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DESCRIPCION
Uso de derivados de sulfamidas heterociclicos benzo-condensados para el tratamiento de la migrafa.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién estd dirigida al uso de derivados de derivados de sulfamida heterociclicos benzo-
condensados para el tratamiento y/o prevencion de la migrafia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La migrafia es una condicion clinica crénica, episddica y debilitante que es diagnosticada por la presencia de dolores
de cabeza unilaterales pulsantes moderados a severos que duran entre 4 y 72 horas. Adicionalmente, el dolor de
cabeza esta asociado a veces con alteraciones sensoriales (fotofobia y fonofobia) y/o gastrointestinales (nauseas,
vomitos) temporales. Los dolores de cabeza de la migrafia pueden presentarse sin y con aura.

La migrafa sin aura se define por al menos cinco ataques que cumplen los siguientes criterios: (a) los ataques de
dolores de cabeza duran 4-72 horas con el dolor de cabeza teniendo al menos dos de las caracteristicas siguientes:
localizacién unilateral, calidad pulsatil, intensidad moderada o severa con 7,5 horas de una influencia directa en las
actividades de la vida diaria, y agravamiento por subir escaleras o rutinas similares; (b) durante el dolor de cabeza
tiene lugar al menos uno de los siguientes: nauseas y/o vémitos, fotofobia o fonofobia (criterios de clasificacién y
diagnostico para trastornos de dolores de cabeza, neuralgias craneales y dolor facial. Headache Classification
Committee of the International Headache Society. Cephalalgia 1988;8 Suppl 7:1-96).

La migrafia con aura se define por al menos dos ataques acompafiados por al menos 2 de las 4 caracteristicas
siguientes: (a) uno o mas sintomas de aura completamente reversible; (b) al menos un sintoma de aura que se
desarrolla gradualmente durante mas de cuatro minutos o dos 0 mas sintomas que tienen lugar en sucesion; (c)
ningun sintoma de aura que dure mas de 60 minutos; (d) el dolor de cabeza empieza antes de, simultaneamente con
o después del aura, con un intervalo libre entre aura y dolor de cabeza de menos de alrededor de 60 minutos
(criterios de clasificacion y diagnéstico para trastornos de dolores de cabeza, neuralgias craneales y dolor facial.
Headache Classification Committee of the International Headache Society. Cephalalgia 1988;8 Suppl 7:1-96).

Los perfiles clinicos de pacientes con dolores de cabeza por migrafia se representan por migrafia sin aura (alrededor
del 70% de los que sufren migrafia) y migrafa con aura (alrededor del 30%). La migrafa sin aura también se conoce
como migrafia comun y tipicamente tiene una duracién media de alrededor de 18 a 24 horas. El dolor es
habitualmente unilateral, peros puede alternar lados o ser bilateral durante una ataque. La migrafa con aura puede
estar asociada con alteraciones visuales y el aura habitualmente se desarrolla gradualmente durante 5-20 minutos y
habitualmente dura menos de 60 minutos. La migrafia con aura puede estar asociada secuencialmente con ataques
sin aura. La forma mas comun de migrafia con aura es la migrafia con aura tipica también conocida como migrafia
clasica. El dolor de cabeza comienza dentro de los 60 minutos del fin del aura. Existen otros tipos menos comunes
de dolores de cabeza por migrafia e incluyen, pero no estan limitados a, migrafia con aura prolongada que esta
asociada con sintomas de aura que duran mas de 60 minutos; aura de migrafia sin dolor de cabeza; migrafia con
aura de inicio agudo; migrafa basilar que puede estar asociada con vértigo, trastornos de la marcha y/o pérdida de
conciencia; migrafia oftalmopléjica asociada con paralisis ocular, diplopia y ptosis; migrafia retinal; y migrafa
hemipléjica familiar asociada con hemiparesia o hemiplegia (Migraine. Cognos. Decision Resources, 2000).

Las intervenciones farmacolégicas para la administracion terapéutica de la migrafia se pueden categorizar en dos
estrategias generales: aproximaciones y tratamientos preventivos para aliviar el dolor y la sintomatologia asociada o
terapia abortiva.

El objetivo de la terapia preventiva (profilactica) es reducir la frecuencia de los ataques de migrafia, reducir la
severidad y/o acortar la duracién de los ataques. Los tratamientos profilacticos para la migrafa incluyen
anticonvulsivos, antidepresivos, beta bloqueadores, farmacos antiinflamatorios no esteroideos bloqueadores del
canal de calcio, (NSAIDs), y antagonistas de los receptores de serotonina. Muchos de estos agentes se usan fuera
de indicacion en la profilaxis de la migrafia. (Migraine. Cognos. Decision Resources, 2000).

En base a estudios clinicos, agentes especificos dentro de las clases de antidepresivos y beta-bloqueadores han
demostrado tener la eficacia mas alta y el mejor perfil de efectos secundarios adversos.

Los anticonvulsivos usados en la profilaxis de la migrafia incluyen, pero no estan limitados a, topiramato (Ortho-
McNeil's TOPAM™), acido valproico (DEPAKENE™ de Abbott), divalproex sédico (DEPAKOTE™ de Abbott), y
gabapentina (NEURONTIN™ de Warner-Lambert).

Los antidepresivos usados en la profilaxis de la migrafia incluyen, pero no estan limitados a, antidepresivos triciclicos
como la amitriptilina, (ETRAFON™ de Schering, ICN’s LIMBITROL™, TRYPTANOL™ de Banyu, SAROTEN™ de
Bayer, LAROXYL™ de Roche, ELAVIR™ de Astra Zeneca, y genéricos), nortriptilina (PAMELOR™ de Novartis, y
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genéricos), clomipramina (ANAFRANIL™ de Novartis, y genéricos), imipramina (TOFRANIL™ de Novartis, y
genéricos), doxepina (SINEQUAN™ de Pfizer, y genéricos); inhibidores de la mono-amina oxidasa como la fenelzina
(NARDIL™ de Parke-Davis); inhibidores de la recaptacion de serotonina selectiva como la fluoxetina (PROZAC™ de
Eli Lilly, SARAFEM™ y genéricos), fluvoxamina (LUVOX™ de Solvay), citalopram (CIPRAMIL™ de Lundbeck, and
CELEXA™ de Forest); e inhibidores de la recaptacion de la noradrenalina de la serotonina selectivos como la
venlafaxina (EFFEXOR XR™ de Wyeth-Ayerst).

Los beta bloqueadores usados en la profilaxis de la migrafia incluyen, pero no estan limitados a, metoprolol
(TOPROL-XR™ de Astra-Zeneca, LOPRESSOR™ de Novartis, y genéricos), atenolol (Astra Zeneca's
TENORMIN™, TEMORETIC™ de Astra Zeneca, y genéricos), propanolol (INDERAL™ de Wyeth-Ayerst, y
genéricos), timolol (BLOCADREN de Merck, Sharp and Dohme, TIMOLOL™ de Falcon, y genéricos), y nadolol
(CORGARD ™/SOLOFOL™ de Bristol-Myers Squibb Monarch, NADIC™ de Dainippon, y genéricos).

Los bloqueadores del canal de calcio usados en la profilaxis de la migrafia incluyen, pero no estan limitados a,
verapamil (ISOPTIN™ de Knoll, Verelan Schwarz, Covera y CALAN™ de Searle, y genéricos), lomerizina
(TERRANAS™ de Nippon Organon’s), flunarizina (SIBELIUM™, de Janssen Pharmaceutica), diltiazem (Biovail
CARDIZEM™ |y genéricos), nimodipina (Bayer, NIMOTOP™, y ESTEVE™), zucapsaicina (Civamide™, de Winston
Laboratories), y dotarizine™ (de Mylan/Ferrer).

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos usados en la profilaxis de la migrafia incluyen, pero no estan limitados
a, naproxeno (Naprosyn de Roche Laboratories y genéricos) y ketoprofeno (ORUDIS™ y ORUVAIL™ de Wyeth-
Ayerst y genéricos).

Los antagonistas del receptor de serotonina usados en la profilaxis de la migrafa incluyen, pero no estan limitados a,
Pizotifen (SANOMIGRAN™/PIZOTYLINE™ de Novartis), metisergida (SANSERT™ / DESERIL™ de Novartis, y
genéricos), y cyproheptadina (PERIACTIN™ de Merck).

Los tratamientos abortivos en la gestion de dolor de la cabeza por migrafa )el alivio del dolor y/o sintomatologia
asociada de los ataques de migrafia) incluyen analgésicos y combinaciones, antieméticos, derivados del ergot,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, y triptanos. También se han estudiado antagonistas de los neuropéptidos
(Migraine. Cognos. decision Resources, 2000).

Los analgésicos y combinaciones (incluyendo combinaciones con otros farmacos como antieméticos) para el
tratamiento abortivo de la migrafia incluyen, pero no estan limitados a, aspirina, acetaminofeno, paracetamol,
meperidina, codeina, hidrocodona, FIORICET™ de Novartis o ESGIC™ de Forests o genéricos (combinacion de
acetaminofeno y butalbital y cafeina), FIORINAL™ o genéricos (combinacion de aspirina, butalbital y cafeina,
Novartis]), MIGPRIV™™ o genéricos (combinacion de aspirina y metoclopromida; Sanofi-Synthelabo),
MIDRIN™ /MIDRID™ o genéricos (combinacion de acetaminofeno y dicloralfenazona; Carmick), PARAMAX™ de
Sanofi-Synthelabo o MIGRAENERTON™ de Dolorgiet o genéricos (combinacion de paracetamol%ﬂmetoclopramida),
VICODIN™ de Abbott o genéricos (combinacion de acetaminofeno e hidrocodona), STADOL NS (espray nasal de
butorfanol; Bristol-Myers Squibb), LONARID™ de Boehringer Ingelheim o MIGRALEVE™ de Pfizer o genéricos
(combinacién de paracetamol y codeina).

Los antieméticos para el tratamiento abortivo de la migrafia incluyen pero no estan limitados a, metoclopramida
(MAXOLON™ de SmithKline Beecham, REGLAN™ de Robin, y genéricos), domperidona (MOTILIUM™ de Janssen
Pharmaceutica, y genéricos), proclorperazina (COMPAZINE™ de SmithKline Beecham, y genéricos), y prometazina
(PHENERGAN™/MEPERGAN™ de Wyeth-Ayerst, y genéricos).

Los derivados del ergot para el tratamiento abortivo de la migrafia incluyen, pero no estan limitados a,
dihidroergotamina (Novartis DHE-45, espray nasal MIGRANAL™), ergotamina (ERGOMAR de Lotus Biochemical, y
genéricos), y combinaciones de ergotamina con cafeina (CAFERGOTT'\’I de Novartis, WIGRAINE™ de Organon, y
genéricos).

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos para el tratamiento abortivo de la migrafia incluyen, pero no estan
limitados a, aspirina, ibuprofeno, diclofenaco (VOLTARENT'\’I de Novartis, y genéricos), naproxeno (NAPROSYNT"’I de
Roche, y genéricos) y ketoprofeno (ORUDIS™ y ORUVAIL™ de Wyeth-Ayerst y genéricos).

Los triptanos para el tratamiento abortivo de la migrana inclu%en, pero no estan limitados a, sumatri;r)tano
(IMITREX™/IMIGRAN™, Glaxo Wlecome, naratriptano AMERGE™ de Glaxo Ellcome), rizatriptano (MAXAL™ de
Merck), zolmitriptano (ZOMIGTM, de Astra Zeneca), eletriptano (RELPAXTM, de Pfizer), frovatriptano (MIGUARDT'\’I de
Vernalis/Elan/Menarini), y almotriptano (AXERTT'\’I de Pharmacia).

Los antagonistas de neuropéptidos que pueden ser Utiles en la terapia profilactica asi como en la abortiva de la
migrafia incluyen, pero no estan limitados a, los siguientes agentes: antagonistas de péptidos relacionados con
genes de calcitonina (BIBN 4096 de Boehringer Ingelheim), y antagonistas de la sustancia P como el dapitant
(ERISPANT™ de Aventis), lanepitant (LY-303870 de Lilly) y FK-888 de Fujisawa.
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Los farmacos para el tratamiento profilactico de la migrafia deben ser tomados diariamente y muchos estan
asociados con efectos adversos no deseados. Por ejemplo, el uso de metisergida conlleva el peligro de fibrosis
retroperitoneal. Para los farmacos antiinflamatorios no esteroideos la necesidad de dosificaciones altas para su
efectividad es un inconveniente. Los antidepresivos triciclicos estan asociados con multiples efectos secundarios
incluyendo la sedacion, ganancia de peso y efectos anticolinérgicos incluyendo sequedad de boca, vision borrosa,
estrefiimiento, discapacidad cognitiva, y retencion urinaria. Los inhibidores de la monoamina oxidasa estan a
menudo asociados con efectos secundarios que incluyen hipotension ortostatica, crisis hipertensiva, ganancia de
peso corporal, insomnio y disfuncién sexual. Los efectos secundarios de los inhibidores de la recaptacion de
serotonina selectivos incluyen nauseas, diarrea, estrefiimiento, discapacidad del suefio, disfuncién sexual, y
ansiedad y el riesgo del sindrome de serotonina. La venlafaxina puede estar asociada con efectos cardiovasculares
no dese3ados, sedacion, efectos anticolinérgicos, alteraciones gastrointestinales, y disfuncion sexual. Los efectos
secundarios del acido valproico incluyen modorra, nauseas, fatiga, temblores, y ganancia de peso. En muchos casos
son los efectos secundarios la causa del incumplimiento y la auto-interrupciéon. Ademas se ha estimado que la
probabilidad de éxito en cualquiera de los farmacos anti-migrafia profilacticos disponibles es de alrededor del 60-
70% (Harrison’s Principles of Internal Medicine, eds. Isselbacher y otras., McGraw-Hill, Inc., Nueva York, 1994, p/69).

La WO 2006/007435 y la WO 2006/007436 divulgan derivados del sulfamato y la sulfamida para el tratamiento de
epilepsia y trastornos relacionados.

Sigue habiendo una necesidad de proporcionar un tratamiento y prevencion efectivos de la migrafia.

Mazzotta, G.; Floridi, F.; Alberti, A; Sarchielli, P. J Headache Pain, 2004, 5, S67-S70 divulga una revisién de los
datos en la bibliografia referente al uso de farmacos antiepilépticos en la profilaxis de la migrafia.

Lupo, L.; Luigi-Alberto, P. J Headache Pain, 2001, 2, 13-19 divulga una recision de farmacos anti-epilépticos en el
tratamiento preventivo del dolor de cabeza por migrafa.

Wheeler, S. D. Current Treatment Options in Neurology, 2002, 4, 383-394 divulga una revision de la terapia de
farmacos antiepilépticos en el dolor de cabeza por migrafia.

Léscher, W.; Rogawski, M.A. Nature Reviews: Neuroscience 2004, 5, 553-564 divulga una revision de la
neurobiologia de los farmacos antiepilépticos.

Léscher, W.; Rogawski, M.A. Nature Medicine 2004, 10 (7), 685-692 divulga una revision de la neurobiologia de los
farmacos antiepilépticos para el tratamiento de condiciones no epilépticas.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para el uso en un método para el tratamiento de la migrafia

R*O0 R!
| i 7/
(CHp)y—N—S—N
I \Rz
O 1)

en la que
R y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo inferior;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior;
a es un numero enterode 1 a 2;

se selecciona del grupo que consiste en
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en donde b es un entero de 0 a 4; y en donde c es un entero de 0 a 2:
cada R® es seleccionado independientemente del grupo consistente de halégeno, alquilo y nitro inferior;
a condicién de que cuando
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La presente invencion ademas esta dirigida a un compuesto de férmula (II) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para el uso en un método para el tratamiento de la migrafa.

entonces a es 1
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Ejemplo de la invencidon es cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas descritas anteriormente
para el uso en un método de tratar migranas.

En la presente se divulga un método para tratar nauseas, vomitos, fotofobia y/o fonofobia, preferiblemente nauseas,
fotofobia y/o fonofobia, asociados con dolores de cabeza por migrafia comprendiendo administrar a un sujeto en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1) o férmula (11).

En la presente se divulga un método para el tratamiento y/o prevencion de la migrafia que comprende co-terapia con
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o formula (l1); y un agente anti-migrafa, en
donde el agente anti-migrafia es un agente profilactico. En otra realizacién de la presente invencién hay un método
para el tratamiento y/o prevencion de la migrafia que comprende co-terapia con una cantidad terapéuticamente
efectiva e un compuesto de férmula (1) o férmula (Il); y un agente anti-migrafia, en donde el agente anti-migrafia es
un agente abortivo.

En una realizacion de la presente invencion, el agente anti-migrafia es un triptano. preferiblemente, el triptano es
seleccionado del grupo consistente de sumatriptano (IMITREX™/IMIGRAN™, Glaxo Wellcome), naratriptano
(AMERGE™ de Glaxo Wellcome), rizatriptano (MAXALT™ de Merck), zolmitriptano (ZOMIG™ de Astra Zeneca),
eletriptano (RELPAX™ de Pfizer), frovatriptano (MIGUARD™ de Vernalis/Elan/Menarini), y almotriptano (AXERT™
de Pharmacia).

En la presente se divulga un método para el tratamiento y/o prevencion de la migrafia que comprende co-terapia con
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de féormula (I) o férmula (ll); y un compuesto seleccionado
del grupo consistente de analgésicos, antieméticos, derivados de ergotomina, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, triptanos, antagonistas de neuropéptidos, anticonvulsivos, antidepresivos, beta bloqueadores,
bloqueadores del canal de calcio, y antagonistas de los receptores de serotonina.

En la presente se divulga un método para el tratamiento de la migrafia que comprende co-terapia con una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o férmula (II) y un compuesto seleccionado del grupo
consistente de analgésicos, antieméticos, derivados de ergotomina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
triptanos, antagonistas de neuropéptidos.

En la presente se divulga un método para la prevencion de la migrafia que comprende co-terapia con una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o formula (I) y un compuesto seleccionado del grupo
consistente de anticonvulsivos, antidepresivos, beta bloqueadores, bloqueadores del canal de calcio, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos y antagonistas de los receptores de serotonina.

En la presente se divulga un método para el tratamiento y/o prevencion de la migrafia que comprende co-terapia con
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1) o férmula (ll) y un compuesto seleccionado
del grupo consistente de antidepresivos, beta bloqueadores y triptanos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para el uso en el tratamiento de migrafias

R*O R
4
(CH;3),—N—S—N .
‘ il \Rz
o ()
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a, R", R?, y R* son como se define en la presente. En la presente se divulgan métodos de reducir al severidad y/o
duracion de los dolores de cabeza o episodios de migrafia. Ademas en la presente se divulgan métodos de prevenir
la reaparicion de un dolor de cabeza o episodio de migrafia.

Ademas se divulgan métodos para el tratamiento y/o prevencion de migrafia que comprenden administrar a un sujeto
en necesidad de la misma co-terapia que comprende un compuesto de formula (I) o formula (II) y uno o mas,
preferiblemente uno, agentes anti-migrafa.

Como se usa en la presente, el término "migraiia" significara una condicién clinica cronica, episddica y debilitante
que es diagnosticada por la presencia de dolores de cabeza unilaterales pulsantes severos que duran entre 4 y 72
horas, que incluye migrafia sin aura y migrafia sin aura.

Como se usa en la presente, "migrana sin aura” significara al menos cinco ataques que cumplen los criterios
siguientes: (a) los ataques de dolores de cabeza duran 4-72 horas con el dolor de cabeza teniendo al menos dos de
las caracteristicas siguientes: localizacion unilateral, calidad pulsatil, intensidad moderada o severa con influencia
directa en las actividades de la vida diaria, y agravamiento por subir escaleras o rutinas similares; (b) durante el dolor
de cabeza tiene lugar al menos uno de los siguientes: nauseas y/o vomitos, fotofobia o fonofobia.

Como se usa en la presente, "migrafia con aura" significara al menos dos ataques acompafiados por al menos 3
de las 4 caracteristicas siguientes: (a) uno o mas sintomas de aura completamente reversibles; (b) al menos un
sintoma de aura que se desarrolla gradualmente durante mas de cuatro minutos o dos 0 mas sintomas que tienen
lugar en sucesion; (c) ningun sintoma de aura que dure mas de 60 minutos; (d) un dolor de cabeza empieza antes
de, simultdneamente con o después del aura, con un intervalo libre entre aura y dolor de cabeza de menos de
alrededor de 60 minutos.

Como se usa en la presente, el término "prevencion" incluira la prevencion de ataques de migrafia (dolores de
cabeza), una disminucion en la frecuencia de los ataques de migraia (dolores de cabeza), una disminucién en la
severidad de los ataques de migraia (dolores de cabeza) y/o una disminucién en la duracion de los ataques de
migrafa (dolores de cabeza).

Como se usa en la presente, el término "agente profilactico” significara cualquier agente farmacéutico que se
pueda usar para la prevencién o profilaxis de la migrafia. Ejemplos adecuados incluyen, pero no estan limitados a
agentes farmacéuticos en las clases de anticonvulsivos, antidepresivos, beta bloqueadores, bloqueadores del canal
de calcio, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs) y antagonistas de los receptores de serotonina.

Como se usa en la presente, el término "agente abortivo" significara cualquier agente farmacéutico que puede ser
usado para el tratamiento de la migrafha. Ejemplos adecuados incluyen, pero no estan limitados a agentes
farmacéuticos en las clases de analgésicos y combinaciones, antieméticos, derivados del ergot, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAISs), triptanos y antagonistas de neuropéptidos.

Como se usa en la presente, el término "agente anti-migraia” incluira cualquier agente farmacoldgico que se
pueda usar para tratar o prevenir ataques de migrafia (es decir, cualquier agente farmacolégico que pueda ser usado
para el tratamiento o profilaxis de la migrafia). Ejemplos adecuados incluyen, pero no estan limitados a, agentes
farmacolégicos en las clases de anticonvulsivos, antidepresivos, beta-bloqueadores, bloqueadores del canal de
calcio, agentes antiinflamatorios no esteroideos, antagonistas de los receptores de la serotonina, inhibidores de la
recaptacion de serotonina, inhibidores de la recaptacion de la noradrenalina de la serotonina, analgésicos,
antieméticos, derivados del ergot, triptanos, antagonistas de neuropéptidos y riboflavina (vitamina B2).

Como se usa en la presente los anticonvulsivos incluyen, pero no estan limitados a, acido valproico (dosificacion oral
diaria habitual de 10 a 60 mg) (DEPAKENET'\’I de Abbott), divalproex sédico (dosificacion oral diaria habitual de 10 a
60 mg) (DEPAKOTETM de Abbott), y gabapentina (dosificacion oral diaria habitual de 300 a 1800 mg para adultos,
con niveles de dosificacion mas bajos para nifios) (NEURONTINT'\’I de Warner-Lambert).

Como se usa en la presente los antidepresivos, incluyen pero no estan limitados a, antidepresivos triciclicos como la
amitriptilina (intervalo de dosis terapéutica oral diaria habitual de 150-300 mg) (ETRAFON™ de Schering,
LIMBITROL™ de ICN, TRYPTANOL™ de Banyu, SAROTEN™ de Bayer, LAROXYL de Roche, ELAVIL™ de Astra
Zeneca, y genéricos), nortriptilina intervalo de dosis terapéutica oral diaria habitual de 50-150 mg) PAMELOR™ de
Novartis, y genéricos), clomipramina (intervalo de dosis terapéutica oral diaria habitual de 100-250mg)
(ANAFRANIL™ de Novartis, y genéricos), doxepina (intervalo de dosis terapéutica oral diaria habitual de 150-300
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mg) (SINEQUAN™ de Pfizer, y genéricos); inhibidores de la_monoamino oxidasa como la fenelzina (intervalo de
dosis terapéutica oral diaria habitual de 45-90 mg) (NARDILTNI de Parke-Davis); inhibidores de la recaptacion de
serotonina selectivos como la fluoxetina (intervalo de dosis terapéutica oral diaria habitual de 20-60 mg) (PROZACT'\’I
de Eli Lilly, SARAFEM™ y genéricos), fluvoxamina (intervalo de dosis terapéutica oral diaria habitual de de 100-300
mg) (LUVOX™ de Solva¥2/|, citalopram (intervalo de dosis terapéutica oral diaria habitual de 20-40 mg) CIPRAMIL™
de Lundbeck, y CELEXA™™ de Forest); e inhibidores de la recaptacion de la noradrenalina de la serotonina selectivos
como la venlafaxina (intervalo de dosis terapéutica oral diaria habitual de 125-375 mg) (EFFEXORTNI de Wyeth-
Ayerst).

Los beta-bloqueadores incluyen, pero no estan limitados a, metoprolol (dosis terapéutica oral diaria habitual de
alrededor de 200 mg) (TOPOL-XLT"’I de Astra-Zeneca, LOPRESSOR™ de Novartis, y genéricos), atenolol (dosis
terapéutica oral diaria habitual de alrededor de 100 mg) (TENORMIN™ de Astra Zeneca y TEMORETIC™, y
genéricos), propanolol (dosis terapéutica oral diaria habitual de alrededor de 160 mg) (INDERALTNI de Wyeth-Ayerst,
y genéricos), timolol (dosis terapéutica oral diaria habitual de alrededor de 20 mg) (BLOCADREN™ de Merck, Sharp
and Dohme, TIMOLOL™ de Falcon, y genéricos), y nadolol (dosis terapéutica oral diaria habitual de alrededor de
160 mg) (COSGARD™/SOLGOL™ de Bristol-Myers Squibb-Monarch, NADIC™ de Dainippon, y genéricos).

Los bloqueadores del canal de calcio incluyen, pero no estan limitados a, veraPamiI (dosificacién oral diaria habitual
de 120 a 480 mg) (ISOPTINT"’I de Knoll, Verelan de Schwarz, Covera 'y CALAN M de Searle , y genéricos), lomerizina
(TERRANASTNI de Nippon Organon), flunarizina (SIBELIUM de Janssen Pharmaceutica), diltiazem (dosificacién oral
diaria habitual de 120 a 360 mg) (CARDIZEM™ de Biovail, y genéricos), nimodipina (dosificacion oral diaria habitual
de 60 a 240 mg) (Bayer, NIMOTOP™ y ESTEVE™) zucapsaicina (Civamide de Winston Laboratories), y dotarizina
(de Mylan/Ferrer).

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos incluyen, pero no estan limitados a, aspirina, ibuprofeno, diclofenaco
(dosificacion oral diaria habitual de 50 a 200 mg) VOLTAREN™ de novartis, y genéricos), naproxeno (dosificacion
oral diaria habitual de 500 a 1000 m%I(NAPROSYNTNI de Roche, y genéricos) y ketoprofeno (dosificacion oral diaria
habitual de 150 a 300 mg) (ORUDIS™ y ORUVAIL™ de Wyeth-Ayerst, y genéricos).

Como se usan en la presente, los antagonistas de los receptores de serotonina inclu¥en, pero no estan limitados a,
pizotifeno (SANOMIGRAN™/PIZOTYLINE™ de Novartis), metisergida (SANSERT Y/DESERIL™ de Novartis, y
genéricos), y ciproheptadina (dosificacion oral diaria habitual de 4 a 20 mg) (PERIACTINTM de Merck).

Los analgésicos y combinaciones (incluyendo combinaciones con otros farmacos como los antieméticos) incIu%en,
pero no estan limitados a aspirina, acetaminofeno, paracetamol, meperidina, codeina, hidrocodona, FIORICET™ de
Novartis o ESGIC™ de Forest, o genéricos (combinacién de acetaminofeno y butalbital y cafeina), FIORINAL™ o
genéricos (combinacion de aspirina, butalbital y cafeina, Novartis), MIGPRIV™ o genéricos (combinacion de aspirina
y metoclopromida; Sanofi-SyntheIaboj), MIDRIN™/MIDRID™ o genéricos (combinacién de acetaminofeno y
dicloralfenazona; Camick), PARAMAX M de Sanofi-Synthelabo o MIGRAENERTON™ de Dolorgiet o genéricos
(combinacién de paracetamol y metoclopramida), VICODIN™ de Abbott o genéricos (combinacion de acetaminofeno
e hidrocodona), STADOL NS™ (espray nasal de butorfanol; Bristol-Myers Squibb), LONARID™ de Boehringer
Ingelheim o MIGRALEVE ™ de Pfizer o genéricos (combinacion de paracetamol y codeina).

Como se usan en la presente, los antieméticos incluyen, pero no estan limitados a, metoclopramida (dosificacion oral
habitual de 10 a 15 mg cuatro veces al dia) MAXOLON™ de SmithKline Beecham, REGLAN™ de Robin, y
genéricos), domperidona (MOTILIUM™ de Janssen Pharmaceutica, y genéricos), proclorperazina (dosificacion oral
habitual de 5 a 20 mg cuatro veces al dia) COMPAZINE™ de SimthKline Beecham, y genéricos), y prometazina
(dosificacion oral habitual de 12,5 a 50 mg)(PHENERGAN™/MEPERGAN™ de Wyeth-Ayerst y genéricos).

Los derivados del ergot incluyen, pero no estan limitados a, dihidroergotamina (Novartis DHE-45, espray nasal
MIGRANAL™), ergotamina (ERGOMAR™ de Lotus Biochemical, y genéricos), y combinaciones de ergotamina con
cafeina (CAFERGOT de Novartis, WIGRAINE™ de Organon, y genéricos).

Los triptanos incluyen, pero no estan limitados a, sumatriptano (dosis oral terapéutica habitual de alrededor de 50
mg) (IMITREX™IMIGRAN™, Glaxo Wlecome), naratriptano (dosis oral terapéutica habitual de alrededor de 2,5 mg)
AMERGE™ de Glaxo Ellcome), rizatriptano (dosis oral terapéutica habitual de alrededor de 5-10mg) (MAXALTM de
Merck), zolmitriptano (dosis oral terapéutica habitual de alrededor de 2,5 mg) (ZOMIGTM, de Astra Zeneca), y
triptanos mas nuevos incluyendo pero no limitado a eletriptano (RELPAX™, de Pfizer), frovatriptano (MIGUARD™ de
Vernalis/Elan/Menarini), y almotriptano (AXERTT'\’I de Pharmacia).

Como se usan en la presente, los antagonistas de neuropéptidos incluyen pero no estan limitados a los siguientes
agentes: antagonistas de péptidos relacionados con genes de calcitonina (BIBN 4096 de Boehringer Ingelheim), y
antagonistas de la sustancia P como el dapitant (ERISPANT™ de Aventis), lanepitant (LY-303870 de Lilly) y FK-888
de Fujisawa.
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Los niveles de dosificacion terapéuticamente efectivos y regimenes de dosificacion para anticonvulsivos,
antidepresivos, beta-bloqueadores, bloqueadores del canal de calcio, farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
antagonistas de los receptores de serotonina, analgésicos, antieméticos, derivados del ergot, triptanos, antagonistas
de neuropéptidos, y otros agentes farmacéuticos divulgados en la presente, se pueden determinar faciimente por
alguien experto en la técnica. Por ejemplo, las cantidades y regimenes de dosificacion terapéuticos para los agentes
farmacéuticos aprobados para su venta estan disponibles publicamente, por ejemplo como se enumera en las
etiquetas de envasado, en directrices de dosificacion estandar, en referencias de dosificacién estandar como la
Physician's Desk Reference) (Medical Economics Company o en linea en http://www.pdrel.com) y otras fuentes.

Como se usa en la presente, el término "sujeto" se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero, mas
preferiblemente un humano, que es el objeto del tratamiento, observacion o experimento.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva” como se usa en el presente documento, quiere decir que la
cantidad de compuesto activo o de agente farmacéutico que facilita la respuesta biolégica o médica en un sistema
tisular, animal o humano que estd siendo examinado por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro
trabajador clinico, que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando. En el que la
presente invencion se destina a co-terapia o terapia de combinacion, que comprende administracion uno o mas
compuesto(s) de formula (I) o formula (II) y uno 0 mas agentes anti-migrafia, "cantidad terapéuticamente efectiva"
significara que la combinacién de agentes tomados conjuntamente facilita la respuesta biolégica o medicinal
deseada. Por ejemplo, la cantidad terapéuticamente efectiva de co-terapia que comprende administracion de un
compuesto de formula (I) o formula (1) y al menos un agente anti-migrafia seria la cantidad del compuesto de
férmula (1) o de férmula (Il) y la cantidad del agente anti-migrafia que cuando se toman conjuntamente o
secuencialmente tienen un efecto combinado que es terapéuticamente efectivo. Adicionalmente, se reconocera por
alguien experto en la técnica que en el caso de co-terapia con una cantidad terapéuticamente efectiva, como en el
ejemplo anterior, la cantidad del compuesto de férmula (1) o férmula (1) y/o la cantidad del agente anti-migrafia
individualmente puede o no puede ser terapéuticamente efectiva.

Como se usa en la presente, el término "co-terapia" significara tratamiento de un sujeto en necesidad del mismo
por administracion de uno o mas compuestos de férmula (I) o férmula (Il) con uno o mas agentes anti-migrafia, en
donde el(los) compuesto(s) de férmula (1) o férmula (ll) y el(los) agente(s) anti-migrafia son administrados por
cualquier medio adecuado, simultaneamente, secuencialmente, separadamente o en una formulacién farmacéutica
Unica. Cuando el(los) compuesto(s) de formula (I) o formula (Il) y el(los) agente(s) anti-migrafia se administran en
formas de dosificacion separadas, el numero de dosificaciones administradas por dia para cada compuesto puede
ser el mismo o diferente. El/los compuesto(s) de féormula (1) o de férmula (II) y el/llos agente(s) anti-migrafia se
administran en formas de dosificacion separadas, el nimero de las dosificaciones administradas por dia para cada
compuesto puede ser el mismo o diferente. El/los compuesto(s) de formula (1) o formula (ll) y el/ agente(s) anti-
migrafia pueden administrarse por medio de la misma o de diferentes vias de administracién. Ejemplos de
procedimientos adecuados de administracion incluyen, pero no se limitan a, oral, intravenosa (iv), intramuscular (im),
subcutanea (sc), transdérmica y rectal. Los compuestos se pueden administrar también directamente al sistema
nervioso incluyendo, pero no limitados a, vias de administracion intracerebral, intraventricular;
intracerebroventricular, intratecal, intracisternal, intraespinal y/o periespinal por suministro por medio de agujas y/o
catéteres intracraneales o intravertebrales con o sin dispositivos de bombeo. El/los compuesto(s) de formula (I) o
férmula (l) y elllos agente(s) anti-migrafia se pueden administrar de acuerdo con regimenes simultaneos o
alternantes, al mismo tiempo o a tiempos diferentes durante el curso de la terapia, concurrentemente en dosis
divididas o en dosis individuales.

En una realizacion de la presente invencion R' se selecciona |ndepend|entemente del grupo que consiste en
hidrégeno y metilo. En otra realizacion de la presente invencion R? esta selecmonado del grupo que con5|ste en
hidrégeno y metilo. En aun otra realizaciéon de la presente invencion R’ y R? son cada uno hidrégeno o R y R? son
cada uno metilo.

En una realizacién de la presente invencion -(CHa).- esta seleccionado del grupo que consiste en -CH? y -CH2-CHy-.
En otra realizacion de la presente invencion -(CHy)a- es -CHa-.

En una reallza0|on de lo presente R* esta seleccionada del grupo que consiste en hidrogeno y metilo,
preferentemente, R*es hidrégeno.

En una realizacién de la presente invencion a es 1.

En una realizacidon de la presente invencién b es un nimero entero de 0 a 2. En otra realizacién de la presente
invencién e es un numero entero de 0 a 2. En otra realizacion de la presente invencién b es un numero entero de 0 a
1. En otra realizacion de la presente invencion ¢ es un numero entero de 0 a 1. En aun otra realizacion de la
presente invencion la suma de b y ¢ es un numero entero de 0 a 2, preferentemente un nimero entero de 0 a 1. En
aun otra realizacion de la presente invencion b es un nimero enterode 0 a2y c es 0.

En una realizacién de la presente invencion,
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se selecciona del grupo que consiste en
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En una realizacién de la presente invencion,
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se selecciona del grupo que consiste en 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(benzo[1,3]dioxolilo), 3-(3,4-dihidro-
benzo[1 ,4]dioxepinilo), 2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo), 2-(6-fluoro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo), 2-
(cromanilo), 2-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzo[1 ,4]dioxinilo), 2-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-cloro-benzo[1
,3]dioxolilo), 2-(7-nitro-2,3-dihidrobenzo[1 ,4]dioxinilo), 15 2-(7-cetil-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo), 2-(5-cloro-2,3-
dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo), 2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo), 2-(6,7 -dicloro-2,3-dihidro-benzo[1
,/4]dioxinilo), 2-(8-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(2,3-dihidro-nafto[2,3-b][1,4]dioxinilo) y 2-(4-cetil-benzo[1
,3]dioxolilo).

En otra realizacion de la presente invencion,

se selecciona del grupo que consiste en 2-(benzo[1,3]dioxolilo), 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-cloro-2,3-
dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo), 2-(7-cloro-2, 3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo), 2-(7-cetil-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo), 2-
(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo) y 2-(6,7 -dicloro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo). En otra realizacion de la
presente invencion

se selecciona del grupo que consiste en 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(7-cetil-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo)
y 2-(6-bromo-2, 3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxinilo).

En una realizacion de la presente invencién R® se selecciona del grupo que consiste en halégeno y alquilo
inferior. En otra realizacion de la presente invencion R® se selecciona de cloro, fluor, bromo y metilo.

En una realizacion de la presente invencion, el estereocentro del compuesto de formula (I) esta en la
configuracion S. En otra realizacion de la presente invencion, el estereocentro del compuesto de formula (1) esta en
la configuracién R.

En una realizacion de la presente invencién el compuesto de férmula (1) esta presente como una mezcla
enantioméricamente enriquecida, en el que el enriquecimiento enantiomérico en % (ee en %) es mayor que
aproximadamente el 75%, preferentemente mayor que aproximadamente el 90%, mas preferentemente mayor que
aproximadamente 95%, lo mas preferentemente mayor que aproximadamente el 98%.

Las realizaciones adicionales de la presente invencién, incluyen aquellas en las que los sustituyentes
seleccionados para una o mas de las variables definidas en el presente documento (es decir R' R?, R} R*, X-Y y
A) se seleccionan independientemente para ser cualquier sustituyente individual o cualquier subgrupo de
sustituyentes seleccionados de la lista completa segun se define en el presente documento.

Los compuestos representativos de la presente invencion, son como se enumeran en la Tabla 1 mas
adelante. Los compuestos adicionales de la presente invencién son como se enumeran en la Tabla 3. En las Tablas
1y 2 méas adelante, la columna encabezada "estereo" define la estereoconfiguracién en el atomo de carbono del
heterociclo unido en el enlace mas importante. Donde no se enumera designacion, el compuesto se prepard como
una mezcla de estereoconfiguraciones. Donde una designacion de "R" o "S" se enumera, la estereoconfiguracion se
basa en el material de partida enantioméricamente enriquecido.
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Tabla 1:Compuestos Representativos de Formula (I)

4
R ENA
= (CHaN—5—N_ -
o R

IDN.°: Estereo [[CH2. |NR® R’ R’
1 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) CH, NH H H
2 2-(benzo[1,3]dioxolilo) CH; NH H H
3 3-(3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]dioxepinilo) CH, NH H H
u 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH> NH H H
5 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) R CH; NH H H
6 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) CH» NH metilo metilo
7 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) CH> N(CHs) [H H
8 2-(6-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH: NH H H
9 2-(6-fluoro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) |S CH» NH H H
10 2-(cromanilo) CH, NH H H
13 2-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo)  |S CH> NH H H
14 2-(7-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CHz NH H H
15 2-(6-clorobenzo[1,3]dioxolilo) CH; NH H H
16 2-(2.3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) CH,CHz [NH H H
18 2-(7-nitro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH» NH H H
19 2-(7-metil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo)  [S CH: NH H H
20 2-(5-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH: NH H H
22 2-(8-metoxi-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) |S CH: NH H H
24 2-(6-bromo-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) |S CH» NH H H
29 2-(6,7-dicloro-2,3-dihidroenzo[1,4]dioxinilo) |S CH: NH H H
30 2-(8-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH; NH H H
33 2-(2,3-dihidronafto[2,3-b][1,4]dioxinilo) S CH> NH H H
35 2-(4-metilbenzo[1,3]dioxolilo) CH» NH H H
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Tabla 2: Compuestos Adicionales de la Presente Invencién

14
" Rﬂ
~ 4
LY XN SN
honp 0 Rig
ID N.°: Estereo [X NR™ R" R™
23 2-(5-metoxi-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) S CH- NH H H
26 2-(6-metilcarbonil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo) |S CHa NH H H
32 2-(6-metoxicarbonilo-2, 3-dihidrobenzo[1,4]dioxinil |S CH: NH H H
0)
34 2-(6-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo)  |S CH2 NH H H
36 2-(7-amino-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo) S CH> NH H H

Como se usa en el presente documento, a menos que se destaque lo contrario, "halégeno" significara cloro, bromo,
fldor y yodo.

Como se usa en el presente documento, a menos que se destaque lo contrario, el término "alquilo" si se usa solo o
como parte de un grupo sustituyente, incluye cadenas lineales y ramificadas. Por ejemplo, los radicales alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo y pentilo. A menos que se destaque otra
cosa, "inferior" cuando se usa con alquilo quiere decir una composicion de cadena de carbono de 1-4 atomos de
carbono.

Como se usa en el presente documento, a menos que se destaque lo contrario, "alcoxi" designara un radical éter de
oxigeno de los grupos alquilo de cadena lineal o ramificada. Por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, sec-butoxi, t-
butoxilo, n-hexiloxi y similares.

Como se usa en el presente documento, la notacién "*" denotara la presencia de un centro estereogénico.

Cuando un grupo particular esta "substituido" (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.), ese grupo puede tener uno o mas
sustituyentes, preferentemente desde uno a cinco sustituyentes, mas preferentemente desde uno a ftres
sustituyentes, mas preferentemente desde uno a dos sustituyentes, independientemente seleccionados de la lista de
los sustituyentes.

Con referencia a los sustituyentes, el término "independientemente" quiere decir que cuando mas de uno de tales
sustituyentes es posible, tales sustituyentes pueden ser el mismo o diferentes unos de otros.

En la nomenclatura estandar usada a través de esta revelacion, la parte terminal de la cadena lateral designada se
escribe primero, seguida por la funcionalidad adyacente hacia el punto de union. Asi, por ejemplo, un sustituyente
"fenil-alquilamino-carbonil-alquilo" hace referencia a un grupo de la férmula

O
-§—(alkyl))]\N’(a'ky')—©
H .

Las abreviaturas usadas en la especificacion, particularmente los Esquemas y los Ejemplos, son como sigue:

DCC-= Diciclohexilcarbodiimida

DCE = Dicloroetano

DCM = Diclorometano

DIPEA o DIEA = Diisopropiletilamina
DMF = N,N-dimetilformamida
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DMSO = Dimetilsulféxido

EDC = Etilcarbodimida

EtsN o TEA = Trietilamina

Et,O = Dietiléter

EA o EtOAc = Acetato de etilo

EtOH = Etanol

IPA = 2-propanol

Hept = Heptano

HOBT = 1-hidroxibenzotriazol

HPLC = Cromatografia Liquida de Alta Presion
LAH = Hidruro de Litio Aluminio

M o MeOH = Metanol

RMN = Resonancia Magnética Nuclear

Pd-C = Paladio en Catalizador de Carbono

RP HPLC = Cromatografia Liquida de Alta Presién en Fase Reversa
TA o ta = Temperatura ambiente

TEA = Trietilamina

TFA = Acido Trifluoroacético

THF = Tetrahidrofurano

TLC = Cromatografia en Capa Fina

Donde los compuestos de acuerdo con esta invencién tienen al menos un centro quiral, pueden existir de acuerdo
con ello como enantidmeros. Donde los compuestos poseen dos o mas centros quirales, pueden existir
adicionalmente como diasteredmeros. Debe apreciarse que todos estos isémeros y mezclas de los mismos se
incluyen dentro del alcance de la presente invencion. Ademas, algunas de las formas cristalinas para los
compuestos pueden existir como polimorfos y como tales se desean para incluirse en la presente invencion.
Ademas, algunos de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos
comunes y tales solvatos se desea también que estén abarcados dentro del alcance de esta invencion.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencion se refieren a "sales farmacéuticamente
aceptables™ no toxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacion de compuestos de acuerdo
con esta invenciéon o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos incluyen sales de adicion acida que pueden formarse, por ejemplo, formarse mezclando una solucién
del compuesto con una solucion de un acido farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido
carbdnico y acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos de la invencion portan un resto acido, las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo,
sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales
formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario. Asi, las sales
farmacéuticamente representativas incluyen las siguientes:

acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio,
camsilato, carbonato, cloruro, c1avulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato,
pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato,
subacetato, succinato, tannato, tartrato, teoclato, tosilato, trietilyoduro y valerato.

Los acidos y las bases representativos que se pueden usar en la preparacion de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen los siguientes:

acidos que incluyen acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico,
acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido (+)-
camférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-camfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico,
acido cinnamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-disulfénico, acido
etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfonico, acido formico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico,
acido glucoheptoénico, acido D-glucénico, acido D-glucurénico, acido L-glutamico, acido a-oxo-glutarico, acido
glicdlico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-lactico, acido
lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido maldnico, acido (+)-DL-mandélico, acido metanosulfénico, acido
naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1 ,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido
oleico, acido orotico, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido fosférico, acido L-piroglutamico, acido
salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebaico, acido estearico, acido succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido
(+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico y acido undecilénico; y

las bases incluyen amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina,
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dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilenodiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-
lisina, hidréxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidréxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina,
amina secundaria, hidroxido de sodio, trietanolamina, trometamina y hidréxido de cinc.

Los compuestos de formula (I) se pueden preparar de acuerdo con el proceso trazado en el Esquema 1.

R O

i |
H2N—'ﬁ—NH2 * (CHz)a N—ﬁ_NHZ
0)
'i\’4 / (la)
* (CH2)s™NH
. \ R4 0 R1
" g R P
/ -
C—S—N * TR I\
2
o R 0
(XN
Esquema 1

De acuerdo con ello un compuesto de formula (X) adecuadamente constituido, un compuesto conocido o un
compuesto preparado por procedimientos conocidos, se hace reaccionar con sulfamida, un compuesto conocido,
preferentemente en el que la sulfamida esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 2 a
aproximadamente 5 equivalentes. En un disolvente organico tal como THF, dioxano preferentemente a temperatura
elevada en el intervalo de aproximadamente 50° C a aproximadamente 100° C, méas preferentemente a
aproximadamente temperatura de reflujo, para proporcionar el compuesto correspondiente de formula (la).

Alternativamente, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (X), un compuesto conocido o un compuesto
preparado por procedimientos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido
preparado por procedimientos conocidos, en presencia de una base tal como TEA, DIPEA, piridina en un disolvente
organico tal como DMF, DMSO, y similares, proporcionando el correspondiente compuesto de formula (l).

Los compuestos de férmula (X) en la que

ot

se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento trazado en el Esquema 2.
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N O
RO~ D—(CHao.
Z#~~0 0

Xx—C
R (I D —(CHao
Z 0 }—NHZ
o)

(X1l) (@) (alquilo inferior) i
x—C. |
- (RS)b_iEI >—(CH2)0-1
Z 0 \—NH2
(Xa)
Esquema 2

De acuerdo con ello, un compuesto adecuadamente sustituido de féormula (XII), un compuesto conocido o un
compuesto preparado por procedimiento conocido (por ejemplo como se describe en el Esquema 3 anteriormente)
se hace reaccionar con NH4OH, un compuesto conocido, opcionalmente en un disolvente organico tal como
acetonitrilo para proporcionar el compuesto correspondiente de formula (XII1).

El compuesto de férmula (XIIl) se hace reaccionar con un agente reductor adecuadamente seleccionado, tal como
LAH en un disolvente organico tal como THF, éter dietilico para proporcionar el compuesto correspondiente de
férmula (Xa).

Los compuestos de formula (X) en la que

se selecciona de
O 77_{
\

F

(R

se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento trazado en el Esquema 3.

0 O

. | N o) (CHz)m—<OH . | N o (CH2)0'1_<\,H
R — R :
S
(XIV) (XV)
o) (CH2)o.4
AN \
(R%—I—/ hH
(Xb)
Esquema 3
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De acuerdo con ello, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XIV), un compuesto conocido o un
compuesto preparado por procedimientos conocidos, se hace reaccionar con NH4sOH, en la presencia de un agente
de acoplamiento tal como DCC, y similares, opcionalmente en un disolvente organico tal como acetonitrilo, y
similares, proporcionando el compuesto correspondiente de formula (XV).

El compuesto de formula (XV) se hace reaccionar con un agente reductor adecuadamente seleccionado, tal como
LAH en un disolvente organico tal como THF, éter dietilico proporcionando el compuesto correspondiente de formula
(Xb).

Los compuestos de férmula (X) en la que

se selecciona de:

~CLY

y en la que a es 2, se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento trazado en el Esquema 4

@) O
N )1 1 N CN

(XVI) (XVil)
~° NH,
5 |
_— R )b__EI j/\/
A O
(Xe)
Esquema 5

De acuerdo con ello, un compuesto adecuadamente sustituido de féormula (XVI) en la que J' es un grupo saliente
adecuado tal como Br, CI, I, tosilo, mesilo, triflilo un compuesto conocido o un compuesto preparado por
procedimientos conocidos (por ejemplo, activando el compuesto correspondiente en el que J1 es OH), se hace
reaccionar con un cianuro tal como cianuro de potasio, cianuro de sodio, en un disolvente organico tal como DMSO,
DMF, THF, proporcionando el compuesto correspondiente de formula (XVII).

El compuesto de férmula (XVII) se reduce de acuerdo con procedimientos conocidos, por ejemplo haciendo
reaccionar con un agente reductor adecuado tal como LAH, borano, proporcionando el compuesto correspondiente
de férmula (Xc).

Los compuestos de férmula (X) en la que

se selecciona de
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¥>e

y enla que a es 1, se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento trazado en el Esquema 5.

l SN O H 0 ~ P ¥.
( R5 )b i / —- (R )b—l / —_—
(0] (0)

(XVHiI) (XIX)
O N (0]

O O
N X NH
(R5)b_:£\/( j) - (Rs)b—@ j/\ 2

Z O A O

(XX) (Xd)

Esquema 5

De acuerdo con ello, se activa un compuesto adecuadamente sustituido de formula (XVIII), preparado por
procedimientos conocidos, de acuerdo con un procedimiento conocido para proporcionar el compuesto
correspondiente de férmula (XIX), en la que J2esun grupo saliente adecuado, tal como tosilato, Cl, Br, |, mesilato y
triflato.

El compuesto de férmula (XIX) se hace reaccionar con una sal ftalimida tal como ftalimida de potasio, ftalimida de
sodio, en un disolvente organico tal como DMF, DMSO, acetonitrilo, preferentemente, a una temperatura elevada en
el intervalo desde 50° C hasta aproximadamente 200° C, mas preferentemente, a aproximadamente temperatura de
reflujo, proporcionando el compuesto correspondiente de formula (XX).

El compuesto de formula (XX) se hace reaccionar con N2H4, un compuesto conocido, en un disolvente organico tal
como etanol y metanol, preferentemente, a una temperatura elevada en el intervalo desde aproximadamente 50° C a
aproximadamente 100° C, mas preferentemente, a aproximadamente temperatura de reflujo, para proporcionar el
compuesto correspondiente de férmula (Xd).

Alguien experto en la técnica reconocera que los compuestos de férmula (X) en la que

se selecciona de
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se pueden preparar de forma similar de acuerdo con procedimientos conocidos o por ejemplo, de acuerdo con los
procedimientos trazados en los Esquemas 2 a 5 anteriores, seleccionando y sustituyendo los compuestos
condensados de naftilo para los materiales de partida benzocondensados.

Alguien experto en la técnica reconocera adicionalmente que en donde se desea un enantidmero individual (o una
mezcla de enantibmeros en la que un enantidmero esta enriquecido) de un compuesto de formula (X), los
procedimientos anteriores segun se describen en los Esquemas 1 a 5 se puede aplicar sustituyendo el enantiémero
individual correspondiente (o la mezcla de enantidmeros en la que un enantidmero esta enriquecido) por el material
de partida apropiado.

Alguien experto en la técnica reconocera que en donde una etapa de reaccién de la presente invencion se puede
llevar a cabo en una diversidad de disolventes o de sistemas disolventes, dicha etapa de reaccion se puede llevar
también a cabo en una mezcla de los disolventes adecuados o de los sistemas disolventes adecuados.

Donde los procedimientos para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion ocasionan mezcla de
estereoisdmeros, estos isomeros se pueden separar por técnicas convencionales tales como cromatografia
preparativa. Los compuestos se pueden preparar en forma racémica, o los enantimeros individuales se pueden
preparar bien por sintesis enantioespecifica o bien por redisolucién. Los compuestos pueden, por ejemplo,
redisolverse en sus componentes enantidmeros por técnicas estandar, tales como la formacion de pares
diasteredmeros por formacién de sal con un acido 6pticamente activo, tal como acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o
acido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico por cristalizacion fraccional y regeneracion de la base libre. Los compuestos pueden
también redisolverse por formacion de ésteres diastereoméricos o amidas diastereoméricas, seguida por separacion
cromatografica y retirada del auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos se pueden redisolver usando una
columna de HPLC quiral.

Durante cualesquiera de los procedimientos para la preparacion de los compuestos de la presente invencion, puede

ser necesario y/o deseable proteger los grupos sensibles o reactivos en cualesquiera de las moléculas implicadas.
Esto puede lograrse por medio de grupos protectores convencionales, tales como aquellos
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descritos en Protective Groups in Organic Chemistry,ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene &
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los grupos protectores se pueden
eliminar en un estado subsiguiente conveniente usando procedimientos conocidos de la técnica.

La presente invencion comprende adicionalmente composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas
compuestos de formula (I) con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mas de los compuestos de la invencién descrita en el presente documento como el ingrediente
activo de la invencion se pueden preparar mezclando intimamente el compuesto o compuestos con un vehiculo
farmacéutico de acuerdo con técnicas de formacion de compuestos farmacéuticos convencionales. El vehiculo
puede tomar una amplia diversidad de formas dependiendo de la via deseada de administracion (por ejemplo, oral,
parenteral). Asi para preparaciones orales liquidas tales como suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y
aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes,
estabilizadores, agentes colorantes y similares; para preparaciones orales sélidas, tales como polvos, cdpsulas y
comprimidos, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones, azucares, agentes de granulacion, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes y similares. Las preparaciones orales solidas pueden también estar revestidas
con sustancias tales como azucares o pueden estar entéricamente revestidas tal como para modular el sitio principal
de absorcion. Para administracion parenteral, el vehiculo constara usualmente de agua estéril y se pueden anadir
otros ingredientes para incrementar solubilidad o preservacion. Las suspensiones o soluciones inyectables se
pueden preparar también utilizando vehiculos acuosos junto con aditivos apropiados.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, uno o mas compuestos de la presente invencion
como el ingrediente activo esta(n) mezclado(s) intimamente con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas
de formacién de compuestos farmacéuticos convencionales, vehiculo que puede tomar una amplia diversidad de
formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para administracién, por ejemplo, oral o parenteral tal
como intramuscular. En preparar las composiciones en forma de dosificacion oral, se pueden emplear cualesquiera
medios farmacéuticos usuales. Asi, para preparaciones orales liquidas, tales como por ejemplo, suspensiones,
elixires y soluciones, vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes colorantes, para preparaciones orales sélidas tales como, por ejemplo,
polvos, capsulas, comprimidos ovalados y comprimidos, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones,
azucares, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes y agentes disgregantes. Debido a su facilidad
de administracion, los comprimidos y capsulas representan la forma de unidad de dosificacion oral mas ventajosa,
en la que se emplean obviamente los vehiculos farmacéuticos soélidos. Si se desea, los comprimidos pueden estar
revestidos de azucares o revestidos entéricamente por técnicas estandar. Para formas de administracion parenteral,
el vehiculo comprendera usualmente agua estéril, mezclada con otros ingredientes, por ejemplo, para propoésitos
tales como ayuda en la solubilidad o para preservacion, se puede incluir. Se pueden preparar también suspensiones
inyectables, en las que se pueden emplear vehiculos liquidos, agentes de suspensidén. Las composiciones
farmacéuticas en el presente documento contendran, por unidad de dosificacién, por ejemplo, comprimidos, capsula,
polvo, inyeccién, cucharada de cucharilla de té, una cantidad del ingrediente activo necesaria para administrar una
dosis como se describe anteriormente. Las composiciones farmacéuticas en el presente documento contendran, por
unidad de dosificacion unitaria, por ejemplo, comprimido, cépsula, polvo, inyeccion, supositorio, cucharada de
cucharilla de té, desde aproximadamente 0,1-1000 mg y pueden darse a una dosificacion de aproximadamente 0,01-
200,0 mg/kg/dia, preferentemente desde aproximadamente 0,1 hasta 100 mg/kg/dia, mas preferentemente desde
aproximadamente 0,5-50 mg/kg/dia, mas preferentemente desde aproximadamente 1,0-25,0 mg/kg/dia o de
cualquier intervalo en lo mencionado. Las dosificaciones, sin embargo, se pueden variar dependiendo de los
requerimientos de los pacientes, la gravedad de la afeccion que se esté tratando, y el compuesto que se esté
empleando. Se puede emplear el uso bien de administracion diaria o bien de dosificacion post-periédica.

Preferentemente estas composiciones estan en formas de dosificacion unitaria tales como comprimidos, capsulas,
polvos, granulos, soluciones o suspensiones parenterales estériles, pulverizadores de aerosoles o de liquidos de
dosis medida, gotas, ampollas, dispositivos autoinyectores o supositorios; para administracion oral, parenteral,
intranasal, rectal o para administracién por inhalacion o insuflacion. Alternativamente, la composicion puede
presentarse en una forma adecuada para administracion semanal o mensual; por ejemplo, una sal insoluble del
compuesto activo, tal como la sal decanoato, puede adaptarse proporcionando una preparacién para inyeccion
intramuscular. Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el ingrediente activo principal se
mezcla con un vehiculo farmacéutico, por ejemplo ingredientes de formacion de comprimidos adicionales tales como
almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio, fosfato dicalcico o
cauchos y otros diluyentes farmacéuticos, por ejemplo agua, para formar una composicion de preformulacion sélida
que contiene una mezcla homogénea de un compuesto de la presente invencion, o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion como homogéneas, se
quiere decir que el ingrediente activo se dispersa con regularidad por toda la composicion de tal forma que la
composicion puede subdividirse facilmente en formas de dosificacion igualmente efectivas tales como comprimidos,
pildoras y capsulas. Esta composicion de preformulacion solida se subdivide después en formas de dosificacion
unitarias del tipo descrito anteriormente que contienen desde 0,1 hasta aproximadamente 1000 mg del ingrediente
activo de la presente invencion. Los comprimidos o pildoras de la composicidon novedosa pueden revestirse o formar
compuestos de otra forma para proporcionar una forma de dosificacién que proporcione la ventaja de la accién
prolongada. Por ejemplo, el comprimido o la pildora puede comprender una dosificacion interna y un componente de
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dosificacion externo, estando el ultimo en forma de una envoltura sobre la primera. Los dos componentes pueden
estar separados por una fase entérica que sirve para resistir desintegracion en el estémago y permite al
componente interno pasar intacto dentro del duodeno o retrasarse en su liberacién. Se puede usar una diversidad
del material para tales fases o revestimientos entéricos, incluyendo tales materiales un nimero de acidos poliméricos
con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que las composiciones novedosas de la presente invencion se pueden incorporar para
administracion oralmente o por inyeccion, incluyen, soluciones acuosas, jarabes adecuadamente aromatizados,
suspensiones orales o aceitosas y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como aceite de semillas
de algoddn, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos
similares. Los agentes de dispersion o de suspensiéon adecuados para suspensiones acuosas, incluyen gomas
sintéticas y naturales tales como goma de tragacanto, goma arabiga, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser usados en una composicion farmacéutica que
comprende cualquiera de los compuestos definidos en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable. La
composicion farmacéutica puede contener entre aproximadamente 0,1 mg y 1000 mg, preferentemente
aproximadamente 50 a 500 mg, del compuesto y puede estar constituida dentro de cualquier forma adecuada para el
modo de administracién seleccionado. Los vehiculos incluyen necesariamente excipientes farmacéuticos inertes,
incluyendo aglutinantes, agentes de suspension, lubricantes, aromatizantes, edulcorantes, conservantes, tintes y
revestimientos. Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen formas soélidas, tales como pildoras,
comprimidos, comprimidos ovalados, capsulas (incluyendo cada uno formulaciones de liberacion inmediata, de
liberacion regulada y de liberacion sostenida), granulos y polvos y formulaciones liquidas, tales como soluciones,
jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones. Las formas utiles para administracion parenteral incluyen soluciones
estériles, emulsiones y suspensiones.

Ventajosamente, los compuestos de esta invencion se pueden administrar en una dosis diaria Unica, o la dosificacion
diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres, o cuatro veces diariamente. Ademas, los
compuestos para la presente invencion se pueden administrar en forma intranasal por medio de uso tépico de
vehiculos intranasales adecuados, o por medio de parches de piel transdérmicos bien conocidos por aquellos de
habilidad normal en esa técnica. Para administrarse en forma de un sistema de administracion transversal, la
administracion de dosificacion sera, por supuesto, mas continua que intermitente por todo el régimen de dosificacion.

Por ejemplo, para la administracion oral en la forma de un comprimido o una capsula, el componente de farmaco
activo se puede combinar con un vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable no téxico, oral tal como etanol,
glicerol y agua. Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también pueden incorporarse aglutinantes; lubricantes,
agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados estimados en la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen
almidon, gelatina, azucares naturales tales como glucosa o betalactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y
sintéticas tales como goma arabiga, goma de tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio y cloruro de sodio. Los disgregadores incluyen, sin limitacion,
almidoén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares.

Las formas liquidas en agentes de suspension o dispersantes adecuadamente aromatizadas tales como las gomas
sintéticas o naturales, por ejemplo goma de tragacanto, goma arabiga, metilcelulosa. Para administraciéon parenteral,
se desean suspensiones estériles y soluciones. Se emplean preparaciones isoténicas que contienen generalmente
conservantes adecuados cuando se desea administracion intravenosa.

Los compuestos de esta invencién se pueden administrar en cualquiera de las composiciones precedentes y de
acuerdo con regimenes de dosificacion establecidos en la técnica cada vez que se necesita tratamiento o prevencion
de la migrafna.

La dosificacion diaria de los productos puede variarse por encima de un amplio intervalo desde 0,01 hasta 200
mg/kg por ser humano adulto por dia. Para administracion oral, las composiciones pueden proporcionarse
preferentemente en forma de comprimidos que contienen 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0,
100, 150, 200, 250, 500 y 1000 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion al
paciente a tratarse. Una cantidad efectiva del farmaco se suministra normalmente a un nivel de dosificacion de
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal por dia. Preferentemente, el intervalo
es desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 100,0 mg/kg de peso corporal por dia, mas
preferentemente, desde aproximadamente 0,5 mg/kg hasta aproximadamente 50 mg/kg, mas preferentemente,
desde aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 25,0 mg/kg de peso corporal por dia. Los compuestos se
pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces al dia.

Las dosificaciones 6ptimas para administrarse pueden determinarse facilmente por aquellos expertos en la técnica, y

variaran con el compuesto particular usado, el modo de administracion, la fuerza de la preparacion, el modo de
administracion y el avance de la afeccion morbosa. Ademas, los factores asociados con el paciente particular que se
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esta tratando, incluyendo edad del paciente, peso, dieta y tiempo de administracion, daran como resultado la
necesidad de ajustar dosificaciones.

Alguien experto en la técnica reconocera que, tanto los ensayos in vivo como los ensayos in vitre usando modelos
celulares y/o animales conocidos y generalmente aceptados, adecuados son predictivos de la capacidad de un
compuesto de prueba para tratar o evitar un trastorno dado.

Alguien experto en la técnica reconocera adicionalmente que los ensayos clinicos en humanos incluyendo ensayos
probados por primera vez en humanos, ensayos de oscilacion de dosis y de eficacia, en pacientes saludables y/o en
aquellos que sufren de un trastorno dado, pueden completarse de acuerdo con procedimientos bien conocidos en las
técnicas clinicas y médicas.

Los siguientes Ejemplos se exponen para ayudar en la comprensién de la invencion, y no se desean y no se

interpretardn para limitar en cualquier manera la invencidon expuesta en las reivindicaciones que siguen
posteriormente.

Ejemplo 1
((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1 ,4]dioxepin-3-i1)metil)sulfamida (Compuesto n. #3)

o
9
HN—S—NH
0 o
o)

Se combinaron catecol (5,09 g, 46,2 mmol) y carbonato de potasio en acetonitrilo y se calentaron a reflujo durante
una hora. Se afiadi6é 2-c1orometil-3-c1oro-1-propeno (5,78 g, 46,2 mmol) y la reaccién se continué a reflujo durante
24 horas. La solucion se enfrid a temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se evaporé yel residuo se diluyé con
agua y se extrajo con éter dietilico (3 x). La solucién organica combinada se sec6 sobre MgS04 y se concentré. La
cromatografia (éter etilico al 2% en hexano) proporciond 3-metileno-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepina como un
aceite incoloro.

EM (IEP): 163,2 (M+H")
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3), 5 6,94 (m, 4H), 5,07 (s, 2H), 4,76 (s, 4H).

3-metileno-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepina (5,00 g, 30,8 mmol) se disolvié en THF seco (100 ml). Se anadio
borano-THF (1,0 M en THF, 10,3 ml) a 0° C. La reaccion se agit6 a TA durante 5 horas. Se afiadié acido
aminosulfonico (6,97 g, 61,6 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante toda una noche. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se afiadié el hidréxido de sodio acuoso (3,0 M, 100 ml). La solucion se extrajo con acetato
de etilo (3 x 100 ml). La solucién organica combinada se secé sobre MgS04. La solucién se concentré a vacio y se
purific6 por cromatografia (metanol al 2% a 8% en diclorometano) proporcionando ((3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepin-3-il)metil)amina como un aceite incoloro.

EM (IEP): 180,1 (M+H").
RMN de 'H (300 MHz, DMSO), 5: 6,92 (m, 4H), 4,21 (m, 2H), 4,07 (m, 2H), 3,33 (ancho, 2H), 3,16 (d, J= 4 Hz, 1H),
2,72 (d, J= 4 Hz, 1H), 2,30 (m, 1H).

((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1 ,4]dioxepin-3-il)metil)amina (2,90 g, 16,2 mmol) y sulfamida (3,11 g, 32,4 mmol) se
combinaron en dioxano seco (60 ml) y se calentaron a reflujo durante toda una noche. Se afiadié cloroformo y el
precipitado se retird por filtracion. El filtrado se concentré a vacio y se purificé por cromatografia (acetona al 2% a
8% en diclorometano) proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

258,8 (M+H+).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO), &: 6,92 (m, 4H), 6,71 (ancho, 1H), 6,59 (ancho, 2H), 4,19 (m, 2H), 4,04 (m, 2H), 3,00
(m, 2H), 2,39 (m, 1H).

Ejemplo 2

N-(2,3-dihidro-benzo[1.4]dioxin-2-i1metil-sulfamida (Compuesto n. #1
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o
H
N_ 4
o) )
g NH,

Se combinaron 2,3-dihidro-1 ,4-benzdioxin-2-ilmetilamina racémica (4,4 g, 26 mmol) y sulfamida (5,1 g, 53 mmol) en
1,4-dioxano (100 ml) y se sometieron a reflujo durante 2 h. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y una
pequefia cantidad de sdlido se filtiré y se descargé. El filtrado se evaporo a vacio y el residuo se purificé usando
cromatografia ultrarrapida en columna (DCM:Metanol -10:1) proporcionando un soélido blanco. El sélido se
recristalizé a partir de DCM proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco.

pf: 97,56 -98,5°C

Analisis Elemental:
Anal. Calc.: C, 44,25; H, 4,95; N, 11,47; S, 13,13.
Anal. Hallado: C, 44,28; H, 4,66; N, 11,21; S, 13,15.
RMN de H' (DMSO d6) & 6,85 (m, 4H), 6,68 (da s, 3H, NH), 4,28 (m, 2H), 3,97 (dd, J = 6,9, 11,4 Hz, 1H), 3,20
(m, 1H), 3,10(m,1H).

Ejemplo 3

(Benzo[1,3]dioxol-2-iimetil)sulfamida (Compuesto n. #2)

o)

>_\

I
o HN—TQI»—NHQ

Se combinaron catecol (10,26 g, 93,2 mmol), metdxido de sodio (al 25% en peso en metanol, 40,3 g, 186 mmol) y
dicloroacetato de metilo (13,3 g, 93,2 mmol) en metanol seco (100 ml). La mezcla se calento a reflujo durante toda
una noche. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se acidificd por adicidn de acido clorhidrico concentrado y
después se redujo en volumen a vacio a aproximadamente 50 ml. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con éter
dietilico (3 x 100 ml). La solucién organica combinada se secé con MgSOs, se concentré a un solido marrén y se
cromatografio (acetato de etilo al 2% en hexano) proporcionando éster metilico del acido benzo[1 ,3]dioxol-2-
carboxilico como un sélido incoloro.

EM (IEP): 195,10 (M+H")
RMN de 1H (CDCl3), &: 6,89 (ancho, 4H), 6,29 (s, 1H), 4,34 (c, J =7 Hz, 2H), 1,33 (t, J =7 Hz, 3H).

A éster metilico del acido benzo[1 ,3]dioxol-2-carboxilico (7,21 g, 40,0 mmol) se afiadié hidréxido de amonio (al 29%
en agua, 10 ml) y suficiente acetonitrilo para hacer homogénea la mezcla (- 5 mL). La solucién se agité durante dos
horas a temperatura ambiente y después se afadié agua destilada. La amida del acido benzo[1,3]dioxol-2-
carboxilico precipitd como un sélido blanco y se recogié por filtracion y se uso sin purificacion adicional.

EM (IEP): 160,00 (M+H™).

RMN de 1H (300 MHz, DMSO), 6: 7,99 (s, ancho, 1H), 7,72 (s, ancho, 1H), 6,94 (m, 2H) 6,86 (m, 2H), 6,30 (s, 1H).

Se disolvié amida del acido benzo[1 ,3]dioxol-2-carboxilico (5,44 g, 32,9 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 100 ml). Se
afnadié lentamente hidruro de litio aluminio (LAH, 1M en THF, 39,5 mi; 39,5 mmol) a la solucién a temperatura
ambiente. Se agit6 la reaccidon a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afadié agua destilada destruyendo el
LAH en exceso. Se afiadié hidréxido de sodio acuoso (3,0 M, 100 ml) y la solucién se extrajo con acetato de etilo (3
x 100 ml). La solucién organica combinada se lavo con agua y se secod sobre MgSO,. El disolvente se evapord
proporcionando C-benzo[1 ,3]dioxol-2-il-metilamina como un aceite incoloro.

M (IEP): 152,1 (M+H")
RMN de H (CDCls), 3: 6,87 (m, 4H), 6,09 (t, J= 4 Hz, 1H), 3,13 (d, J= 4 Hz, 2H).

C-benzo[1 ,3]dioxol-2-il-metilamina (2,94 g, 19,4 mmol) y sulfamida (3,74 g, 38,9 mmol) se combinaron en dioxano
seco (50 ml) y la solucion se calenté a reflujo durante toda una noche. La reaccidon se concentro y el residuo se
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cromatografié (acetona al 2% a 10% en diclorometano) proporcionando el compuesto del titulo como un sdélido
blanco.

EM (IEP): 230,0 (M+H")
RMN de 'H (CDCl3), 5: 6,87 (m, 4H), 6,25 (t, J= 4 Hz, 1H), 4,79 (ancho, 1H), 4,62 (ancho, 1H), 3,64 (d, J= 4 Hz, 2H).

Ejemplo 4
(2S)-(-)-N-(2,3-Dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-i1metil)-sulfamida (Compuesto n. #4)

0
H
(S) O
0 ."’/// / N\S//
/ ~
o/ NH,

Se agitaron catecol (13,2 g, 0,12 mol) y carbonato de potasio (16,6 g, 0,12 mol) en DMF (250 ml) y se afiadi6 a la
reaccion tosilato de (2R)-glicidilo (22,8 g, 0,10 mol) y la reaccion se agitdé a 60° C durante 24 h. La reaccion se enfrid
a temperatura ambiente y se diluyé con agua helada (1 1) y se extrajo con éter dietilico (4 veces). La solucion
organica combinada se lavo 3 veces con carbonato de potasio al 10%, una vez con agua, una vez con salmuera y se
evaporé a vacio proporcionando un solido blanco que se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (DCM:
Metanol - 50: 1) proporcionando ((2S)-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-il)-metanol como un sélido.

El sélido (13,3 g, 68 mmol) se disolvié en piridina (85 ml) se enfrié a O'C, se afiadié cloruro de p-tol uenosulfonilo
(13,0 g, 68 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. La reaccién se diluyé con
éter dietilico (1 1) y HCI 1 N (1,2 1). La fase organica se separo y se lavo 2 veces con HCI 1 N (500 ml), 4 veces con
agua (150 ml), una vez con salmuera, se secod (MgS04) y se evaporé en el vacio proporcionando un sélido blanco
que se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hept:EA - 2: 1) proporcionando éster (2S)-2,3-dihidro-benzo[1
,4]dioxin-2-ilmetilico del acido tolueno-4-sulfénico como un sélido blanco.

El solido blanco se combiné con ftalimida de potasio (14,4 g, 78 mmol) en DMF (250 ml) y se calenté a reflujo
durante 1 hora, se enfrid a temperatura ambiente y se vertié6 en agua agitada vigorosamente (1,5 1) y se agité 30
mino El sdlido blanco se filtré y el sdélido se lavd varias veces con agua, NaOH al 2%, yagua de nuevo y se dejo
secar al aire proporcionando una (2S)-2-(2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-ilmetil)-isoindol-1 ,3-diona como un soélido
pulverulento blanco.

El sélido blanco pulverulento se combiné con hidrazina (2,75 g, 86 mmol) en EtOH (225 ml) y se calent6 a refllujo
durante 2 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadi6 HCI 1 N a pH 1,0 y se agité durante 15 min. El sélido
blanco se filtrd y se lavo con EtOH recién preparado (desecho sdlido) y el filtrado se evaporé a vacio a un sélido, que
se fracciono entre éter dietilico y NaOH acuoso diluido. La solucion de éter dietilico se seco (Na>xSOs) y se evaporé a
vacio proporcionando un aceite amarillo claro. El aceite se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(DCM:MeOH -10:1) proporcionando un aceite. Una parte del aceite (4,82 g, 29 mmol) en 2-propanol (250 ml) se traté
con HCI 1 N (30 ml) y se calentdé en bafio de vapor hasta que se hizo homogéneo y después se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Después de 3 h, la mezcla se enfrid en hielo durante 2 h. Un sélido escamoso blanco (la sal
de HCI correspondiente de (2S)-C-(2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-il)-metilamina) se filtr6 aparte y después se
recristalizé de nuevo a partir de 2-propanol proporcionando un sélido blanco.

[alo = -69,6 (c = 1,06, EtOH).

El sdlido blanco se fraccioné entre DCM y NaOH diluido y el DCM se secé (NaSQO4) y se evapord a vacio
proporcionando (2S)-C-(2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-il)-metilamina como un aceite.

[alo = -57,8 (e = 1,40, CHCl3).

El aceite (2,1 g, 12,7 mmol) y la sulfamida (2,44 g, 25,4 mmol) se sometieron a reflujo en dioxano (75 ml) durante 2 h
y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida (DCM:MeOH 10: 1) proporcionando un
solido blanco, que se recristalizé a partir de DCM proporcionando el compuesto del titulo como un soélido cristalino
blanco.

pf 102-103°C.

[a]lo =-45,1 0 (c = 1,05, M);

RMN de 'H (DMSOd6) & 6,86 (m, 4H), 6,81 (da s, 3H, NH), 4,3 (m, 2H), 3,97 (dd, J =6,9,11,4 Hz, 1H), 3,20 (dd, J =
5,5, 13,7 Hz, 1H), 3,10 (dd, J = 6,9,13,7 Hz, 1H).
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Analisis Elemental:

Anal. Calc.: C, 44,25; H, 4,95; N, 11,47; S, 13,13.
Anal. Hallado: C, 44,20; H, 4,69; N, 11,40; S, 13,22.

Ejemplo 5
N-(2.3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-i1metil)-N',N'dimetilsulfamida (Compuesto n. #6)

o)
H
0 N\s/’O
SN

Se combinaron 2,3-dihidro-1 ,4-benzdioxin-2-ilmetilamina racémica (8,25 g, 5,0 mmol) y trietilamina (1,52 g, 15
mmol) en DMF (10 ml) y se enfriaron en un bafio de hielo segin se afiadié cloruro de dimetilsulfamoilo (1,44 g, 10
mmol). La mezcla de reaccion se enfrio después durante 3 horas con enfriamiento continuo. La mezcla de reaccion
se fraccion6 entre acetato de etilo yagua y la solucién de acetato de etilo se lavé con salmuera, se sec6 (MgS04) y
se evaporé a vacio proporcionando un aceite. El aceite se purific6 usando cromatografia en columna ultrarrapida
(acetato de etilo: Heptano -1: 1) proporcionando un sélido blanco, que se recristalizé (acetato de etilo/Hexano)
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido flocular blanco.

pf 76°-78° C

EM 273 (MH").

Analisis Elemental:

Anal. Calc.: C, 48,52; H, 5,92; N, 10,29; S, 11,78.
Anal. Hallado: C, 48,63; H, 5,62; N, 10,20; S, 11,90.

RMN de 'H (CDCls) & 6,87 (m, 4H), 4,59 (da m, 1H, NH), 4,35 (m, 1H), 4,27 (dd, J = 2,3,11,4 Hz, 1H), 4,04
(dd, J = 7,0, 11,4, 1H), 3,36 (m, 2H), 2,82 (s, 6H).

Ejemplo 6

N-(2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-ilmetil)-N-metilsulfamida (Compuesto n. #7)

o
N &~
o) 5o
H,N

Se disolvié 2,3-dihidro-1,4-benzdioxin-2-iimetilamina racémica (825 mg, 5 mmol) en formiato de etilo (15 ml), se
sometio a reflujo durante 30 minutos y se evaporé a vacio proporcionando N-(2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-ilmetil)-
formamida como un aceite.

El aceite en éter dietilico (25 ml) se traté con LAH 1 M en THF (9,0 ml, 9,0 mmol) a 0° C y se agit6 durante 5 h a
temperatura ambiente. La reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se desactivdé con agua (0,50 ml), seguida por
NaOH 3 N (0,50 ml) y agua (0,50 ml). La mezcla se agité después a temperatura ambiente durante 1 h. El solido se
filtré y el filtrado se evaporé a vacio proporcionando un residuo que se fraccion6 entre HCI 1 N y éter dietilico. La
fase acuosa se basific6 con NaOH 1 N Y se extrajo con éter dietilico. La fase organica se secé (MgSO.) y se
evaporo a vacio proporcionando (2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-ilmetil)-metil-amina como un aceite.

EM 180 (MH").
RMN de 'H (CDCl3) & 6,85 (m, 4H), 4,30 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 7,9, 11,6 Hz, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,50 (s, 3H).

El aceite (380 mg, 2,1 mmol) y sulfamida (820 mg, 8,5 mmol) se combinaron en dioxano (15 ml), se sometieron a
reflujo durante 1,5 horas y se evaporaron a vacio proporcionando un residuo en bruto. El residuo se purificé por
medio de cromatografia en columna (acetato de etilo/Heptano 1:1) y el sdlido resultante se recristalizé a partir de
acetato de etilo/Hexano proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco.
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pf 97-98°C.
EM 257 (M™).
Analisis Elemental:

Anal. Calc.: C, 46,50; H, 5,46; N, 10,85; S, 12,41.

Anal. Hallado: C, 46,48; H, 5,65; N, 10,90; S, 12,07.

RMN al 'H (COCl3) d 6,86 (m, 4H), 4,52 (sa, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 2,3, 11,5 Hz, 1H), 4,05 (dd, J =
6,5, 11,5 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 6,7,14,9 Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 5,9,14,9 Hz, 1H), 2,99 (s, 3H).

Ejemplo 7

2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-ilmetil

Cl o
H
(s)), O
O ",III/N\ //
g “NH

Siguiendo el procedimiento expuesto en el Ejemplo 4 anterior, se hizo reaccionar 4-c1orocatecol proporcionando una
mezcla de (2S)-C-(7-c1oro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-il)-metilamina y (2S)-C-(6-c1oro-2,3-dihidro-benzol[1
,4]dioxin2- il)-metilamina (alrededor de proporcion 3:1 de isémeros 6-cloro:7-cloro por RP HPLC).

La mezcla se disolvié en 2-propanol (100 ml) y se afiadié HCI 1 N en éter dietilico hasta que se logré pH = 1,0. La
sal clorhidrato que se precipitd se filiré (2,65 g) Y se recristalizd a partir de metanol/IPA proporcionando cristales
blancos. Los cristales blancos se fraccionaron entre OCM y NaOH diluido. El OCM se secé y se evaporé a vacio
proporcionando (2S)-C-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-il)-metilamina purificada como un aceite.

[a]lp = -67,8 (c = 1,51, CHCI3).

El aceite (7,75 mmol) y la sulfamida (1,50 g, 15,5 mmol) se combinaron en dioxano (50 ml) y se sometieron a reflujo
durante 2,0 h, se enfriaron a temperatura ambiente y se evaporaron a vacio proporcionando un sélido. El producto
se purificd por medio de columna ultrarrapida usando OCM/metanol20:1 proporcionando el compuesto del titulo
como un sdlido blanco.

EM 277 (M™).

[alo =-59,9°(c = 1,11, M).

RMN de 'H (COCIs) & 6,90 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,81 (m, 2H), 4,76 (m, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 4,29 (dd, J =
2,4, 11,5 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 7,1, 11,5 Hz, 1H), 3,45 (m, 2H).

Analisis Elemental:

Anal. Calc.: C, 38,78; H, 3,98; N, 10,05.
Anal. Hallado: C, 38,80; H, 3,67; N, 9,99.

Los filtrados de la sal clorhidrato cristalizada de (2S)-C-(6-c1oro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-il)-metilamina
preparados anteriormente se recuperaron (alrededor de 1:1 de isémeros 6-cloro: 7-cloro) y se evaporaron en el vacio
proporcionando un sélido, que se fraccioné entre OCM (200 ml) y NaOH diluido (0,5 M, 50 ml). La solucién de OCM
selavo una vez con salmuera, se seco (NaxSQO,) y se evapord a vacio proporcionando un aceite, que se purificé por
medio de HPLC en fase reversa (ACN al10 - 50% con TFA al 0,16% en agua con TFAQ al 0,20%) proporcionando
(2S)-C-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-il)-metilamina como un residuo.

El residuo se combiné con sulfamida (0,90 g, 9,4 mmol) en dioxano (25 ml) y se sometié a reflujo durante 2,5 horas,
se enfrid a temperatura ambiente y se evaporé al vacio proporcionando un aceite. El aceite se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida usando OCM/metanol-1 O: 1 proporcionando (2S)-( -)-N-(7 -c1oro-2,3-dihidro-
benzo[1 ,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida como un sélido blanco.

EM 277 (M)

RMN de "H (COCIs/CDs0D) & 6,88 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 6,81 (m, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,30 (dd, J = 2,3,11,6 Hz, 1H),
4,04 (dd, J =7,0, 11,6 Hz, 1H), 3,38 (m, 2H).

Ejemplo 8
Croman-2-ilmetilsulfamida (Compuesto n. #10)
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N/
S\
O// NH,

Se combinaron acido croman-2-carboxilico (4,5 g, 25 mmol) y HOBT (3,86 g, 25 mmol) en OCM (40 ml) y OMF (10
ml). Se afiadié dimetilaminopropiletilcarbodiimida (EOC, 4,84 g, 25 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 30 minutos. Se afiadié hidréxido de amonio (2,26 ml, 33,4 mmol) y la mezcla de reaccion
se agité durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con OCM (50 ml) y agua (50 ml) y el pH de la mezcla se
ajusté a aproximadamente pH = 3,0 con HCI 1 N. La OCM se separd y la fase acuosa se extrajo dos veces con
OCM. La fase de OCM combinada se secd (Na>SO4) y se evapord en el vacio proporcionando un aceite, que se
purificd con cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo) proporcionando un aceite.

El aceite (5,35 g, 30 mmol) en THF (90 ml) se agit6 segun se afiadio LAH 1 M en THF (36 ml, 36 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité después a temperatura ambiente durante 20 h. La reaccién se desactivé con agua, se agité
durante 2 horas, la solucidon se decantd, se secod (NaxSO4) y se evapord a vacio proporcionando C-croman-2-il-
metilamina como una amina aceitosa.

La amina aceitosa (1,63 g, 10 mmol) y la sulfamida (1,92 g, 20 mmol) se combinaron en dioxano (50 ml) y se
llevaron a reflujo durante 2 horas. La solucién se enfrid y se evaporé a vacio proporcionando un aceite, que se
purificd por medio de cromatografia en columna (OCM: Metanol 10: 1) proporcionando un sélido blanco. El sélido se
recristalizé a partir de acetato de etilo/hexano proporcionando croman-2-ilmetilsulfamida como un sélido blanco.

pf 100-101° C.

EM 241 (M™).

Andlisis Elemental:

Anal. Calc.: C, 49,57; H, 5,82; N, 11,56; S, 13,23.
Anal. Hallado: C, 49,57; H, 5,80; N, 11,75; S, 13,33.

Ejemplo 9
2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-il)-etilsulfamida (Compuesto n. #16)

H
o) N />

//\
g TNH;

(0)

Se afadid cianuro de potasio (2,05 g, 31,5 mmol) a 2-bromometil-(2,3-dihidrobenzo[1 ,4]dioxina) (6,87 g, 30 mmol)
en OMSO (90 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se diluyd después con
agua (250 ml) y se extrajo dos veces con éter dietilico. El éter dietilico se lavo con agua, después se lavo dos veces
con salmuera, se secdé (NaxSOs) y se evapor6 en el vacio proporcionando 2-cianometil-(2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxina)como un sélido blanco.

RMN de 'H (COCls) & 6,89 (m, 4H), 4,50 (m, 1H), 4,31 (dd, J = 2,3,11,5 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 6,2,11,6 Hz, 1H), 2,78
d, J = 6,1 Hz,2H).

La 2-cianometil-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina) se disolvio en THF (50 ml) y se afiadié BH3 1 M en THF (80 ml, 80
mmol) y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 5 h, después se agitdé a temperatura ambiente durante 16
h. Con enfriamiento en bafio de hielo, se afiadié HCI 2 N hasta que se alcanzé pH = 1,0. La mezcla de reaccion se
agité después durante 1 hora a temperatura ambiente y se evaporé en el vacio proporcionando un aceite. El aceite
se fracciono6 entre NaOH 3 N y éter dietilico, y la solucidn de éter dietilico se lavd con salmuera, se secéd (NaSO4) y
se evaporo en el vacio proporcionando 2-(2,3 dihidrobenzo[1 ,4]dioxin-2-il)etilamina en bruto.

EM (M+H)" 180.

La 2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-2-il)etilamina en bruto en dioxano (100 ml) se combind con sulfamida (3,0 g, 31
mmol) y se calent6 a reflujo durante 2 horas. La solucidn se enfrié y se evapord a vacio proporcionando un soélido
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naranja, que se purificé por cromatografia en columna (DCM: MeOH - 10:1) proporcionando un soélido blanco. El
sélido se recristalizé a partir de DCM proporcionando el compuesto del titulo como un sdlido.

EM (M-1) 257

PF 101-103° C (corr.).

RMN de 'H (CDCls): & 6,86 (m, 4H), 4,70 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,30 (m, 2H), 3,94 (dd, J = 7,4,11,3 Hz, 1H), 3,43 (dd,
J=6,4,12,9 Hz, 2H), 1,94 (dd, J = 6,5,12,9, 2H).

Andlisis Elemental:

Medido: C, 46,48; H, 5,60; N, 10,81; S, 12,41.
Calculado: C, 46,50; H, 5,46; N, 10,85; S, 12,41.

Ejemplo 10

2S)-(-)-N-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-i1metil

cl o N2
(S N7\
N ©
Cl 0

Se agitaron 4,5-diclorocatecol (8,6 g, 48 mmol) y carbonato de potasio (6,64 g, 48 mmol) en DMF (200 ml). Se
anadio (2R)-glicidiltosilato (9,12 g, 40 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 60'C durante 24 h. La mezcl a de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se diluyd con agua helada (600 ml) y se extrajo con éter
dietilico (4 veces). La solucion organica combinada se lavo 3 veces con carbonato de potasio al 10%, dos veces con
salmuera, se secod (MgSQO4) y se evapord a vacio proporcionando un aceite viscoso de (2S )-2-(6, 7-dicloro-2,3-
dihidro-benzo[1 ,4]dioxina)metanol.

El aceite (2S)-2-(6,7 dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina)metanol (6,4 g, 27 mmol) se disolvié en piridina (50 ml) se
enfrié a O° C. Después, se anadié cloruro de p-tolueno sulfonilo (5,2 g, 27 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico y HCI 1 N (750 ml) y la fase
organica se separd y se lavd 2 veces con HCI 1 N (250 ml), una vez con agua (150 ml), dos veces con salmuera, se
secd (MgSO4) y se evapord en el vacio proporcionando soélido amarillo claro de éster (2S)-6, 7-dicloro-2,3-dihidro-
benzo[1 ,4]dioxin-2-iimetilico de acido tolueno-4-sulfénico.

RMN de 'H (CDCls): 8 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,2
(m, 3H), 4,03 (dd, J = 6,3, 11,7 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H).

Se combiné éster (2S)-6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-iimetilico del acido tolueno-4-sulfénico (8,0 g, 20,5
mmol) con ftalimida de potasio (6,1 g, 33 mmol) en DMF (75 ml) y se calenté a reflujo durante 1 hora, se enfrié a
temperatura ambiente y se vertié en agua agitandose vigorosamente (0,5 1) Ydespués se agité 30 min. El sélido
blanco se filtrd y el sélido se lavé varias veces con agua, NaOH al 2% y agua de nuevo y después se dejo secar al
aire proporcionando (2S )-2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-iimetil)-isoindol-1 ,3-diona (6,0 g, al 80%)
como un sélido pulverulento blanco.

El sdlido pulverulento blanco se combiné con hidrazina (1,06 g, 33 mmol) en EtOH (80 ml) y se calent6 a reflujo
durante horas, después se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadi6 HCI 1 N ajustando el pH de la mezcla de
reaccion a pH 1,0 y la mezcla de reaccion se agité después durante 15 minutos. El sélido blanco se filtrd y se lavo
con EtOH recién preparado (desecho solido) y el filtrado se evapord a vacio a un soélido, que se fraccion6 entre éter
etilico y NaOH acuoso diluido. La soluciéon de éter dietilico se secé (Na2S04) y se evaporé a vacio proporcionando
un aceite viscoso de (2S)-2-aminometil-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxina).

RMN de "H (COCls): & 6,98 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 4,25 (dd, J = 2,0, 11,2 Hz, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,0 (m, 1H), 2,97 (d, J
= 5,5 Hz, 2H).

Se sometié a reflujo una parte del aceite (3,8 g, 16 mmol) y sulfamida (3,1 g, 32,4 mmol) en dioxano (100 ml) durante
2 hy el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (OCM: MeOH 20: 1) proporcionando
el compuesto del titulo como un soélido blanco, que se recristalizé a partir de acetato de etilo/hexano proporcionando
el compuesto del titulo como un sdélido cristalino blanco.

EM [M-H] 311,0.

pf 119-121° C.

[a]D=-53,4°(c = 1,17, M)

RMN de "H (DMSOds): & 7,22 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,91 (da s, 1H), 6,68 (da s, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,05 (dd, J = 6,5,
11,6Hz, 1H), 3,15 (m, 2H). Andlisis Elemental:

Andlisis Elemental:

28



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2414 132713

Medido: C, 34,52; H,3,22; N, 8,95; Cl, 22,64; S, 10,24.
Calculado: C, 34,64; H, 2,68; N, 8,87; Cl, 22,94; S, 10,35.

Ejemplo 11
(2S)-(-)-N-(7-amino-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida (Compuesto n. #36)

0
\ _NH
H,N o \ ,\s\\’ 2
S N Y%
0

Se prepard (2S)-(-)-N-(2,3-dihidro-7-nitro-benzo[1 ,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida (1,2 g, 4,15 mmol), a partir de 4-
nitrocatecol de acuerdo con el procedimiento trazado en el Ejemplo 4. La (2S)-(-)-N-(2,3-dihidro-7-nitro-
benzo[1,4]dioxin-2-iimetil)-sulfamida, se combiné después con Pd/C a110% en metanol (120 ml) y se agitd6 en
atmésfera de hidrogeno (268.905 pascales (39 psi)) a temperatura ambiente durante 3 horas. Los sélidos se filtraron
y se lavaron con M al 10% en OCM vy el filtrado se evapord a vacio proporcionando el producto en bruto. El producto
en bruto se disolvio en HCI 0,2 N (25 ml), se congeld y se liofilizd proporcionando el compuesto del titulo como un
sé6lido escamoso blanco, como la sal clorhidrato correspondiente.

EM (M+H2+ 260

RMN de 'H (DMSO d6): & 10,2 (da s, 3H), 6,86 (m, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,74 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz, 1H), 4,22 (m, 2H),
3,88 (dd, J = 6,7, 11,4 Hz, 1H), 3,04 (m, 2H).

Ejemplo 12

2S)-(-)-N-(7-metil-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-2-i1metil

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 anteriormente,
partiendo con 4-metilcatecol, proporcionando un sélido blanco, que se recristalizé a partir de acetato de etilo/hexano
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco.

EM [M-Hl' 257.

RMN de H (CDCls3): & 6,76 (m, 1H), 6,66 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 4,57 (da s, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,03 (dd,
J=86,9, 11,4 Hz, 1H), 3,45 (m, 2H), 2,25 (s, 3H).

Analisis Elemental

Calculado: C, 46,50; H, 5,46; N, 10,85; S, 12,41
Hallado: C, 46,65; H, 5,60; N, 10,84; S, 12,61.

Ejemplo 13

Ensayo de Propagacion Cortical como Modelo de Migraia

La depresién propagada cortical (CSD) ha sido implicada en la migrafia y como un activador del dolor de cabeza, y
puede ser evocada en animales experimentales por estimulacion eléctrica o quimica (Kunkler & Kraig, 2003;
Lauritzen y otros, 1982; Moskowitz, 1984). Ademas los farmacos profilacticos de la migrafia han mostrado que
elevan el umbral de CSD disminuyendo de esta manera el niumero de CSD, que es considerado un mecanismo
potencial por el que reducen la frecuencia de los ataques de migrana (Ayata y otros, Ann Neurol en prensa).

Se dividieron en dos grupos de tratamiento ratas Sprague-Dawley macho adultas (250-600 g): vehiculo (0,5% de

metilcelulosa; n=13) y Compuesto #8 (100 mg/kg/dia, p.o.; n=7). Los resultados se compararon con controles
positivos histéricos con acido valproico a 200 mg/kg/dia, i.p.
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El vehiculo o Compuesto #8 se administro oralmente una vez al dia durante 35 dias. En el ultimo dia de tratamiento,
las ratas continuaron recibiendo comida y agua opcionalmente, y se les dio su dosis oral diaria de vehiculo o
compuesto #8 aproximadamente 1,5 horas antes de la prueba CSD. Las ratas fueron anestesiadas usando
isoflurano e intubadas por una traqueotomia para ventilacion mecanica. Se monitorizaron la temperatura corporal, la
presién sanguinea, y el ritmo cardiaco a lo largo del procedimiento para asegurar la homeostasis. Las ratas se
colocaron en un marco estereotaxico y se perforaron tres trepanaciones bajo refrigeracion salina sobre el hemisferio
derecho en las siguientes coordenadas (mm de bregma): (1) posterior 4.5, lateral 2.0 (cértex occipital): aplicacion
KCL; (2) posterior 0.5, lateral 2.0 (cortex parietal): sitio de registro 1; (3) anterior 2, lateral 2 (cortex frontal): sitio de
registro 2. La dura que recubre el cortex occipital fue retirado suavemente. El potencial constante (DC) y el
electrocorticograma (EcoG) se registraron con micropipetas de cristal rellenas con 200 mM de NaCl, 300 uM por
debajo de la superficie dural. Se colocé un electrodo de referencia Ag/AgCI subcutaneamente en el cuello. Después
de la preparacion quirargica, se permitié que el cortex se recuperara durante 30 minutos bajo irrigacion salina. Las
depresiones de la propagacién cortical se iniciaron colocando una bola de algodén empapada con 1 M KCI en la
superficie pial. El nimero de CSDs inducidas por KCL se conté durante 2 horas. La velocidad de propagacion se
calcul6 de la distancia (mm) entre los electrodos de registro 1 y 2, dividida por la latencia (minutos) entre las CSDs
registradas en estos sitios.

Como se muestra en la Tabla 3 a continuacién, el nimero de depresiones de propagacion corticales evocadas por
la aplicacion de KCI topico fue de 16 + 3 y 14 + 3 para los animales tratados con el vehiculo y el Compuesto #8,
respectivamente. Aunque parece que hay una diferencia entre el grupo del vehiculo y el compuesto de prueba, estos
resultados no alcanzaron una significancia estadistica (p=0,12, Analisis de Varianza de Una direccion Kruskal-
Wallis en Rangos). Habia también una tendencia en la reducciéon de la velocidad de propagacion de
aproximadamente de 3,2 £ 1 mm/min (vehiculo) a 0,4 mm/min (Compuesto #8) (P=0,06, Andlisis de Varianza de Una
direccion Kruskal- Wallis). La monitorizacion fisiologica, incluyendo pH, pCO,, pO2 y presion sanguinea arteriales no
difirio entre los grupos.

Como un control positivo, se administrd acido valproico (220 mg/kg/dia, i.p.) como se ha informado anteriormente
(Ayata y otros, Ann Neurol, en prensa) durante un periodo de 4 semanas. Se us6 solucién salina como control de
vehiculo. El ndmero de depresiones propagadas corticales en los grupos salino y valproato fue de 18 y 14,
respectivamente (p<0,05, Prueba de Suma de Rangos Mann-Whitney).

En base a estos resultados, los inventores creen que el Compuesto #8 se volverd méas efectivo después de un
periodo mas largo de tratamiento o a una dosis mas alta, especialmente en vista de la tendencia en la reduccion de
la velocidad de propagacion.

Tabla 4:
Efecto del Compuesto #1 en la Depresion de Propagacion Cortical inducida por KCI
Tratamiento Peso Corporal (g) CSDs (2h) 25mV Velocidad de Pltopagacwn
(mm/min)
Veh'ck’/l'g)(o'% 401 + 40 16+3 3241
Compuesto #8 418 + 31 14+3 27+04
Fisiologia Sistémica
pH pCO2 PO2 BP
H 0,
Vehiculo (0.5% 7440 38+3 16249 105 + 14
MC)
Compuesto #8 7.42 +0.03 393 157 £ 18 107 £ 18

Ejemplo 14
Como una realizacion especifica de una composicion oral, se formularon 100 mg del Compuesto #8 preparado como

en el Ejemplo 7 con suficiente lactosa dividida finamente para proporcionar una cantidad total de 580 a 590 mg para
llenar una cépsula de gel dura de tamario O.
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1. Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso en un método de

tratar la migrafia

en donde

R y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior;
R* se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior; a es un entero de 1 a 2;

ES2414 132713
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en donde b es un entero de 0 a 4; y en donde c es un entero de 0 a 2;

cada R® es seleccionado independientemente del grupo consistente de halégeno, alquilo inferior y nitro;

siempre que cuando
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entonces a es 1: en donde el alquilo inferior implica una composicion de cadena de carbono de 1-4 atomos de
carbono.

2. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso como en la Reivindicacién 1, en donde
R y R? son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrogeno y alquilo inferior;
R* es seleccionado del grupo consistente de hidrogeno y alquilo inferior; a es un entero de 1 a 2;

es seleccionado del grupo consistente de

o o
F 0,

RS RS —1 >_%_
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en donde b es un entero de 0 a 2; y en donde c es un entero de 0 a 1;
cada R® es seleccionado independientemente del grupo consistente de haldégeno, alquilo inferior y nitro;
siempre que cuando

es

(R

entonces a es 1; en donde el alquilo inferior implica una composicion de cadena de carbono de 1-4 atomos de
carbono.

3. El compuesto o sala farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso como en la Reivindicacién 2, en donde
R’ y R? son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrégeno y alquilo inferior;

R* es seleccionado del grupo consistente de hidrégeno y alquilo inferior;
aesunenterode 1a2;

es seleccionado del grupo consistente de

A O :
e N 0
R RS —-—(I -
B w,( " A ~d

O
N
(R®)
L

en donde b es un entero de 0 a 2; y en donde c es 0;
cada R® es seleccionado independientemente del grupo consistente de haldégeno, alquilo inferior y nitro;
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siempre que cuando

o O> |
entonces a es 1; en donde el alquilo inferior implica una composiciéon de cadena de carbono de 1-4 atomos de
carbono.

4. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso como en la Reivindicacién 3, en donde
R y R? son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrégeno y alquilo inferior;
R* es seleccionado del grupo consistente de hidrogeno y metilo; a es un entero de 1 a 2;

l »

es seleccionado del grupo consistente de 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(benzo[1,3]dioxolilo), 2-(3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]dioxepinil), 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-fluoro-
2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(cromanil), 2-(5-fluoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(7-cloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-cloro-benzo[1,3]dioxolilo), 2-(7-nitro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(7-metil-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo), 2-(5-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(6,7-
dicloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(8-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(2,3-dihidro-nafto[2,3-
b][1,4]dioxinilo) y 2-(4-metil-benzo[1,3]dioxolilo);

siempre que cuando

es 2-(3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]dioxepinilo),
entonces a es 1, en donde el alquilo inferior implica una composiciéon de cadena de carbono de 1-4 atomos de
carbono.

5. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso como en la Reivindicacion 4, en donde
R y R? son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrogeno y metilo;

R* es seleccionado del grupo consistente de hidrogeno y metilo;

aesunenterode 1a2;

es seleccionado del grupo consistente de 2-(benzo[1,3]dioxolilo), 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxinilo), 2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo), 2-(7-
metil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo),  2-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo) y  2-(6,7-dicloro-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo).

6. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso como se reivindica en la
Reivindicacién 1, en donde el compuesto de férmula (I) es seleccionado del grupo consistente de (2S)-(-)-N-(6-cloro-
2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-iimetil)-sulfamida; y sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

7. Un compuesto de la férmula (II) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso en un método de
tratar la migrafa.
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oc:H3

\\ _NH;
(1)

10

8. El compuesto para el uso como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde el compuesto de férmula (1) es (2S)-
(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-2-iimetil)-sulfamida:

U jl,,,,/N //

// NH
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