 5 R®
Litiacion
R
2
e DOW f
28 :
o (R), 4 (R"),
Etapa 6 Etapa 7
n 4 1" 5 5
Alguilacion RTX R (a) deshidratacion (R R
RM); {b) reduccion In
i R RRCr ICRR)), RROr ICRR))
N
RRCYr VCRR) R a gm

Se conocen muchas vias de sintesis que llevan a las benzoxazinonas y pueden aplicarse para la obtencién de los
compuestos deseados de las formas de ejecucion de la formula I en la que X es O, y la sintesis representada en las
etapas 1 y 2 se presenta Uinicamente a titulo ejemplar.
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En la etapa 1 del esquema B, se reduce un orto-nitrofenol j a anilina o a aminofenol k. Esta reduccién puede
realizarse en condiciones acuosas relativamente suaves, empleando ditionito sédico u otro reductor similar.

A continuacién se lleva a cabo una ciclacion en la etapa 2 para obtener un compuesto benzoxazinona m a partir
del aminofenol j generado en la etapa 1. Cuando n es 1, por ejemplo, la benzoxazinona m es la 2H-1,4-benzoxa-
zin-3(4H)-ona, y cuando n es 2, el compuesto m es la 2,3-dihidro-1,5-benzoxazepin-4(5SH)-ona. La ciclacién puede
lograrse por reaccién del aminofenol j con un haluro de un 2-halo-dcido 1 (G es halo), por ejemplo el cloruro de
cloroacetilo (para obtener n = 1 y R?, R* son hidrégeno), el cloruro de 2-cloropropionilo (que proporciona n = 1,
R® es metilo y R* es hidrégeno), el cloruro de 3-cloropropionilo (que proporciona n = 2 y R?, R* son hidrégeno),
el cloruro de 2-cloroisobutirilo (que proporciona n = 1, R* es isopropilo y R* es hidrégeno), el cloruro de 2-cloro-
2-metilpropionilo (que proporciona n = 1 y R® y R* son metilo), etcétera. La formacion de benzoxazinonas por es-
te método puede efectuarse en condiciones polares relativamente suaves, en presencia de una base débil, segin han
descrito Combs y col., J. Med. Chem. 33, 380-386, 1990. La ciclacién puede conseguirse también por reaccioén de
k con un 2-hidroxiéster en condiciones de reaccién de Mitsunobu, descritas por Van Hess y col. en el documen-
to WO 01/14330. Para la sintesis de benzoxazinonas sustituidas véase también Heterocycles 1983, vol. 20(8), pp.
1481-1485.

En la etapa 3 se efectia la N-alquilacién del compuesto benzoxazinona m por tratamiento de dicho compuesto
m con una base fuerte en condiciones apréticas polares secas y por reaccién con un compuesto de a-haloalquil-arilo
n para obtener la N-arilalquil-benzoxazinona o. El compuesto haloalquil-arilo n puede ser, por ejemplo, un haluro
de bencilo, un 3-halo-3-fenilpropano, un haluro de a-metilbencilo u otros haluros de a-haloalquilfenilo segiin sea la
configuracion deseada para los sustituyentes R* y R>.

La alquilacién de la etapa 3 puede llevarse también a cabo empleando compuestos de a-haloalquil-naftilo, com-
puestos de a-haloalquilbifenilo u otros compuestos de @-haloalquilarilo. En otras formas de ejecucioén, la etapa 3
puede llevarse a cabo empleando compuestos de a-haloalquil-heteroarilo, por ejemplo @-haloalquilpiridinas, @-ha-
loalquiltiofenos, @-haloalquilmetilendioxifenilo, a-haloalquiletilendioxifenilo, etcétera. En el caso de los compuestos
a-haloalquil-heteroarilo pueden emplearse grupos protectores idoéneos para evitar la alquilacién no deseada del hete-
roatomo de nitrégeno en el curso de la etapa.

A continuacion se lleva a cabo una reaccién de aminacioén por unién cruzada en la etapa 4 en la que el compuesto
de N-arilalquil-benzoxazinona o se hace reaccionar con un heterociclo nitrogenado f en presencia de un cataliza-
dor de paladio para sustituir el grupo saliente G con un grupo heterociclilo y obtener el compuesto heterociclil-N-
arilalquil-benzoxazinona Im. En muchas formas de ejecucion, q y r son 2, de modo que el compuesto heterociclico
f es una piperazina que se ha descrito antes, en el ejemplo A. Cuando R'® es hidrégeno, entonces puede utilizar-
se un grupo protector BOC u otro similar eliminable para proteger el nitrégeno expuesto de la amina heterociclica

El compuesto heterociclil-N-arilalquil-benzoxazinona Im es un compuesto de la férmula I en la que X es O, Y es
-(CR*R%),-, pes 1, qyrson2, A es fenileno eventualmente sustituido y E es N. Al igual que en el caso del esquema
A son posibles muchas variantes del procedimiento anterior, que pueden aplicarse para obtener otros compuestos de
la férmula I con arreglo a esta invencion.

En otras formas de ejecucién de la invencién puede omitirse la etapa 4 del esquema B y en su lugar realizar las
etapas 5-7 del modo descrito con ocasion del anterior esquema A. De este modo, en la etapa 5 se litia la benzoxazinona
N-alquilada o de la etapa 3 por tratamiento con un reactivo de alquil-litio, segin se describe en el anterior esquema
A, para obtener la benzoxazinona litiada p. Después puede realizarse una alquilacion en la etapa 6 por reaccion de la
benzoxazinona litiada p con una heterociclil-cetona h obteniéndose el compuesto q. La heterociclil-cetona h puede ser
una piperidinona eventualmente sustituida o una pirrolidinona eventualmente sustituida, tal como se ha mencionado
antes, pudiendo emplearse grupos protectores idéneos para el heterodtomo de nitrégeno cuando R es hidrégeno. El
compuesto q puede deshidratarse a su vez en la etapa 7 y después someterse eventualmente a una reduccién para
obtener la benzoxazinona (es decir, un derivado de quinolinona) In.

El compuesto In es un compuesto de la férmula I en la que X es O, Y es -(CR?R?),-, pes 1, q y r son 2, A es
fenileno eventualmente sustituido y E es C. Conviene insistir en que se pueden aplicar variantes del procedimiento
anterior para obtener otros compuestos de la férmula I. Estas variantes resultan obvias y familiares a los expertos en
la materia y se consideran incluidas dentro del alcance de esta invencién.

En otras formas de ejecucién de la invencién se pueden obtener compuestos especificos de la férmula I por el

procedimiento descrito en el esquema C, en los que G es un grupo saliente y puede ser igual o distinto segtin la
aparicién y m, q, r, t, R, R?, R*, R®, R7, R8, R%, R!? y R!! tienen los significados definidos anteriormente.
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Esquema C
N OH
Etapa 1 1 Etapa 2 Etapa 3
Eal - ————
Formacion 5$an?;éon @Q ¢ N-Alquilacién
r de oxima H N2 R G
(R, - (R"), s (R"), 0 (R 4=
n
G

R10
AGEEEe .
e O (R'") Et : R O (R)
5 apa 5
R Union cruzada R Io
G u

Etanas RROy {l >(CR‘12*")q
p '.ia

Litiacion

10

R
h w

o (R'), 0 o

m ¥ Etapa6 R R* O (R Etapa 7 R45 (R}
R R O (R} Alquilacion R® (a) deshidratacién Io

R® H (b) reduccién
(R6R7C)r\ ACRR),
Li

RROr ARR),
. :

En la etapa 1 del esquema C se convierte la tetralona r en la tetralona-oxima s. Para lograrlo se trata la tetralona r
con hidroxilamina en condiciones acuosas por calentamiento.

Se somete la oxima s de la etapa 1 a un reordenamiento con expansién de anillo en la etapa 2 para obtener la
tetrahidrobenzoazepinona t. El reordenamiento de la etapa 2 puede realizarse por calentamiento de la oxima s en
presencia de 4cido polifosférico.

En la etapa 3 se alquila la tetrahidrobenzoazepinona t de la etapa 2 por tratamiento con un agente alquilante n ob-
teniéndose una tetrahidrobenzoazepinona N-alquilada u. La alquilacién de esta etapa puede efectuarse por tratamiento
de la tetrahidrobenzoazepinona t con un hidruro metalico junto con el agente alquilante n, en condiciones apréticas po-
lares. En esta etapa pueden utilizarse varios agentes alquilantes descritos anteriormente, en funcién de los compuestos
particulares de la férmula I que se quiera obtener.

Se efectda una reaccién de aminacién por unién cruzada en la etapa 4 tratando la tetrahidrobenzoazepinona N-
alquilada u con una amina heterociclica f en presencia de una base, trialquilfosfina y un catalizador de paladio del
modo descrito en los anteriores esquemas A y B, para obtener la tetrahidrobenzoazepinona Io. Tal como se ha dicho
antes, en esta etapa pueden utilizarse diversas aminas heterociclicas para obtener diversos compuestos de la férmula I
con arreglo a la invencion.

La tetrahidrobenzoazepinona Io es un compuesto de la férmula I segtin la invencién en la que X es -CH,-, Y es
-(CH,),-, pes 1, A es fenilo eventualmente sustituido y E es N.

Si se omite la etapa 4 y en su lugar se realizan las etapas 5-7, entonces pueden obtenerse otros compuestos de la
invencién. De modo similar al descrito en los anteriores esquemas A y B se litia en la etapa 5 la tetrahidrobenzoaze-
pinona N-alquilada u por tratamiento con un reactivo de alquil-litio obteniéndose la tetrahidrobenzoazepinona litiada
v. Después, en la etapa 6, puede realizarse la alquilacién por reaccién de la tetrahidrobenzoazepinona litiada v con
una heterociclil-cetona h obteniéndose el compuesto w, que a su vez puede deshidratarse en la etapa 7 y seguidamente
someterse en condiciones dptimas a una reduccion para obtener la tetrahidrobenzoazepinona Ip.
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El compuesto Ip es un compuesto de la férmula I en la que X es -CH,-, Y es -(CH,),-, n es 2, R* y R? son
hidrégeno, p es 1, A es fenilo eventualmente sustituido y E es C. Cabe sefialar de nuevo que existen muchas variantes
del procedimiento anterior que permiten obtener otros compuestos de la férmula I, extremo que los expertos en la
materia comprenderdn facilmente.

En la siguiente seccion de ejemplos se ofrecen detalles mas especificos de la obtencién de compuestos de la férmula

Los compuestos de la invencién tienen afinidad selectiva con el receptor 5-HT6 y como tales se espera que sean tti-
les para el tratamiento de ciertos trastornos del sistema nervioso central (SNC), por ejemplo Parkinson, la enfermedad
de Huntington, la ansiedad, la depresion, las manias depresivas, las psicosis, la epilepsia, los trastornos obsesivo-com-
pulsivos, la migrafia, la enfermedad de Alzheimer (ampliacién de la memoria cognitiva), los trastornos de suefio, los
trastornos de alimentacién, por ejemplo anorexia y bulimia, los ataques de panico, los trastornos de hiperactividad con
déficit de atencién (ADHD), el trastorno por déficit de atencién (ADD), abstinencia del uso de drogas o fairmacos, por
ejemplo cocaina, alcohol, nicotina y benzodiazepinas, la esquizofrenia y también los trastornos asociados con traumas
de columna vertebral y/o lesiones craneales, por ejemplo la hidrocefalia. Se espera ademds que dichos compuestos
sean utiles para el tratamiento de ciertos trastornos del tracto gastrointestinal (GI), por ejemplo el trastorno intestinal
funcional.

La farmacologia de los compuestos de esta invencién se determina por procedimientos reconocidos de la técnica.
En el ejemplo 4 se describen las técnicas “in vitro” para determinar las afinidades de los compuestos de ensayo sobre
el receptor 5-HT6 mediante ensayos de fijacién de radioligando y ensayos funcionales.

La presente invencién incluye composiciones farmacéuticas que contienen por lo menos un compuesto de la pre-
sente invencion o un isomero individual, una mezcla racémica o no racémica de isémeros o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato de los mismo, junto con por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable y eventual-
mente otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

En general, los compuestos de la presente invencién se administrardn en una cantidad terapéuticamente eficaz
por cualquiera de los modos de administracion aceptables para los agentes destinados a finalidades similares. Los
intervalos idéneos de dosificacion se sitian por ejemplo en 1-500 mg al dia, con preferencia 1-100 mg al dia y con
preferencia especial 1-30 mg al dia, en funcién de muchos factores, por ejemplo la gravedad de la enfermedad a
tratar, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto utilizado, la via y la forma de administracion,
la indicacién a la que va dirigida la administracién y las preferencias y la experiencia del facultativo que atiende
al paciente. Una persona experta en tratar estas enfermedades serd capaz, sin necesidad de experimentar de modo
innecesario y en base a sus conocimientos personales y a la descripcion de esta solicitud, de evaluar la cantidad
terapéuticamente eficaz de los compuestos de la presente invencién para una enfermedad determinada.

En general, los compuestos de la presente invencioén se administraran en forma de formulaciones farmacéuticas
que los contienen y son idéneas para la administracién oral (incluida la bucal y la sublingual), rectal, nasal, topi-
ca, pulmonar, vaginal o parenteral (incluida la intramuscular, intraarterial, intratecal, subcutdnea e intravenosa) o en
una forma iddnea para la administracién por inhalacién o insuflacién. El modo preferido de administracién es en
general el oral utilizando un régimen conveniente de dosis diarias que puede ajustar con arreglo a la gravedad de la
dolencia.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién, junto con uno o mds adyuvantes, excipientes o diluyentes
convencionales, puede incorporar a la forma de las composiciones farmacéuticas y dosis unitarias. Las composiciones
farmacéuticas y las formas de dosis unitarias pueden contener ingredientes convencionales en proporciones conven-
cionales, con o sin compuestos o principios activos adicionales, y las formas unitarias de dosificacién pueden contener
cualquier cantidad eficaz idénea del principio activo, acorde con el intervalo de dosificacién diaria deseado que se vaya
a aplicar. Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de sélidos, por ejemplo tabletas o capsulas
rellenas, semisdlidos, polvos, formulaciones para la liberacidn persistente o liquidos, por ejemplo soluciones, suspen-
siones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas para uso oral; o en forma de supositorios para uso rectal o vaginal; o
en forma de soluciones inyectables estériles para uso parenteral. Las formulaciones que contienen un (1) miligramo
de principio activo o, con mayor amplitud, de 0,01 a cien (100) miligramos por tableta, son por lo tanto formas de
dosificacion unitaria representativas e idoneas.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse en una gran variedad de formas de dosificacion para la
administracién oral. Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacién pueden contener un compuesto o
compuestos de la presente invencion o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo en calidad de principio acti-
vo. Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones sélidas incluyen los
polvos, tabletas, pildoras, cdpsulas, sellos (obleas huecas), supositorios y granulos dispersables. Un excipiente sélido
puede contener ademds una o mas sustancias que actien ademds como diluyentes, aromas, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspension, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes de tabletas o un material de encapsulado. En
los polvos, el excipiente es en general un sélido finamente dividido, mezclado con el principio activo finamente divi-
dido. En Ias tabletas, el principio activo se mezcla por lo general con el excipiente que tiene una capacidad aglutinante
suficiente en proporciones idéneas y se compacta para adquirir la forma y tamafio deseados. Los polvos y las tabletas
contienen con preferencia del uno (1) al setenta (70) por ciento de principio activo. Los excipientes idéneos incluyen
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pero no se limitan a: carbonato magnésico, estearato magnésico, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao,
etcétera. El término “preparacién” designa la formulacién del compuesto activo junto con el material de encapsulado
en calidad de excipiente, dando lugar a una cédpsula en la que el principio activo, con o sin excipiente, estd envuelto
por el excipiente, que estd asociado con él. De igual manera se incluyen los sellos (obleas huecas) y las pastillas.
Las tabletas, polvos, cdpsulas, pildoras, sellos (obleas huecas) y pastillas pueden tener formas sélidas idéneas para la
administracién oral.

Otras formas idoneas para la administracion oral incluyen preparaciones en forma liquida, incluyendo las emulsio-
nes, jarabes, elixires, soluciones acuosas, suspensiones acuosas o preparaciones en forma sélida que estan destinadas a
convertirse en preparaciones de forma liquida inmediatamente antes del uso. Las emulsiones pueden prepararse en so-
luciones, por ejemplo, en soluciones de propilenglicol acuoso o pueden contener agentes emulsionantes, por ejemplo
lecitina, monooleato de sorbita o acacia. Las soluciones acuosas pueden prepararse disolviendo el componente activo
en agua y afladiendo los colorantes, aromas, estabilizantes y espesantes idéneos. Las suspensiones acuosas pueden
prepararse dispersando el componente activo finamente dividido en agua con un material viscoso, por ejemplo gomas
naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica y otros agentes de suspension ya conocidos.
Las preparaciones en forma sélida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones y, ademds del componente acti-
vo, pueden contener colorantes, aromas, estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes,
espesantes, solubilizantes.

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse para la administracion parenteral (p.ej. por inyeccion,
por ejemplo inyeccién de bolo o infusién continua) y pueden presentarse en formas de dosificacion unitarias en am-
pollas, jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusién de pequefio volumen o recipientes multidosis, que contienen
ademads un conservante. Las composiciones pueden adoptar también la forma de suspensiones, soluciones o emulsio-
nes en vehiculos aceitosos o acuosos, por ejemplo soluciones en polietilenglicol acuoso. Los ejemplos de excipientes
aceitosos o no acuosos, diluyentes, disolventes o vehiculos incluyen el propilenglicol, el polietilenglicol, los aceites
vegetales (p.ej. aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables (p. ej. oleato de etilo) y pueden contener agentes de
formulacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes, emulsionantes o de suspension, estabilizantes y/o dis-
persantes. Como alternativa, el principio activo puede presentarse en forma pulverulenta, obtenida por aislamiento
aséptico de sdlido estéril o por liofilizacion de la solucién para la reconstitucién antes del uso en un vehiculo idéneo,
p.€j. agua estéril, libre de pir6genos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse también para la administracién tépica sobre la epi-
dermis en forma de ungiientos, cremas o lociones o en forma de emplasto (parche) transdérmico. Los ungiientos y las
cremas pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceitosa afiadiendo agentes espesantes y/o gelificantes
idéneos. Las lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa y llevardn en general uno o mas agentes
emulsionantes, estabilizantes, dispersantes, agentes de suspension, espesantes o colorantes. Las formulaciones idéneas
para la administracién tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos que contienen un principio activo
en una base aromatizada, normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que contienen el ingrediente activo
en una base inerte, por ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; y las lociones bucales que contiene el principio
activo en un excipiente liquido idéneo.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracién en forma de supositorios. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusion, por ejemplo una mezcla de glicéridos de acidos grasos o
manteca de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el principio activo, por ejemplo, por agitacion. A
continuacidn se vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen adecuado, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse para la administracién vaginal. Se conocen como
adecuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizadores que, ademds del
principio activo, contienen excipientes idéneos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse para la administracién nasal. Las soluciones o sus-
pensiones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas, una
pipeta o un nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma de dosis individual o multidosis. En el dltimo
caso de un cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del mismo paciente que se administra un volumen
predeterminado adecuado de la solucién o suspensién. En el caso del nebulizador, el uso puede realizarse por ejemplo
mediante una bomba pulverizadora calibrada que atomice una cantidad fija.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracién de tipo aerosol, en especial
para el tracto respiratorio, incluida la administracion intranasal. En general, el compuesto deberd tener un tamaiio de
particula pequefio, por ejemplo del orden de cinco (5) micras o menos. Semejante tamafio de particula puede obtenerse
por medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por micronizacién. Se suministra el principio activo en un envase
presurizado que contiene un propelente idéneo, por ejemplo un hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo, el
diclorodifluormetano, el triclorofluormetano o el diclorotetrafluoretano o diéxido de carbono u otro gas apropiado. De
modo conveniente, el aerosol puede contener ademds un tensioactivo, por ejemplo la lecitina. La dosis de farmaco
puede controlarse mediante una vélvula calibrada. Como alternativa, los principios activos pueden suministrarse en
forma de polvo seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta que contiene el compuesto en una base polvo idénea, por
ejemplo lactosa, almidén, derivados de almidén, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP).
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El excipiente pulverulento formara un gel en la cavidad nasal. La composicién en polvo puede presentarse en forma
de dosis unitaria, por ejemplo en cdpsulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en envases tipo blister, a partir de los que
puede administrarse el polvo mediante un inhalador.

Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un recubrimiento entérico, adaptado a la liberacién conti-
nuada o controlada del principio activo. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden formularse en
dispositivos de entrega de farmaco transdérmicos o subcutdneos. Estos sistemas de entrega son ventajosos en el ca-
so de que sea necesaria una entrega continuada y cuando es crucial la sumisién o cumplimiento de un régimen de
tratamiento por parte del paciente. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos se incorporan a menudo a
un soporte sélido, adhesivo sobre la piel. El compuesto de interés puede combinarse ademds con un mejorador de
penetracion, p.ej. la azona (1-dodecilazacicloheptan-2-ona). Los sistemas de entrega con liberacién continuada se in-
sertan de modo subcutdneo en la capa subdérmica mediante cirugia o inyeccién. Los implantes subdérmicos llevan
encapsulado el compuesto en una membrana lipida soluble, p.ej. caucho de silicona o un polimero biodegradable, p.ej.
acido polilactico.

Las preparaciones farmacéuticas se presentan con preferencia en formas de dosificacion unitaria. En dichas formas
se subdivida la preparacion en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del principio activo. La forma de
dosificacién unitaria puede ser una preparacién envasada, el envase contiene cantidades discretas de la preparacion,
por ejemplo tabletas envasadas, cdpsulas y polvos en viales o ampollas. La forma de dosificacion unitaria puede ser
también una cdpsula, una tableta, un sello (oblea hueca) o incluso una pastilla, o bien puede ser un nimero apropiado
de cualquiera de ellas en forma envasada.

Otros excipientes farmacéuticamente idéneos y sus formulaciones se describen en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy 1995, coordinado por E. W. Martin, editorial Mack Publishing Company, 19* edicién, Easton,
Pennsylvania. En los ejemplos que siguen se describen formulaciones farmacéuticas representativas que contienen un
compuesto de la presente invencion.

Ejemplos

Las preparaciones y ejemplos que siguen se presentan para permitir a los expertos en la material una mejor com-
prension y practica de la presente invencion. Estos son ilustrativos y representativas del invento.
Obtencidn 1

Bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo

Los procedimientos de sintesis de esta obtencién se llevan a cabo con arreglo al método descrito en el esquema D.

Esquema D
© (¢}
o
Etapa 1 Etapa 2
—_—
_._______,_)
Br, 1) NaNoO,
CHO Acido acético
CH.O r 2) HPO,
NH, NH CHO r
2
H r
Etapa 3 Etapa 4
— —_———— -
LIAH,, PBr,
CH,0 r CH,O r
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Etapa 1

3-Bromo-5-metoxi-4-aminobenzoato de metilo

____—»
Br,

CHO Acido acético
NH,

CHO r

NH,

Se disuelven 10,5 gramos (55 mmoles) de 3-metoxi-4-aminobenzoato de metilo en 80 ml de metanol y se afiaden
por goteo a temperatura ambiente 3,0 ml de bromo (55 mmoles) en 20 ml de 4cido acético. Se agita la solucién a
temperatura ambiente durante tres horas y se evaporan los disolventes a presion reducida. Se trata el residuo con una
solucién de bicarbonato sédico, se filtra el producto y se seca con aire, obteniéndose 16,5 gramos 3-bromo-5-metoxi-
4-aminobenzoato de metilo.

Etapa 2

3-Bromo-5-metoxibenzoato de metilo

1) NaNO,
CH,O Br 2) H,PO,
NH

CH,0 Br

2

En un matraz de fondo redondo y 500 ml de capacidad, dotado de agitador de entrada superior, se cargan 16,5
gramos (55 mmoles) de 3-bromo-5-metoxi-4-aminobenzoato de metilo en 80 ml de etanol, 15 ml de dcido sulfiirico y
20 ml de 4cido acético. Se enfria la solucién en un bafio de hielo y se le afladen por goteo 6,6 g (95 mmoles) de nitrito
sodico en 30 ml de agua, manteniendo la temperatura por debajo de 10°C. Se agita durante 25 minutos mads, se afiaden
100 ml de 4cido hipofosférico del 50% y se agita la mezcla fria durante 2 horas. Se diluye la mezcla reaccionante con
500 ml de agua, se extrae con éter y se concentra por evaporacion a presion reducida, obteniéndose 13,5 gramos de 3-
bromo-5-metoxibenzoato de metilo en forma de aceite rojizo.

Etapa 3

Alcohol 3-bromo-5-metoxi-bencilico

LiAIH,
CH,0 Br CH,0 Br

Se disuelven 13,5 gramos (55 mmoles) de 3-bromo-5-metoxibenzoato de metilo en éter y se enfrian en un bafio de
hielo. Se afladen por goteo 33 ml una solucién 1M de hidruro de litio y aluminio. Después se interrumpe la reaccién
con cautela afladiendo sulfato sédico decahidratado, a continuacién agua y se separa el residuo sélido por filtracion.
Se separa el éter y se evapora a presion reducida, obteniéndose 11 g del alcohol 3-bromo-5-metoxi-bencilico en forma
de sélido blanco.
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Etapa 4

Bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo

OH Br

—_— e
PBr,

CH,0 Br CH,0 Br

3

Se disuelven 11 gramos (51 mmoles) de alcohol 3-bromo-5-metoxi-bencilico en 100 ml de cloruro de metileno
y se enfria en un bafio de hielo. A esta solucién se le afiaden por goteo a temperatura ambiente 2,0 ml (20 mmoles)
de tribromuro de fésforo y se mantiene la mezcla en agitacién durante 10 minutos. Después se afiade una solucién
saturada de bicarbonato sdédico, se extrae la mezcla con éter y se lava con una solucién de bicarbonato sédico. Se
evapora el éter, obteniéndose 12 gramos de bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo en forma de sélido blanco.

Aplicando el procedimiento del ejemplo 1 y empleando benzoatos de metilo debidamente sustituidos se obtienen
también los siguientes compuestos bromuro de bencilo representativos:

bromuro de 3-bromo-5-hidroxi-bencilo;
bromuro de 3-bromo-5-etoxi-bencilo;
bromuro de 3-bromo-5-trifluormetil-bencilo;
bromuro de 3-bromo-5-metil-bencilo;
bromuro de 3-bromo-4-metoxi-bencilo;
bromuro de 3-bromo-5-ciclopentiloxi-bencilo;
bromuro de 3-bromo-2-cloro-bencilo; y

7-bromo-5-bromometil-12,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina.

Ejemplo 1
1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona

Los procedimientos de sintesis descritos en este ejemplo se llevan a cabo con arreglo al esquema E.

() —— )
HO CHs (@) /T N\
r HN N-BOC
__/
Br CHBr
OCH3

0 [ N-Boc TFA o [

NH

N N

Esquema E

Etapa 2

S
-

OCH, OCHs
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Etapa 1

4-(3-Bromo-5-metoxi-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona

m CH, Cfl\lo
N O
H

Br CH,Br

Br

OCH,

Se adquiere la 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona de la empresa Aldrich Chemical Co. (Cat. No. 41,593-6) y se utiliza
en esta etapa sin purificacién. Se disuelven 0,45 gramos de 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona (3,0 mmoles) en 15 ml de
dimetilformamida y se enfrian en bafio de hielo. A esta solucién se le afladen por goteo 0,2 gramos (4,5 mmoles) de
hidruro sédico (al 60% en peso en aceite) y después de 5 minutos se afladen de una vez 0,84 gramos de bromuro de 3-
bromo-5-metoxi-bencilo (3 mmol). Se agita la mezcla a la temperatura de un bafio de hielo durante 1 hora y después
se interrumpe la reaccién afladiendo acido clorhidrico del 1%. Se extrae la mezcla reaccionante con acetato de etilo,
que se evapora después a presion reducida, obteniéndose un aceite que se cromatografia a presiéon media empleando
como eluyente una mezcla de reaccién de acetato de etilo al 10% en hexano, de este modo se obtienen 0,8 gramos de
4-(3-bromo-5-metoxi-bencil)-3,4-dihidro-1 H-quinolin-2-ona sdlida

Etapa 2

1-(3-Metoxi-5-(4-Boc-piperazin- 1-il)-bencil)-3,4-dihidro- I H-quinolin-2-ona

C(NIO I\ . @(Nlo //\N-BOC
NS

Br HN ~ N-BOC
_/

OCH, OCH,

Se afiaden 0,8 gramos (2,2 mmoles) de 4-(3-bromo-5-metoxi-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona junto con
0,44 gramos de 1-Boc-piperazina, 0,025 gramos (0,11 mmoles) de acetato de paladio (II), 0,023 gramos (0,011 mmo-
les) de tri-t-butil-fosfina y 0,23 gramos de t-butéxido sédico a 20 ml de xilenos. Se calienta la solucién a 110(C en
atmosfera de argén durante 4 horas. Se filtra la mezcla oscura resultante a través de Celite, se evapora el disolvente
y se cromatografia el residuo a media presiéon empleando como eluyente una mezcla de acetato de etilo al 20% en
hexano, de este modo se obtienen 0,4 gramos de 1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
en forma de sélido blanco.

Etapa 3

1-(3-Metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona

mo [ N-BOC - NH
K;/N\) TFA N
OCH,
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Se elimina el grupo protector Boc de la 1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona por
calentamiento de 0,4 gramos del producto de la etapa 2 con 5 ml de 4dcido trifluoracético. Se evapora el exceso de dcido
trifluoracético a presion reducida y se cristaliza la sal trifluoracetato en acetato de etilo/éter de dietilo, obteniéndose
0,35 gramos de 1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, M+H = 352.

Aplicando el procedimiento anterior, pero sustituyendo el bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo en la etapa 1 por
los bromuros de bencilo apropiados, obtenidos con arreglo a la obtencién 1, se obtienen los compuestos siguientes:

1-(3-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(4-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-ciclopentiloxi-5-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-hidroxi-5-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro-1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-etoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(7-piperazin-1-il-2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-5-ilmetil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-piperazin-1-il-5-trifuorometil-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(2-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-metil-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(2-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona; y
1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-1H-quinolin-2-ona.

Aplicando el procedimiento anterior, pero sustituyendo la piperazina en la etapa 2 por la 1-metilpiperazina, se
obtiene la 1-[3-metoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il)-bencil]-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona.

Aplicando el procedimiento anterior, pero sustituyendo la 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona en la etapa 1 por la 5-
cloro-3,4-dihidroquinolin-1-ona obtenida con arreglo al método descrito en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
(2000), vol. 10(14), pp. 1559-1562, y empleando el bromuro de 3-bromo-2-cloro-bencilo en la etapa 1, se obtiene el
compuesto 6-cloro-1-(3-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona.

Aplicando el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo la 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona en la etapa 1 por
la 8-metoxi-3,4-dihidroquinolin-1-ona obtenida con arreglo al método publicado en el Journal of Organic Chemistry
(1990), vol. 55(2), pp. 560-564, se obtiene el compuesto 8-metoxi-1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-
1H-quinolin-2-ona.

Aplicando también el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo el bromuro de 3-bromo-5-metoxi-bencilo
por el 5-bromo-3-bromometil-1H-indol y por la 4-bromo-6-bromometil-2-cloro-pirimidina, se obtienen los compues-
tos 1-(5-piperazin-1-il-1H-indol-3-ilmetil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona y 1-(2-cloro-6-piperazin-1-il-pirimidin-4-
ilmetil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, respectivamente.

Aplicando el procedimiento anterior, pero sustituyendo la piperazina en la etapa 2 por una piperazina debidamente
sustituida, se obtienen los compuestos siguientes:

1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il }bencil)- | H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluorfenil)-etil]-piperazin-1-il } -5-metoxibencil)- 1H-quinolin-2-ona;
1-{3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-piperazin-1-il]-5-metoxibencil } - 1H-quinolin-2-ona;
1-[3-metoxi-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin- 1-il)-bencil]- 1H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-piperazin-1-il }-5-metoxi-bencil)-8-metoxi- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenoxi)-etil]-piperazin-1-il }-5-metoxi-bencil)- IH-quinolin-2-ona; y
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il } -bencil)- 1H-quinolin-2-ona.
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Ejemplo 2
4-(3-cloro-5-piperazin- 1-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-3-ona
Los procedimientos de sintesis descritos en este ejemplo se llevan a cabo con arreglo al método descrito en el

esquema F. En este ejemplo, la 7-metoxi-1,4-benzoxazin-3-ona empleada en la etapa 1 se obtiene con arreglo al
procedimiento bien conocido, descrito en Heterocycles (1983), vol. 20(8), pp. 1481-1485.

Esquema F

Y

r

CH,4
CH30\©:NO lo Etapa? lo Etapa 2
____—_..—)

HN,  N-BOC
/

Cl r Cl

CH,0 O © :\LO CHso\quo
Etapa 3 _

I \soc TFA I\

O S

¢ cl

Etapa 1

4-(3-Bromo-5-metoxi-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-3-ona

c Br CH,0

Se disuelven 0,5 gramos de 7-metoxi-1,4-benzoxazin-3-ona (2,8 mmoles) en 10 ml de dimetilformamida y se
enfrian en un bafio de hielo. Se afiaden 0,17 gramos (3,5 mmoles) de hidruro sédico (al 60% en peso en aceite) y
después de 5 minutos se afnaden de una vez 0,8 gramos (2,9 mmoles) de bromuro de 3-bromo-5-cloro-bencilo. Se
agita la mezcla a la temperatura de un bafio de hielo durante 1 hora y después se interrumpe la reaccién afiadiendo
acido clorhidrico del 1%. Se extrae el producto con acetato de etilo y se concentra a presion reducida, obteniéndose
un aceite que se cromatografia a media presién empleando como eluyente una mezcla de acetato de etilo al 10% en
hexanos, de este modo se obtienen 0,9 gramos de 4-(3-bromo-5-cloro-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona
en forma de sélido blanco.
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Etapa 2

4-[3-Cloro-5-(4-Boc-piperazin-1-il)-bencil |- 7-metoxi-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-3-ona
5 CHSO\@[O
CH, o l\
L o
N (o0}

10 /TN //\ N-BOC
HN N-BOC N/
Br \ /
Cl

15 Ci
Se lleva a cabo la reaccion de la 4-(3-bromo-5-metoxi-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona con la 1-Boc-
piperazina aplicando el procedimiento descrito antes, en la etapa 2 del ejemplo 1.
20 Etapa 3

4-(3-Cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-3-ona

CH 0 o)
’s 30\@ l\ CH3O\|©: l
N (0]
Cl

N o

N b/NCN-BOC A \Z: NC NH

35 La desproteccion de la 4-[3-cloro-5-(4-Boc-piperazin-1-il)-bencil]-7-metoxi-4H-benzol[ 1,4]oxazin-3-ona se lleva
a cabo con arreglo al método descrito en la etapa 3 del ejemplo 1, obteniéndose 0,55 gramos de la 4-(3-cloro-5-
piperazin-1-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona, M+H = 389.

40 Ejemplo 3
1-(3-Piperazin-1-il-bencil)- 1,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]azepin-2-ona

Los procedimientos de sintesis descritos en este ejemplo se realizan con arreglo al esquema G.

45
Esquema G
0] N-OH
50 '
H,NCH H,PO, N Br
H O
55 Br
S ORNG e ® Q0
N (]
N N
© H O TFA N
—_—
/N —\
65 Br N  NBOC
N/ N NH
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Etapa 1

1-Tetralona-oxima

H,NOH

A una solucién de 5 ml (37,5 mmoles) de 1-tetralona en 25 ml de etanol se le afiaden 2,7 ml (40 mmoles) de
hidroxilamina al 50% en agua. Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 2 h, después se agita a temperatura
ambiente durante 16 h. Se concentra la solucién a presién reducida. Se recristaliza el residuo en tolueno/hexano,
obteniéndose la 1-tetralona-oxima (3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona-oxima), 3,86 g, p.f. 101-102°C.

Etapa 2

1,3,4,5-Tetrahidro-benzo[b Jazepin-2-ona

H,PO,

Se calienta a 105°C durante 1 h una mezcla de 1,0 g (6,2 mmoles) de 1-tetralona-oxima y 10 g de 4cido polifos-
férico. Se vierte la mezcla caliente sobre 100 ml de agua, con agitacién. Se ajusta cuidadosamente el pH a 6-7 por
adicién de bicarbonato sédico sélido y se extrae la mezcla con 60 ml de éter de etilo. Se lava la fase orgénica con 10
ml de una solucidn saturada de cloruro sédico, se seca (MgSQ,) y se concentra a presioén reducida. Se recristaliza el
residuo en éter/hexano, obteniéndose la 1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]azepin-2-ona, 0,682 g, p.f. 141-142°C.

Etapa 3

1-(3-Bromo-bencil)-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[bJazepin-2-ona

Br N

Br Br

A una mezcla agitada de 0,1 g (4 mmoles) de hidruro sédico y 0,75 g (3,0 mmoles) de bromuro de 3-bromobencilo
en 5 ml de dimetilformamida se le afiaden 0,438 g (2,72 mmoles) de 1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]azepin-2-ona sélida.
Se enfria la mezcla en un bafio de agua y se agita a 23°C durante 1 h. Se elimina el disolvente a presién reducida y se
reparte el residuo entre 30 ml de acetato de etilo y 5 ml de agua. Se lava la fase organica con 5 ml de agua, 5 ml de
una solucidn saturada de cloruro sédico, se seca (MgSO,) y se concentra a presién reducida. Se recristaliza el residuo
en hexano, obteniéndose el compuesto epigrafiado, 0,658 g, p.f. 81-82°C
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Etapa 4

4-[3-(2-Ox0-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b Jazepin- 1 -ilmetil)-fenil |-piperazina- I -carboxilato de tert-butilo

o

N
0 ” o

™\
Br N NBOC

Se calienta a 105°C durante 1,5 h en atmésfera de N, una mezcla de 0,5 g (1,51 mmoles) de 1-(3-bromo-bencil)-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo[bJazepin-2-ona, 0,203 g de fert-butdxido sdédico, 0,04 g (0,16 mmoles) de tri-tert-butil-fosfi-
na, 0,04 g (0,16 mmoles) de acetato de paladio (II) y 0,3 g de piperazin-1-il-carboxilato de fert-butilo en 5 ml de xileno.
Se diluye la mezcla con 5 ml de éter etilico y se filtra a través de un lecho de 10 g de gel de silice de 230-400 mesh.
Se eluye el 4-[3-(2-Oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]azepin-1-ilmetil)-fenil]-piperazina- 1-carboxilato de ferz-butilo con
una mezcla de acetato de etilo al 20% en hexano, obteniéndose 0,64 g de un jarabe denso. M+H = 436.

NBOC

Etapa 5

1-(3-piperazin-1-il-bencil)-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[b Jazepin-2-ona

O TFA o)

———

N NBOC ‘
N/ N NH

Se concentra a presion reducida una solucién de 0,6 g (1,38 mmoles) de 4-[3-(2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]
azepin- 1-ilmetil)-fenil]-piperazina-1-carboxilato de fert-butilo en 3 ml de 4cido trifluoracético. Se reparte el residuo
entre 10 ml de una solucién saturada de carbonato sédico que contiene 1 ml de hidréxido sédico del 5% y 35 ml
de acetato de etilo. Se seca la fase orgdnica (MgSO,) y se concentra a presion reducida. Se convierte el residuo
en la sal maleato y se recristaliza en metanol/acetato de etilo, obteniéndose la 1-(3-piperazin-1-il-bencil)-1,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b]azepin-2-ona en forma de sal maleato, 0,346 g, p.f. 149-150°C.

Ejemplo 4
Formulaciones

En las tablas que siguen se describen preparaciones farmacéuticas para diversas vias de administracion, formuladas
del modo indicado. “Principio activo” o “compuesto activo” empleado en las tablas significa uno o varios compuestos

de la formula I.

Composicion para administracion oral

Ingrediente $ p./p-
principio activo 20,0%
lactosa 79,5%
estearato magnésico 0,5%

Se mezclan los ingredientes y se envasan en cdpsulas que contienen 100 mg cada una; una capsula puede equivaler
a una dosis diaria.
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Composicion para administracion oral

Ingrediente $ p./p.
principio activo 20,0%
estearato magnésico 0,5%
croscarmelosa sdédica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%

Se combinan los ingredientes y se granulan empleando un disolvente, por ejemplo metanol. A continuacién se
seca la formulacién y se moldea en forma de tabletas (que contienen 20 mg de compuesto activo) con una mdquina
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adecuada.

Composicion para administracion oral

Ingrediente cantidad
principio activo 1,0 g
dcido fumarico 0,5 g
cloruro sdédico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g
azlcar granulado 25,5 g
sorbita (solucidén al 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
aroma 0,035 ml
colorante 0,5 mg
agua destilada cant. suf. hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para obtener una suspensioén idénea para la administracién oral.
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Formulacion parenteral

Ingrediente $ p./p-
principio activo 0,25 g
cloruro sdédico cant. suf. para isoténico
agua para inyecciédn 100 ml

Se disuelve el principio activo en una porcion del agua para inyeccién. Se afade seguidamente con agitacién una
cantidad suficiente de cloruro sédico para convertir la solucién en isotdnica. Después se ajusta el peso de la solucién
con el resto de agua para inyeccion, se filtra a través de un filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa en condiciones
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estériles.

Formulacion de supositorios

Ingrediente $ p./p-
principio activo 1,0%
polietilenglicol 1000 74,5%
polietilenglicol 4000 24,5%

Se funden los ingredientes al mismo tiempo, se mezclan en un bafio de vapor y se vierten en moldes, que contienen

un peso total de 2,5 g.

Formulacion topica

Ingredientes gramos
P{}Qpip;oraqtivo 0,2-2

Span 60 2

Tween 60 2

aceite mineral 5

vaselina 10

metil-paraben 0,15
propil-paraben 0,05

BHA (hidroxianisol butilado) 0,01

agua cant. suf. hasta 100
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Se combinan todos los ingredientes, excepto el agua y se calientan a 60°C con agitaciéon. A 60°C se afiade una
cantidad suficiente de agua, se emulsionan los ingredientes con agitacién vigorosa y después se afiade una cantidad
suficiente de agua para completar los 100 g.

Formulaciones de nebulizador nasal

Se preparan diversas suspensiones acuosas que contienen del 0,025 al 0,5 por ciento de principio activo en calidad
de formulaciones para pulverizacioén nasal. Las formulaciones contienen eventualmente ingredientes inactivos, por
ejemplo celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sédica, dextrosa, etcétera. Puede afiadirse dcido clorhidrico
para ajustar el pH. Las formulaciones para pulverizacién nasal pueden administrarse mediante una bomba calibrada de
nebulizacién nasal que pulverice por ejemplo de 50 a 100 microlitros de formulacién en cada actuacién. Un programa
tipico de dosificacion consiste en 2-4 nebulizaciones cada 4-12 horas.

Ejemplo 5
Estudios de fijacion de radioligando
Este ejemplo ilustra los estudios de fijacion de radioligando “in vitro” del compuesto de la férmula I.

La actividad de fijacion de compuestos de esta invencion “in vitro” se determina del modo siguiente. Se efectian
determinaciones por duplicado de afinidad de ligando mediante la fijacién en competencia de LSD[H?] en membranas
celulares derivadas de células HEK293 que expresan de modo estable el receptor recombinante 5-HT6 humano. Esta
linea celular se prepara con arreglo al método descrito por Monsma y col., Molecular Pharmacology, vol. 43, pp. 320-
327 (1993).

Todas las determinaciones se hacen en un tampoén de ensayo que contiene 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgSO,,
0,5 mM EDTA, 1 mM 4cido ascérbico, pH 7,4 a 37°C, en un volumen de reaccién de 250 microlitros. Se incu-
ban los tubos de ensayo que contienen LSD[H?] (5 nM), ligando competidor, y membrana en un bafio de agua
en agitacién durante 60 min. a 37°C, se filtran a través de placas Packard GF-B (pre-impregnadas con un 0,3%
de PEI) empleando un recolector celular Packard de 96 hoyos y se lavan 3 veces en 50 mM Tris-HCI enfriado
con hielo. Se determina el LSD[H?] fijado mediante recuento radiactivo por minuto, empleando un aparato Packard
TopCount.

Se cuantifica el desplazamiento del LSD[H3] de los sitios de fijacién ajustando los datos de concentracion-fijacion
a una ecuacion légica de 4 parametros:

binding = basal + Bmax - basal J

1+10 ~Hill(loglligand ]-log ICs

en la que Hill es la pendiente, [ligand] es la concentracién de radioligando competidor e ICs, es la concentracién
de radioligando que provoca una fijacién especifica semi-médxima de radioligando. El intervalo o ventana de fijacién
especifica es la diferencia entre la Bmax y los pardmetros basales.

Aplicando los procedimientos de este ejemplo se ensayan los compuestos de la férmula I y se constata que son
antagonistas selectivos de 5-HT6 como se muestra seguidamente:
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&
&

Nombre (Autonom®) Estructura

5-HT6

4 |1-(3-metoxi-5-pipera- [::[AtL 1 9,07
N0 ["NH

zin-1-il-bencil)-3,4- \/J
dihidro-1H-quinolin-2- N
ona

14 |{8-metoxi-1-(3-metoxi-5- [;:[AtL 1 9,49
piperazin-1-il-bencil) - N "0 (/\NH
3,4-dihidro-1H-quino- He kji;j/ A

O

lin-2-ona

F
X
251)1-(3-{4-[2-(4-fluor-fe- (;Ii;Lo («N/\/L:j/ 1 9,06

nil)-etil]-piperazin-1- H,c-O N
il}-5-metoxi-bencil)-8-

metoxi-lH-quinolin-2-
ona

AN O-cH,
27 |8-metoxi-1-(3-metoxi-5- (;I;Lo r”w”\Ji:r 1 8,78
{4-[2-(4-metoxi-fenil) - |wcO N
etil]-piperazin-1-il}- kt;r
bencil)-1H-quinolin-2- O-cn,
ona

Ejemplo 6
Mejora cognitiva

Las propiedades de mejora cognitiva de los compuestos de la invencién se ponen a prueba en un modelo cognitivo
animal: el modelo del trabajo de reconocimiento de objetos. Se utilizan para ello ratas Wistar macho de 4 meses de
edad (Charles River, Holanda). Se preparan los compuestos a diario, se disuelven en solucién salina fisioldgica y se
ensayan en tres dosis. La administracion se ejecuta siempre por via i.p. (volumen inyectado: 1 ml/kg) 60 minutos antes
de T1. Pasados 30 minutos de la inyeccién del compuesto se inyecta el bromhidrato de escopolamina. Se forman dos
grupos de ensayo iguales con 24 ratas y se ensayan a cargo de dos personas experimentadoras. El orden de ensayo de
las dosis se determina de modo aleatorio. Los ensayos se efectian empleando un doble protocolo en blanco. Se tratan
todas las ratas una vez con cada una de las dosis previstas. El ensayo de reconocimiento de un objeto se realiza con
arreglo al método propuesto por Ennaceur, A., Delacour, J., A new one-trial test for neurobiological studies of memory
in rats. 1: Datos de conducta, Behayv. Brain Res. 31, 47-59, 1988.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

(R /L

g

y sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos (prodrugs) de los mismos,
en la que:

m es un nimero de 0 a 4;

p es un nimero de 1 a 3;

g es un nimero de 1 a 3;

r es un nimero de 1 a 3;

A es fenileno, pirimidinileno o indolileno, que estdn opcionalmente sustituidos por los sustituyentes elegidos entre
alquilo C;-C,,, cicloalquilo C;-C;, cicloalquilo C;-C;-

alquilo C,-Cg, heteroalquilo C,-C,, hidroxialquilo C,-C,,, halo, nitro, ciano, hidroxi, alcoxi C,-C,,, amino, acila-
mino, mono-alquilamino C,-C,,, di-alquilamino C,-C,,, haloalquilo

C,-Cy,, haloalcoxilo C,-C,, heteroalquilo C,-C;,, -COR (en donde R es hidrégeno, alquilo C,-C,,, fenilo o fenil-
alquilo C,;-C¢) -CR’R”),-COOR(en donde n es un nimero entero de 0 a 5, R” y R” son independientemente hidroge-
no o alquilo C,-Cy,, y R es hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C,, cicloalquilo C;-C;-alquilo C,-Cg, fenilo o
fenil-alquilo C,-Cg, 0 -(CR’R”),-CONR*R" (en donde n es un nimero entero de 0 a 5, R’ y R” son independiente-
mente hidrégeno o alquilo C;-Cy,, y R* y RY son, independientemente, hidrégeno alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C;.
cicloalquilo C;-C;-alquilo C,-Cg, fenilo o fenil-alquilo C,-Cg;

EesNoC;

Xes O, S, 0 -CR*R"- en la que R* y R® con independencia entre si son hidrégeno o alquilo;

cada R! con independencia de su aparicién es halo, alquilo, haloalquilo, heteroalquilo, hidroxi, nitro, alcoxi, ciano,
-S(0),R¢, -NR°RY, -C(=0)-NR°R¢, -SO,-NR°R!-N(R°-C(=0)-R? 0 -C(=0)-R¢, en la que s es un niimero de 0 a 2 y R®

y RY con independencia entre si son hidrégeno o alquilo;

Y es -(CR*R%),-enlaquenes 1 62y R?yR? con independencia entre si son hidrogeno o alquilo, o X e Y, juntos,
forman un grupo alquenileno;

R* R3 R® R’,R%, y R’ con independencia entre si son hidrégeno o alquilo; y

R!? es hidrégeno, alquilo C,-C,,, bencilo, feniletilo, 3-(3-clorofenil)-2-metilpentilo, 2-(4-fluorofenil)-etilo, 2-(4-
metoxifenil)-etilo, 4-fluorofenoxietilo, 4-metoxifenoxietilo, pirimidilo o imidazolinilo.
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2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es de la férmula:

X<y
(R /[%
N~ Yo
4
R7(’Lk
A
R® |E 8
R8
R R’
R <R
R N R
R10

enlaquem, p, X, Y, E, R, R?, R*, R* R%, R% R7, R%, R® y R!° tienen el significado definido en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que dicho compuesto es de la férmula:

~

X
Y

R! /)\
~

enlaque X, Y, A, E,R', R, m y n tienen el significado definido en la reivindicacién 1.
4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que
Xes Oo-CH,-;
Y -(CH,),-enlaquenes 162,0-X-Y-es -CH=CH-;

A es fenileno, indolileno, o pirimidinileno eventualmente sustituido por los sustituyentes segtin la reivindicacién
L

EesN;
R! es halégeno, alcoxi C,-Cy,; y

R'% es hidrégeno, alquilo C,-C,,, bencilo, feniletilo, 3-(3-clorofenil)-2-metilpentilo, 2-(4-fluorofenil)-etilo, 2-(4-
metoxifenil)-etilo, 4-fluorofenoxietilo, 4-metoxifenoxietilo, pirimidilo o imidazolinilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que R! es cloro o metoxi; R es hidrégeno, metilo, 2-(4-fluorfenil)-
etilo, 2-(4-metoxifenil)-etilo, imidazolin-2-ilo o pirimidin-2-ilo; A es 1,3-fenileno eventualmente sustituido por los
sustituyentes segun la reivindicacién 1.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que A es halofenileno, haloalquilfenileno C,-C,,, alquilfenileno C,-
C),, alcoxifenileno C,-C, o alquilendioxifenileno C;-C,.
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7. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto tiene la férmula (Ig)

R
X : R3
(R
N o
R

en donde X es -CR?*R"-,

nesl;

tes0o 1,y R" es halo, alquilo C,-C,,, haloalquilo C,-C,, cicloalcoxilo C,-C,,0 alcoxilo C,-Cy,; 0
tes 2,y el par de grupos R!! juntos define un radical etilen dioxi; y

m, R, R%, R?, R*, R%, R® R7, R®, R’ y R tienen el significado definido en la reivindicacion 1.
8. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que dicho compuesto se elige del grupo formado por:
1-(3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro-1 H-quinolin-2-ona;
1-(4-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;

1-(3-cloro-5-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;

6-cloro- 1-(3-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-ciclopentiloxi-5-piperazin- 1 -il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-hidroxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-etoxi-5-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- | H-quinolin-2-ona;
1-[3-metoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il)-bencil]-3,4-dihidro- | H-quinolin-2-ona;
1-(7-piperazin-1-il-2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-5-ilmetil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-piperazin-1-il-5-trifuorometil-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(2-cloro-5-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;

1-(3-metil-5-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-piperazin- 1-il-bencil)-3,4-dihidro-1 H-quinolin-2-ona;
1-(2-metoxi-3-piperazin-1-il-bencil)-3,4-dihidro- 1 H-quinolin-2-ona;
4-(3-cloro-5-piperazin-1-il-bencil)-7-metoxi-4H-benzo[ 1 ,4]Joxazin-3-ona;

1-(3-piperazin-1-il-bencil)-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]azepin-2-ona;
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1-(3-metoxi-5-piperazin-1-il-bencil)- 1H-quinolin-2-ona;
1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin- 1-il } bencil)- 1H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluorfenil)-etil]-piperazin- 1 -il } -5-metoxibencil)- H-quinolin-2-ona;
1-{3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-piperazin- 1-il]-5-metoxibencil } - 1H-quinolin-2-ona;
1-[3-metoxi-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-bencil]- 1H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-piperazin-1-il }-5-metoxi-bencil)-8-metoxi- 1 H-quinolin-2-ona;
1-(3-{4-[2-(4-fluor-fenoxi)-etil]-piperazin-1-il }-5-metoxi-bencil)- 1H-quinolin-2-ona; y
8-metoxi-1-(3-metoxi-5-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin- 1-il }-bencil)- 1 H-quinolin-2-ona.

9. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que X es -CH,-, Y es -CH,-; A es indolileno o pirimidinileno; R! es
hidrégeno y R'° es hidrégeno.

10. El compuesto de la reivindicacion 9, en el que A es 3,5-indolileno o 4,6-pirimidinileno.

11. El compuesto de la reivindicacién 10, en el que dicho compuesto se elige del grupo formado por:
1-(2-cloro-6-piperazin-1-il-pirimidin-4-ilmetil)-3,4-dihidro- 1H-quinolin-2-ona; y
1-(5-piperazin-1-il-1H-indol-3-ilmetil)-3,4-dihidro- 1H-quinolin-2-ona.

12. Un proceso para obtener un compuesto de la formula
X
1 \Y
(R, /g
N O
(R"R"C)/ \(CR6R7)q

Ic

enlaquem,p,r,q, X, Y, A, R, R R’ RS R”, R®, R? y R' tienen el significado definido en la reivindicacién 1, que
consiste en:

hacer reaccionar un compuesto de la formula

X:L

(R N o

4
G\AAL(R

5
R™

enlaquem, p, X, Y, A, R", R* y R’ tienen el significado definido en la reivindicacién 1, G es un grupo saliente,
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con una amina heterociclica de la férmula

Z

8.9 / \
R°R C)r\ /(CR R"),

Tz

£

enlaquer, g, R% R7, R R’ y R! tienen el significado definido en la reivindicacién 1.

13. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la férmula

(R, /L

N

7\7“\A
(R°R® C)/K (CR'R"),

N4

N
|

10
R 1d

enlaquem,p,r,q, X, Y, A, R, R* R, R% R7, R®, R’ y R' tienen el significado definido en la reivindicacién 1, que
consiste en:

deshidratar el compuesto de formula

X\Y

(R /&

N

R%\A
OH
(RBRQC)/]< (CRR’),

r\ /
0
10
R 2
enlaquem, p,1,q, X, Y, A, R', R* R’ R® R’,R3, R’y R tienen el significado definido en la reivindicacion 1.
14. Una composicién farmacéutica que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz por lo menos de un compues-

to de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segtin una cualquiera de las reivindicaciones de 1
a 10, mezclado con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables, destinada al tratamiento de enfermedades.
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15. El compuesto de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacién 1 para
el uso de medicamento.

16. Uso de uno o varios compuestos de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segiin la
reivindicacion 1 para la fabricaciéon de un medicamento.

17. El uso segtin la reivindicacién 16, en el que el estado patolégico abarca trastornos del SNC.
18. EI uso segun la reivindicacion 17, en el que el estado patoldgico se elige entre psicosis, esquizofrenia, ma-
nias depresivas, trastornos neuroldgicos, trastornos de memoria, trastornos por déficit de atencién, enfermedad de

Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington.

19. El uso segtin la reivindicacion 18, en el que el estado patoldgico abarca trastornos del tracto gastrointestinal.
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