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EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

{21) No. SOLICITUD: (S1) INT. CL.:
(22) FECHA DE (71) SOLICITANTE: GRUNENTHAL GmbH
PRESENTACION:
(30) PRIORIDAD: EUROPEA
(31) No. DE SOLICITUD: 08021880.3 (72)INVENTORES: Sven KUHNERY
Gregor BAHRENBERG
(32) FECHA DE Beatrix MERLA
PRESENTACION: 17 DE DICIEMBRE DE 2008 Klaus SCHIENE _
Wolfgang SCHRODER
(33) PAis: EUROPA {74)APODERADO: Humberto RUBIO CAMACHO

Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/009040 Fecha 16 DE DICIEMBRE DE 2009

Publicacion Internacional No. W0/2010/075973 Fecha 8 DE JULIO DE 2010

FECHA ENTRADA EN FASE NACIONAL:

(54) TITULO: “Acido amida 4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-2-il)-4- oxobutirico como

moduladores de KCNQ2/3”

RESUMEN:

La invencion se refiere a acido tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico amidas sustituidos, métodos para la preparacion de
ellos, productos medicinales que contienen estos compuestos y el uso de éstos compuestos para la preparacion de

preductos medicinales.
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Comprobante de pago de la tasa por excedente de Reivindicaciones

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el
solicitante sea persona juridica. Areo Singdle 2 Suterhcs e
Poderes, si fuere el caso. A‘:"‘uc‘;"’c ® s';gg,coa"“?asjj e (“‘:’ﬁ
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.=! Exp 024'35‘"
Declaraciones

Copia de la publicacién PCT

Copia informe bisqueda internacional. Do

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descnpcwn, reivindicaciones,
dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos) '

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

Caopia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 36.2.b PCT
en Fase Nacional.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos
en el extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o
totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros

(11)

Figura caracteristica:

(12)

HUMBERTO @(IO CAMACHO
FIRMA Y

C.C. 17°192.062 de Bogota

T.P. 50.007 Consejo Superior de

Ia Judicatura
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fopiedad Industrial e Intelectual

PODER

El abajo firmado
GTOVEUTHAL GmoH

demiciliado en s

Siecerstude 6, D508
AP(J\P{\ AlernCiniy

po prdsente conferimos poder amplio ¥
suficiente a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
y/lo TINEKE STOL TERZANI  y/o
HUMBERTO RUBIO STOL domiciliados en
Bogot4, Colombia, para solicitar de las oficinas y
autoridades correspondientes la obtencién de
registros, renovaciones, traspasos y €n general
todo lo relacionado con el mantenimiento,
obtenci6n y proteccion de sus marcas de fabrica,
denominaciones comerciales, Marcas de comercio
y patentes, licencias sanitarias a cuyo efecto le
faculta para dar ante dichas autoridades todos los
pasos necesarios en cumplimiento del objeto
indicado; elevar solicitudes, descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
abonar todos los impuestos y cuotas de cualquier
otros pagos determinados por la Ley; recibir todos
los documentos presentados, solicitar testimonios,
desistir y enmendar solicjtudes, cobrar y percibir
para oponerse Y protestar contra cualquier
solicitud, que a juicio del apoderado, pudieran
prestarse a confusién o infringir o de cualquier
modo perjudicar las marcas, denominaciones ©
patentes del Mandante. A los mandatarios se les
otorga . autorizacion amplia y bastante para
contestar todos los reclamos y las demandas
esentadas ante autoridades administrativas ¥y
judiciales, desistir de procedimientos, transar
" conflictos, pudiendo asi mismo sustituir este
Poder en todo o en parte y revocar dichas
sustituciones.
Dado y firmado hoy

en

NOTARIZATION AND LEGALIZATION BY
T AT AMRBRIAN CONSTILATE

BOGOTA - COLOMBIA

Para patentes, modelos, ditwjos, marces de fibrica de comercio y servicio, ensefias
y nombres comerciales. Licencias y registros sanitarios.
For patents, designs, trademarks, enaigns, commercis] names. License health

registrations.

POWER _OF ATTORNEY

The undersigned
GRUNENTHAL GMBH

from
Zieglerstrafie 6, D-52078 Aachen, Germany

hereby grant full and sufficient Power of Attorney
to a HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL TERZANI y/o HUMBERTO
RUBIO STOL from Bogota, Colombia, to apply
to the proper. officers and authorities for the issue
of registrations, renewals, assignments, proofs of
renewals and in general all that is relafed to the
maintenance, obtention and protection of its
trademarks, tradenames, commercial marks,
patents and sanitary Jicenses, to which end it
empowers them to take all steps necessary before
said authorities for the object stated; to file
petitions, prepare descriptions; make protests,
declarations, appeals and objections; pay taxes
and other charges required by law; apply for
certifications, receive documents and take
testimony abandon and amend applications and
collect refunds; to oppose, ask for the cancellation
of and protest any application or registration
which in their judgment could lend to confusion
or could be considered an infringement or could in
any form prejudice the undersigned’s trademarks,
tradenames, patents and commercial marks. To
the said mandatory sufficient Power is granted
hereby to answer in the matter of all claims and
demands that maybe presented, before
administrative or judicial officers of any class,
giving them likewise Power to abandon
proceeding, settle conflicts, substitute these
present in whole or in part and revoke such
substitutions.

Given and signed this 28" August 2002

in Aachen

enthal GmbH

/Riques a. Dr. Hdjlfeldt
(Managing Director) (Head of Patent Dptm.)
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4 a quien(es) doy fe de conocer y me consta que
' es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del document
¢ que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad leg
. para otorgarlo, ’

gHUMBERTORUBIO & CIA LTDA.

ABOGADOS
Propiedad Industrial e Intelectual
CERTIFICADO NOTARIAL (Individuo)

Alos dias del mes de ante mi,
Notario Publico de comparecié petsonalmente

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy Zexe Aciom.de ©O0T

comparecié(eron) personalmente
Dr. Pgues, Ds. Hell peld?

a quien(es) conozco como la(s) persona(s) que
firma(n) este documento en representa- cién de la
sociedad/compaiifa denominada

Grunentad G

Certifico:
a) Que
Grureniiad GebH

es una sociedad/compafia legalmente constituida

y existente de acuerdo con las Leyes de

Alemania
b) Que el domicilio de dicha sociedad/compafiia

ZieqlerstuBe 6 D-52078

hechen, Rlemania

" ¢) Que el objeto u objetos para los cuales se

otorga el presente poder estdn comprendidos
dentro del objeto social de la mencionada
sociedad/compafifa.

| d)Que Dr- R&qubl D(. H@”FQ’CH

estd autorizado para otorgar el presente poder. Lo
anterior esta probado por medio de los siguientes
documentos, que certifico he visto:

Ciudad hoy de
de

NOTARIAL CERTIFICATE (Individual)

On'this28thay of before me, a Notary
Public of Aachen, personaily appeared to
me known, and known to me to be the person(s)

who executed that foregoing document, and who

ar (Johammes Schneider)
(Corporation)

legal kapacity go executefit.
hen,\den 28, A 2002
7) &

I Sially appeared

Dr. ?aqueb, Dr. Hell{eld’c.

whom I know to be the person(s) who signed this
document  as  representative(s) of  the
corporation/company named

Gronendhal GrabH.

I Certify:
bt adhal GmbH.

is a-corporation/company legally constituted and
in existence accordance with the law of

68" mon q *
b) That the domicile of said corporation/company

E\e_ol\e"’lfo(be 6: D" 520‘?8
fachen. Gemond,

¢) That the purpose or purposes for which the
present Power of Aftorney is granted are

compromised within the object set forth in the
charter of the mentioned corporation/company.

d) That Mr(s).
Ov. Poques, Pr Helifeldt-

is authorized to grant the present Power of
Attorney. The aforementioned was duly proven
through the following documents and I duly verify
having seen them. State

This day of

e e e Abt———— et




% vorstehenden, vor mir gefertigten Unterschriften der mir von Person bekannten:

-Herm Dr. Eric-Paul Piques, geboren am 16. Juni 1954,

W ohnhaft Ronheider Weg 15 in 52076 Aachen,

Dr. Klaus-Dieter Hellfeldt, geboren am 31. Juli 1951,
aft KesselstraBe 35 in 52076 Aachen

' fir die im Handelsregister Aachen unter HR B 3564 eingetragene Griinenthal

————
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Réqistro de documentos no. 1323 para 2002
Por medio de la presente autentico las firmas anteriores puestas ante mi por
1. el sefior Dr. Eric-Paul Paques, nacido el 16 de junio de 1954
domiciliado en Ronheider Weg 15 en 52076 Aachen
2. el sefior Dr. Klaus-Dieter Hellfeldt, nacido el 31 de julio de 1951
domiciliado en Kesselstrale 35 en 52076 Aachen
‘a quienes conozco personalmente, aqui actuando para la Grinenthal GmbH en
Aachen inscrita en el registro comercial de Aachen bajo HR B 3564.
~ Aachen, el 28 de agosto de 2002

(firmado) notario, hay un sello seco del notario Schneider en Aachen.

Apostiila
(Convencion de la Haye del 5 de octubre de 1863)- <
=im £5g
. - , BERnFF.a Tg
1. Pais: Republica Federal de Alemania T et
W= ::-((‘ —  3mm
. waml a5
Este documento publico EEET ) * J
S b3 e =
. ' . 'ﬁ"g:am F— E‘ﬁ
2 ha sido firmado por Schneider el —— 5
3 en su calidad de notario en Aachen
4. esta provisto con el selio del notario
~— =2}
Confirmado e =
Eoins o=
.5. en Aachen 6. ol 30 de agosto de 2002w — =9
ey co E
: o S
. . . — ==
7. por el Presidente del Juzgado de Primera Instancia de AachenS% P =X
— ™
o RO
- wB& FoRA
8 bajoeino. 91 a E— 8.860 — 8.861 =d w3

9. Sello: 10. Firma C:;§y74?§4 €

\



Hay un sello redéndo del Presidente
del Juzgado de Primera Instancia de
Aachen
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Dorothee Grote, traductéira‘e intérprete oficial
Resolucién.no. 2501 del Ministerio de Justicia 1994

(firmado) Gerber |

Es traduccion fiel y completa del original
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALY ZUSAMMENARBELT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

G EE N0 T SR Y ED A
(10} Internationale Veriffentlichungsnummer

WO 2010/075973 Al

(19) Weltorganisation fur geistiges Eigenfum
Interationales Biiro

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum
8. Juli 2010 (08.07.2010)

{51) Internationale Patentklassifikation: (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben. flir
CO7D 217/06 (2006,01) AGTK 317472 (2006.01) Jede verfitghare nationalgSchuzrechisarty: AE, AG, AL,
CH7D 405/06 (2006.01) A6IK 3174725 (2006.01) AM. AQ, AT, AU, AZFBA, B3, B, BH, BR, BW, BY,
CO7D 461406 (2006.01) AGLP 25/00 (2006.01) BZ, CA, CT, CL, "R, CU, CZ, DE, DK, DM,
COTD 46104 (2006.01) AGIFP 29/02 (2006.01) DO, DZ, IC, E . BS, FL, GB, G, GE, GH, GM,
CO7D 217/84 (2006.01) CO7D 469704 (2006.01) GT, HN, HR, L, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN,

KP, KR, KZ, {LAs -“_. LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2009/009040 MD. ME, MG. MK, MN, MW, MX. MY, MZ, NA, NG,
{22) Internationales Anmeldedatum: NI, NO, NZ, OM, PE, PG. PH. PL, PT, RO, RS, RU, 8C,
16, Dezember 2009 (16.12.2009) 513, SE, 5G, SK, SL, SM. ST, 8V, 5Y, TI, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA UG, US, UZ, VC. VN, ZA, ZM, ZW,
(25) Einreichungssprache: Dentsch

(84) Bestimmungsstaaten soweit nicht anders angegeben, fiir

(26) Veriffentlichungssprache: Deutsch Jede verfighare regionale Sclnuzrechisary): ARIPO (BW,
(30) Angaben zur Prioritiit: GH, GM, KL, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 2, TZ, UG,
0R021880.3 17. Dezember 2008 (17.12.2008) P ZM, ZW), curasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,

) TJ, TM), curopdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,

(D Anmelder (fér alle Bestimmunyssiaaten mit Ausnahme DK, EE, BS, FI, FR, GB, GR. HR, HU, TE, 18, IT. LT,
von US): GRONENTHAL GMBH [DE/DE], Ziegler- LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE. SI,
strasse 6, 52078 Aachen (DE). SK, SM, TR), OAPL(BF, B, CF, CG, CI, CM, GA, GN,

(72) Erfinder: und GO, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(75) Erfinder/Aumelder (o fir US)y: KUOHNERT, Sven  verdffentliche:
[DE/DE); Krahkopfitrasse 5, 52355 Diiren (DE). BAH-

RENBERG. Gregor [DE/DE], Auf Aderich 38, 52136 —  mitinternarionatem Recherchenberichi (drtikel 24 Absaiz

Monschan-Konzen (DE). MERLA, Beatrix [DE/DE], Y )

Bodelschwinghstrasse 36, 52078 Aachen (DE). SCHIE- —  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
NE, Klaus {DEDE]), Schasn 51, 41363 Jitchen (DI, Frive; Verdffentlichuny wird wiederhult, fulls Anderan-
SCHRODER, Wolfgang [DY/DE]; Auf der Hom 92, gon eingehen (Regel 48 Absaiz 2 Ruchsiabe h)

52074 Aachen (DI3).

{54) Title: SUBSTITUTED 4-(1,2,3 4-TETRAHY DROISOCHINOLIN-2-YL)-4-OXO-BUTYRIC ACID AMIDIE AS KCNQ2/2
MODULATORS

{54) Rezcichoung : SUBSTITUNIRTE 4-(1.2,3,4-TETRAHYDROISOCHINOLIN-2-YL)-4-0X0-BUTTERSAUREAMIDIE
ALS KCNQ2/3 MODULATOREN

(5T) Abstract: The invention relates o substituied retrabydroisochinolinyl-2-0x0-butyric acid amides. 1o a method for producing
ke sume, W medications comprising said compounds. and 10 the use of said compounds for producing inedications.

(87) Zusammenfassung: Dic Erlindung betrifli substituicrie Terrabivdroisochinolinyl-4-oxo-buttersiureamide. Verlahren zu ihrer
Herstellung, Arzncimittel enthaliend dicse Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arz-
ncimitteln.



* ' . INTERNATIONAL SEARCH REPORT

K International application No

PCT/EP2009/009040
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D217/06  CO7D405/06 c07D0401/06 c07D401/04 €07D217/14
A61K31/472 A61K31/4725  A61P25/00 A61P29/02 C07D409/04
ADD. ‘

According 1o International Patant Classification (IPC} or 1o bolh national classification and IPC

B, FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classitication system foliowed by classilication symbots)

Co7D

Documenlation searched other than minimum documentalion Lo the extent that such dosuments are included in the fields searched

Electronic data base consuited during the Internationat search (name of data base and, where practical, search termns used)

EPQO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citalion of document, with indication, where appropriate, of {he relavant passages Relevant lo claim No.

A WO 2008/046582 A (GRUENENTHAL GMBH [DEI; 1-12
MERLA BEATRIX [DE]; CHRISTOPH THOMAS [DE];
OBER) 24 April 2008 {2008-04-24)

cited in the application

siehe Struktur der Verbindungen der Formel
I und ihre pharmakologische Wirkung

A EP 0 409 489 A (ZAMBELETTI SPA L [IT] 1-12
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Acido amida 4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-2-il)-4- oxobutirico como moduladores
de KCNQ2/3

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencion se refiere a amidas sustituidas del acido tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico,
métodos para la preparacion del mismo, productos medicinales que contienen estos
compuestos y el uso de estos compuestos para la preparacion de productos medicinales.

El tratamiento del dolor, en particular dolor neuropatico, es de gran importancia en
medicina. Hay una necesidad a nivel mundial de terapias efectivas para el dolor. La
necesidad urgente de encontrar tratamientos que ataquen el dolor, que sean apropiados
para los pacientes en condicién de dolor crénico ¢ no crénico, entendiéndose esto como el
tratamiento exitoso y satisfactorio del dolor para el paciente, también esta documentado
en el gran numero de trabajos cientificos que se han publicado recientemente en el campo

de analgésicos aplicados e investigaciones basicas en nocicepcién.

Un caracter distintivo patofisioldgico del dolor crénico es la sobre excitabilidad de las
neuronas.

La excitabilidad neuronal es decisivamente influenciada por la actividad de los canales K,
ya que estos determinan significativamente el potencial inactivo de la célula y por lo tanto
el potencial del umbral. Canales heterométricos del subtipo KCNQ2/3 (Kv.2/7.3) se
expresan en neuronas de varias regiones del sistema nervicso central (hipocampo,
amigdala) y sistema nervioso periférico (ganglio dorsal basal) y regulan la excitabilidad de
ellos. La activacion de los canales KCNQ2/3 K' llevan a la hiperpolarizacion de la
membrana celular y, junto con esto, a una disminucién de la excitabilidad eléctrica de
esas neuronas. Las neuronas del ganglio dorsal basal que expresan KCNQ2/3 estan
involucradas en la transmision de estimulos nociceptivos desde la periferia a la cuerda
espinal (Passmore et al.J Neurosci. 2003; 23(18):7227-36).

En efecto ha sido posible detectar una actividad analgésica en modelos pre-clinicos de
dolor neuropatico e inflamatorio para el agonista retigabina KCNQ2/3 (Blackburn-Munro y
Jensen, Eur J Farmacol. 2003; 460(2-3):109-16; Dost et al., Naunyn Schmiedeberg's Arch
Pharmacol 2004, 369(4). 382-390).

El canal KCNQ2/3 K' entonces representa un punto de partida adecuado para el
tratamiento del dolor; en particular del dofor que se escoge de entre el grupo que consiste
en dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio y dolor muscular (Nielsen et al., Eur
J Farmacol. 2004; 487(1-3): 93-103), en particular dolor neuropatico y dolor inflamatorio.
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Por otra parte, el canal KCNQ2/3 K" es un blanco adecuado para |a terapia de un gran
numero de otras enfermedades, tales como, por ejemplo, migrafia (US2002/ 0128277),
enfermedades cognitivas (Gribkoff, Expert Opin Ther Targets 2003; 7(6): 737-748),
estados de ansiedad (Korsgaard et al, J Farmacol Exp Ther. 2005, 14{1): 282-92),
epilepsia (Wickenden et al., Expert Opin Ther Pat 2004; 14(4): 457-469; Gribkoff, Expert
Opin Ther Targets 2008, 12(5): 565-81; Miceli et al., Curr Opin Farmacol 2008, 8(1): 65-
74), incontinencia urinaria (Streng et al,, J Urol 2004; 172: 2054-2058), dependencia
(Hansen et al., Eur J Pharmacol 2007, 570(1-3):. 77-88), desordenes mania/bipolar.
{Dencker et al.,, Comportamiento de Epilepsia 2008, 12(1): 49-53), disquinesias asociadas
a la distonia (Richter et al., Br J Farmacol 2006, 149(6): 747-53).

Tetrahidropirrolopirasina sustituidas que tienen afinidad por el canal KCNQ2/3 K' se
conocen por el trabajo anterior (WO 2008/046582).

Hay necesidad de mas compuestos que tengan propiedades mejores o comparables, no
solo con respecto a la afinidad por KCNQ2/3 como tal (potencia, eficacia).

Por ejemplo, puede ser ventajoso mejorar la estabilidad metabdlica, la solubilidad en
medio acuoso o la permeabilidad de los compuestos. Estos factores pueden tener un
efecto benefico en la bicdisponibilidad oral o pueden alterar el perfil PK/PD
(farmacocinético/farmacodindmico), el cual puede ltevar, por ejemplo, a un periodo de
accion mas favorable.

Una interaccion débil o no existente con moléculas transportadoras, las que estan
involucradas en la conduccion y excrecién de productos medicinales, también se puede
tomar como una indicacion de una biodisponibilidad mejorada y una interaccién mas baja
del producto medicinal. Ademas las interacciones con las enzimas involucradas en la
descomposicién y excrecion de los productos medicinales deberia ser también tan baja
como sea posible, ya que tales resultados de los tests también indican que se debe
anticipar que por lo menos se deba esperar una interaccién mas baja o aun ninguna
interaccion del producto medicinal.

También puede ser ventajoso si los productos muestran una aita selectividad hacia otros
receptores de la familia del KCNQ (especificidad), por ejemplo hacia KCNQ1, KCNQ3/5 o
KCNQ4. Una alta selectividad puede tener un efecto favorable en el perfil de los efectos
colaterales. Se sabe, por ejemplo, que los compuestos que (también) se unen a KCNQ1
estan asociados con un alto riesgo de efectos cardiacos laterales, por lo que puede ser
deseable una alta selectividad hacia KCNQ1. Una alta selectividad hacia otros receptores

tambien puede ser ventajosa, sin embargo, una baja afinidad al canal ion hERG o al canal
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ion calcio tipo -L (sitios de unién fenil alquilamina, benzotiazepina, dihidropiridina) pueden
ser ventajosos, ya que estos receptores estan asociados con la aparicién de efectos
cardiacos laterales. Sobre todo una selectividad mejorada con respecto a la union a otras
proteinas enddgenas {es decir por ejemplo, receptores o enzimas) pueden llevar a un
mejoramiento del perfil de los efectos laterales y por lo tanto a una compatibilidad
mejorada.

Un objetivo de la invencién fue por lo tanto proveer compuestos nuevos que tengan
ventajas sobre los compuestos descritos en el arte previo. Los compuestos en particular
debieran ser adecuados como ingredientes farmacologicos activos en productos
medicinales, de preferencia en productos medicinales para el tratamiento de desordenes o

enfermedades que estan por lo menos parcialmente mediados por canales KCNQ2/3 K.
Este objetivo se lleva a cabo por el tema de las reivindicaciones.

Sorprendentemente se ha encontrado que amidas del acido tetrahidroisoquinolinilo-4-
oxobutirico que tienen la formula general (1) que se da mas adelante son adecuadas para
el tratamiento del dolor. También sorprendentemente se ha encontrado que amidas
sustituidas del acido tetrahidroisoquinolinilo-4-oxobutirico que tienen la formula general (1)
que se da mas adelante también tienen excelente afinidad por el canal KCNQ2/3 K* y son
por o tanto adecuadas para el tratamiento de desdrdenes o enfermedades que son
parciali‘nente mediadas por canales KCNQ2/3 K'. Las amidas sustituidas del acido
tetrahidroisoquinclinilo-4-oxobutirico actdan como moduladores, es decir, agonistas ©
antagonistas, del canal KCNQ2/3 K",

La invencion provee amidas sustituidas del acido tetrahidroisoquinolinilo-4-oxobutirico que

tienen la férmula general (1)

13
RPp2  R1 T Ri2 H
R4 N N\R15
R10 R14
5 R11
R
R7 “R8 Rs
R® (1)
En que

R® representa C,.iy alquilo 0 Cy.io heteroalquilo, cada uno saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido; Ca; cicloalquilo o
heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido o0 mono o polisustituido; arilo
o heteroarilo, cada unc no sustituido o mono o polisustituido; Cqs unido-alquilo Cs.»

cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido o mono o
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polisustituido, en que la cadena alquilo puede en cada caso ser ramificada o no
ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mono o polisustituida; o C,; alquilo
unico arilo o heteroarilo, cada uno no sustituide o mono o polisustituido, en que la cadena
alquilo puede ser en cada caso ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no

sustituida, mono o polisustituida;

R' representa F; Cl; Br; CN; C,.1, alquilo, de preferencia Cis alquilo, 0 Cag heteroalquiio,
cada uno saturado o no saturadoe, ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido; Cs.; cicloalquilo, de preferencia Css cicloalquilo, o heterociclilo, cada uno
saturado o no saturado, no sustituide ¢ mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, cada uno
no sustituido 0 mono o polisustituido; C,.s alquilo unido C; 7 cicloalquilo, de preferencia Cis
cicloalquilo, ¢ heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido © mono o
polisustituido, en que la cadena alquilo en cada caso puede ser ramificada o no
ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mono o polisustituida; C,s alquilo-unido
heteroarilo, no sustituidc o mono o polisustituido, en que la cadena alquilo puede ser
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mone o polisustituida; o
Ci.s alquilo-unido arilo, no sustituido o mono o polisustituido, en que la cadena alquilo
puede ser no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida;

R? representa H; F; CI; Br; o Cy.i alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no

ramificado, no sustituido © mono o polisustituido;

o R'y R? juntos con el atomo de carbon uniéndolos como miembro del anillo forman un
C,7 cicloalquilo, de preferencia Cas cicloalquilo, o heterociclilo, cada uno saturado ¢ no
saturado, no sustituido o mono o polisustituido, cada uno opcionalmente fusionado a

(hetero)arilo, no sustituido o mono o polisustituido;

R?, R*, R® y R® cada uno independientemente representa H; F; CI: Br; I, NO,; CFa; CN: R®,
C(=O)H; C(=0)R% CO.H; C(=0)OR% CONH,; C(=O)NHR® C(=O)N(R%),; OH; OR% -
O-(Cis alquilo)-O-; O-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R”, 0-(C=0)-NH-R% O-C(=0)-N(R%,;
0-S(=0),-R% 0-S(=0),0H; O-S(=0),0R’ 0-S(=0).NH;; O-S(=0),NHR®; O-S(=0),N(R°),;
NHz; NH-R% N(R®%, NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R% NH-C(=O)-NH,; NH-C(=0)-NH-R":
NH-C(=0)-N(R%),; NR%*C(=0)-R% NR%C(=0)-0-R% NR°-C(=0)-NH,, NR°-C(=0)-NH-R’:
NR®-C(=0)-N(R%;; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R% NH-S(=0),0R%  NH-S(=0),NH,;
NH-S(=0),NHR?®, NH-5(=0),N(R"),; NR®-S(=0),0H; NR®-S(=0),R% NR’-S(=0),0R" NR’-
S(=0)2NH;z; NR™-S(=0),NHR® NR°-S(=0),N(R%.; SH; SR’ S{(=0O)R’; $(=0),R% S(=0),0H;
S(=0),0R?; §(=0).NH;; S(=0).NHR®; 0 S{(=0),N(R%;;

2\
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R’ R® R® R'™ mutuamente independientes representan H; F; ClI; Br; C,.10 alquilo, saturado

o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido;
R representa H; F; CI; Br; CN; R%

R' representa H; F; CI; Br; CN; R o C' alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido © mono o polisustituido;

R'® representa H; F; Ci; Br; CN; C;.40 alquilo o C, 44 heteroalquilo, cada uno saturado o no

saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido;

Cs.; cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido o mono o

polisustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o mone o polisustituido;

C..¢ aquilo-unido C,; cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturadc ¢ no saturado, no
sustituido o mono o polisustituidc , en que la cadena alquilo en cada caso puede ser
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mono o polisustituida; o
C.¢ alquilo-unido arilo o heteroarilo, cada uno sustituido o mono o polisustituido, en que la
cadena alquilo puede ser en cada caso ramificada o no ramificada, saturada o no
saturada, no sustituida, mono o polisustituida;

R representa H; F; Ci; Br; CN; o Ci.10 alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o meno ¢ polisustituido;

o R"y R junto con los atomos de carbono uniéndolos como miembros del anillo forman
un Cj.; cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido o mono
o polisustituido, opcionalmente fusionado a (hetero)arilo, no sustituido o mono o
polisustituido;

o R" y R, o R™ y R"™ juntos con los atomos de carbono uniéndolos como miembros del
anillo forman un C,; cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no
sustituido o mono o polisustituido, cada uno opcionalmente unido a (heterc)arilo, no

sustituido o mono o polisustituido;

R’ representa R”;

en que “alquilo-sustituido” |, heteroalquilo sustituido” , “heterociclilo sustituido”, y
“cicloalquilo-sustituido” representan la sustitucidn de uno o mas atomos de hidrégeno,

cada uno mutuamente independientemente, con F; Cl; Br; |, CN; CF;; =O; =NH; =C(NH,),;
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NO; R% C(=O)H; C(=O)R% CO,H; C(=0)OR?% CONH,; C(=0)NHR?; C(=O)N{R%),; OH;
OR’% 0O-~(Cys alquilo)-O; O-C(=0)-R° 0-C(=0}-0-R% O-(C=0)-NH-R"; O-C(=0)-N(R%;;
0-5(=0),-R% 0-S(=0),0H; O-S(=0);0R% O-S(=0),NH,; O-S(=0);NHR®; O-S(=0),N(R%.;
NHz; NH-R®% N(R%); NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-O-R% NH-C(=0)-NH,; NH-C(=0)-NH-R®;
NH-C(=0)-N(R%,; NR°-C(=0)-R% NR’C(=0)-0-R% NR’-C(=0)-NH,; NR°-C(=0)-NH-R’
NR%-C(=0)-N(R%;; NH-S(=0),0H; NH-S(=0);R% NH-S(=0),0R%  NH-S(=0),NH;;
NH-S(=0),NHR®, NH-S(=0),N{R%,; NR’-S(=0),0H; NR®-$(=0),R’% NR’-S(=0),0R’ NR’-
S(=0);NH,; NR®-S(=0),NHR®, NR®-S(=0),N(R%),; SH; SR’ S(=0)R"% $(=0),R% $(=0),0H;
$(=0),0R"; §(=0):NH;; S(=0);NHR"; S(=0),N(R%;;

En que “arilo-sustituido”, y " heteroarilo sustituido” representan la sustitucion de uno o
mas atomos de hidrégeno, cada uno mutuamente independiente, con F; CI; Br; I; NO,:
CF3; CN; R% C(=0O)H; C(=0)R?, CO,H; C(=0)OR’% CONH,; C(=O)NHR": C(=O)N(R®),: OH:
OR% O-(Cig alquilo)-O; O-C(=0)-R% 0O-C(=0)-0-R% 0O-(C=0)-NH-R" 0O-C(=0)-N(R%.;
0-8(=0),-R% 0-5(=0),0H; O-S(=0),0R’ 0-S(=0);NH,; 0-S(=0),NHR® 0-S(=0),N(R®%;;
NHz; NH-R% N(R%),; NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-O-R% NH-C(=0)-NH,; NH-C{=0)-NH-R?;
NH-C(=0)-N(R%,; NR°-C(=0)-R% NR%C(=0)-0-R"; NR’-C(=0)-NH,; NR°-C(=0)-NH-R":
NR°-C(=0)-N(R",; NH-S(=0),OH; NH-S(=0),R% NH-S(=0),0R% NH-S(=0),NH,;
NH-S(=0),;NHR®, NH-S(=0);N(R%; NR"-S(=0),0H; NR’-S(=0),R’% NR’-S(=0),0R’, NR’-
$(=0),NH;; NR®-S(=0),NHR®; NR’-S(=0),N(R®),; SH; SR’ S(=0)R’; S{(=0),R’ S(=0),0H;
S(=0),0R®; §(=0);NH;; $(=0);NHR"; $(=0):N(R");;

En la forma de compuestos libres 0 de sales de acidos o bases fisiologicamente

compatibles.

Dentro del significado de ésta invencién las expresiones "C,.; alquilo”, "Cy.4 alguilo”, "Ci.s
alquilo”, "Cqs aquilo”, "Cy4 alquilo”, "C,4 alquilo" y "C.s alguilo" incluye radicales
hidrocarburo aciclicos saturados o no saturados, los que pueden ser ramificados o no
ramificados y no sustituidos o mono o poli sustituidos, teniendo

la2o1ad401a801a1002a4o02a8 atomos de C respectivamente, es decir, Cy.;
alcanilos y C, alquenilos ¢ C44 alcanilos, C,., alquenilos y C,.4 alquinilos ¢ Cq alcanilos,
C,.5 alguenilos y C,z alquinilos o Cy.qo alcanilos, Cq.yp alquenilos y Co.q alquinilos o Cay
alcanilos, C..4- alquenilos y C,,4 alquinilos o C,5 alcanilos, C,; aiquenilos y C, alquinilos.
Los alquenilos tienen por lo menos una doble unién C-C y alquinilos tienen por lo menos
una triple union C-C. El alquilo de preferencia es seleccionado desde el grupo que
compren de metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, etilenilo

(vinilo), etinilo, propenilo (-CH,CH=CH,,
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CH=CH-C-H;, -C(=CH;)-CHj), propinilo (-CH-C=CH, -C=C-CH,), butenilo, butinilo
pentenilo, pentinilo, hexenilo y hexinilo, heptenilo, heptinilo, octenilo, octinilo, nonenilo,
noninilo, decenilo y decinilo.

Dentro del significado de ésta invencion la expresion "C, ;, heteroalquilo® incluye radicales
hidrocarburo acrilicos saturados o no saturados que tienen 2 a 10 atomos de C, es decir,
C,.10 heteroalcanilos, C,.1o hetercalguenilos y C..i9 heteroalgqui nilos, cada uno de los
cuales puede ser ramificade o no ramificado o no sustituido ¢ mone ¢ polisustituido y en
los cuales uno, dos o tres atomos de carbono son reemplaza- dos por un heteroatomo o
un grupo de heteroatomos, cada uno mutua e independientemente elegido desde el grupo
que consiste de O, N, NH, N(C, 4 alquilo}, de preferencia N(CHs), S, S(=0) y S(=0),, en
que ambos atomos de carbono el inicial y el terminal de un C,.1¢ heteroalquilo no pueden
ser reemplazados por un heterodtomo o un grupo de heteroatomos, y los atomos de
carbono adyacentes, no pueden ser reemplazados simultaneamente por un hetercatomo
0 un grupo de heteroatomes. Uno, dos o tres atomos de carbono de un Cyyq
heteroalquilc son reemplazados de preferencia por un heterocdtomo o un grupo de
heteroatomos, cada uno mutuamente independientemente seleccionado desde el grupo
que consiste de O, Ny S.

Ademas cada heteroatomo o grupo de heteroatomos debe tener por lo menos dos atomos
de carbono como compafieros de union. C..qo heteroalquenilos tienen por lo menos un C-
C o una doble unién C-N y C,., heteroalquinilos tienen por lo menos una triple union C-C.
C..10 heteroalquilo de preferencia es seleccionado desde el grupo que consiste de CH,-O-
CHj, -CH,-CH»-0-CHj, -CH,-CH»-0-CH3-CH,, -CH,-CH3-0-CH-CH,-O-CHj3, -CH,-NH-CHj,
-CH,-CH2-NH-CH,-CHj;, -CHp-CHp-NH-CH2-CH-NH-CH3,  -CH2-N(CH3)-CH;3, -CH2-CH-
N(CH,)-CH,-CH,, -CHz-CH;-N{CH;)-CH,-CH>-N(CH,3)-CH3, -CH,-S-CHj;, -CH,-CH»-S-CH,-
CHj, -CH;-CH,-S-CH2-CH2-S-CHj, -CH,-CH2-NH-CH,-CH,-0-CHj3 y -CH;=N(CH3).

Para el propésito de ésta invencion la expresion, “cicloalquilo”, “C,7 cicloalquilo” o “Cag
cicloalquilo” representan hidrocarburos ciclicos que tienen 3, 4, 5, 6 u opcionalmente 7
atomos de carbono, en que los hidrocarburos pueden ser saturados o no saturados (pero
no aromaticos), no sustituidos o mono o polisustituidos. La union del cicloalquilo a la
estructura general superior se puede hacer a través de cualquier miembro del anillo
deseado y posible del radical cicloalquilo. Los radicales cicloalquilo también se pueden
fusionar a otros sistemas de anillos saturados, (parcialmente) no saturados, heterociclicos,
aromaticos o heteroaromaticos, los que por tumo pueden ser no sustituides o mono o
polisustituidos. Los radicales cicloalquilo pueden tener uno o multiples puentes, como por
ejemplo en el caso de adamantilo o diciclopentadienilo. El Cs.; cicloalquilo de preferencia
se selecciona desde el grupo que in¢luye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo.
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El término “heterociclilo” cicloalquilos saturados o no saturados (pero no aromaticos)
cicloalquilos que tienen tres a siete miembros del anillo, en los cuales uno, dos o tres
atomos de carbono se pueden reemplazar por un heteroatomo, cada uno es seleccionado
mutuamente e independientemente desde el grupo S, N u O, en que los miembros del
anillo pueden ser no sustituidos o mono o polisustituidos. La union del heterociclilo a la
estructura general de orden superior se puede hacer por medio de cualquier miembro del
anillo deseado y posible del radical heterociclilo. Los radicales heterociclilo también se
pueden fusionar a otros sistemas de anillos (parcialmente) no saturados o aromaticos o
heteroaromaticos, los que por turno pueden ser no sustituidos o mono o polisustituidos.
Radicales heterociclilo preferidos son del grupe que comprende azetidinilo, aziridinilo,
azepanilo, quinolinilo, dioxanilo, dioxolanilo, furanilo, imidazolidinilo, isoxazolidinilo,
isoquinolinilo, indolinilo, morfolinilo, piranilo, pirrolilo, piridinilo, pirrolilo, pirrolidinilo,

piperazinilo, piperidinilo, pirazolidinilo, pirazolinonilo o tiomaorfolinilo.

Dentro del significado de la invencién, el termino “arilo” representa hidrocarburos
aromaticos que tienen hasta 14 miembros del anillo, entre otros fenilos y naftilos. Cada
radical arilo puede estar presente en forma no sustituida o mono o polisustituida, en que
los sustituyentes arilo pueden ser idénticos o diferentes y pueden estar en cualquier
posicion deseada y posible del arilo. La union del arilo a la estructura general de orden
superior se puede hacer por mediode cualquier miembro de anillo deseado y posible del
radical arilo. Los radicales arilo también se pueden fusionar con otros sistemas de anillos
saturados, (parcialmente) no saturados, heterociclico, aromatico, o heteroaromatico, los
que por turno pueden ser no sustituidos o mono o polisustituidos. El arilo de preferencia
se elige desde el grupo que incluye fenilo, 1-naftilo y 2- naftilo, cada uno de los cuales
puede ser no sustituido o mono o polisustituido. Un arilo particularmente preferido es el
fenilo, no sustituido o mono o polisustituido.

El termino “heteroarilo” representa un radical aromatico ciclico de 5-, 6-, 6 7- miembros
que contienen por lo menos 1, opcionalmente también 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, en que los
heteroatomos pueden ser seleccionados mutua e independientemente desde los grupos
S, N 6 O y el radical heteroarilo puede ser no sustituido o0 mono o polisustituido; si el
heteroarilo es sustituido, los sustituyentes pueden ser idénticos o diferentes y pueden
estar en cualquier posicion deseada y posible del heteroarilo. Heteroatomos preferidos
son S, Ny O. Sy N son particularmente preferidos. La union a la estructura general de
orden superior se puede hacer por medio de cualquier miembro del anillo deseado y
posible del radical heteroarilo. EIl heteroarilo también puede ser parte de un sistema
biciclico o policiclico que tenga hasta 14 miembros del anillo, en que e! sistema de anillos

se puede formar con anillos mas saturados, (parcialmente) no saturado, heterociclico
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aromatico o heteroaromatico, los que por turno pueden ser no sustituidos o mono o
polisustituidos. El radical heteroarilo de preferencia se selecciona desde el grupo que
comprende benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzecdioxolanilo, benzodioxanilo, quinazolinilo, carbazolilo, quinolinilo,
furilo (furanilo), imidazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, isoquinoclinilo, isoxazoilo,
isotiazolilo, indolilo, oxadiazolilo, ftalazinilo, pirazolilo, piridito, pirrolilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, purinilo, fenazinilo, tienilo, triazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo o triazinilo.

Particularmente preferidos son piridilo, tienilo, indolilo y indazolilo.

Dentro del significado de la invencién las expresiones “C,.; alquilo- o C,4 alquilo- 0 Cq5
alquilo- o C,; alquilo- unido arilo, heteroarilo, heterociclilo, o cicloalquilo” quiere decir
que C,.; alquilo o C, alquilo o Cy alquilo o C, alquilo y arilo o heteroarilo ¢ heterociclilo
o cicloalquilo tienen los significados antes definidos y el radical arilo o heteroarilo o
heterociciilo o cicloalgquilo estan unido a la estructura general de orden superior por un
grupo C;.; alquilo o un Cy4 alquilo o un C4 alquilo o un C,.5 alquilo. La cadena alquilo en
todos los casos puede ser saturada o no saturada, ramificada o no ramificada, no
sustituida o mono o polisustituida.

En relacion con “alquilo”, “heteroalquilo”, “heterociclilo” y “cicloalquilo® el término “mono- o
polisustituido™ dentro del significado de la invencién se entiende que significa la sustitucién
unica o muitiple, es decir, dos tres o cuatro veces, la sustitucion de uno o mas atomos de
hidrogeno en el sistema de anillos, c¢ada uno mutua e independientemente con
sustituyentes seleccionados desde el grupo que comprende F; CI; Br; |; CN; CF;, =0;
=NH; =C(NH,),;; NO,; R% C(=O)H; C(=O)R’, CO,H; C(=0)OR% CONH,; C(=O)NHR®
C(=O)N(R%,; OH: OR% -O~(C,.5 alquilo)-O-; O-C(=0)-R% O-C(=0)-0-R’%; O-(C=0)-NH-R®,
0-C(=0)-N(R);; O-S(=0),-R% 0-5(=0),0H; 0-5(=0),0R";, O-S(=0),NH,; O-S(=0),NHR";
0-S(=0),N(R%,; NH,, NH-R% N(R%, NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R% NH-C(=0)-NH;;
NH-C(=0)-NH-R?% NH-C(=0)-N(R",; NR®C(=0)-R% NR"-C(=0)-0-R% NR°’-C(=0)-NH,;
NR?-C(=0)-NH-R?% NR°-C(=0)-N(R?%),; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R°, NH-$(=0),0R’ NH-
S(;—O)zNHz; NH-S(=O),NHR®,  NH-S(=0).N(R%5;  NR°-8(=0);,0H; NR’S(=0).R’;
NR%-$(=0),OR? NR’-S(=0),NH,: NR’-S(=0},;NHR?, NR’-S(=0),N(R®),; SH; SR® S(=0O)R%,
S(=0),R% S(=0),0H: S(=0),0R% S(=0),NH;; S(=0).NHR’ S(=0);N(R%, en que los
radicales polisustituidos se entiende que son radicales que son sustituidos multiples veces,
por ejemplo 2, 3, 0 4 veces, en el mismo o diferentes atomos, por ejemplo sustituido tres
veces en el mismo atomo de C, como es el caso de CF3, o CH,CF3, o en diferentes
puntos, como es en el caso de CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Un sustituyente puede por si
mismo en turno ser opcionalmente mono ¢ polisustituido. La polisutitucion se puede

realizar con sustituyentes idénticos o diferentes.
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Sustituyentes "alquilo”, "heteroalquilo”, "heterociclilo" y "cicloalquilo" preferidos son F; Ci
; Br 1; NOz; CF3; CN ; =O; =NH; R% C(=0)(R° 0 H); C(=0)O(R® o H); C(=O)N(R® 0 H),;
OH; OR®% O-(C,.4 alquilo)-O; O-(Cy alquilo)-O-Cy.¢ alquilo; OCF3; N(R? 0 H),: N(R® o H)-
C(=0)-R% N(R® o H)-C(=0)-N(R° o H),; SH; SCF; SR% S(=0),R% S(=0),0(R° 0 H);
S(=0)-N(R° 0 H),.

La expresion “(R® o H)" en un radical quiere decir que R° y H se pueden encontrar en este
radical en cualquier combinacién posible. Asi el radical “N(R® o H),” puede por ejemplo,
representar “NH;", “NHRY y “N(R%),". Si R® se encuentra mas de una vez en un radical,
como en el caso de “N(R®%),", entonces R° puede tener el mismo o diferente significado en
cada caso: en el presente ejemplo de “N(R%,”, por ejemplo, R® puede representar dos
veces al arilo, dando el grupo funcional “N(arilo).”, o R® puede representar una vez al arilo

y una vez al C,¢o alquilo, dando el grupo funcional “N{arilo)(C..;o alquilo)".

En refacion con “arilo” y *heteroarilc” la expresion “mono o polisustituido” en el significado
de esta invencion, es entendido que quiere decir la sustitucion Unica o multiple, es decir,
dos, tres o cuatro veces, de uno o mas atomos de hidrégeno en el sistema de aniflos, cada
una mutuamente independiente con sustituyentes seleccionados desde el grupo que
comprende F; Cl; Br; |; NO;; CFj; CN; R% C(=0)H; C(=0)R’ CO,H; C(=0)OR" CONH,;
C(=O)NHR?® C(=O)N(R%,; OH; OR% O-(C,4 alquilo}-O; O-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R% O-
(C=0)-NH-R% O-C(=0)-N(R%,; O-5(=0),-R% 0O-S(=0),0H; O-S(=0),0R® 0-S(=0),NH,;
0-S(=0),NHR’, O-S(=0);N(R%,; NH;; NH-R% N(R%, NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-O-R’;
NH-C(=0)-NH,; NH-C(=0)-NH-R®, NH-C(=0)-N(R%;; NR’-C(=0)-R% NR®-C(=0)-O-R’;
NR®-C(=0)-NH,; NR®C(=0)-NH-R% NR-C(=0)-N(R%,; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R":
NH-S(=0),0R% NH-S(=0),NH;; NH-S(=0),NHR® NH-S(=0),N(R%,; NR’S(=0),0H:;
NR®-S8(=0),R% NR°S(=0),0R’% NR®-S§(=0),NH,; NR™S(=0),NHR’; NR’-S{=0),N(R%),;
SH; SR% S(=O)R% $(=0)R% S(=0),0H; S(=0),0R% S(=O):NH;; S(=0),NHR";
S(=0),N(R%,, en uno u opcionalmente diferentes atomaos, en que un sustituyente puede
por turno por si mismo opcionalmente ser mono ¢ polisustituido.

La polisustitucién se realiza con sustituyentes idénticos o diferentes.

Sustituyentes “arilo” y “heteroarilo” preferidos son F; CI; Br; I; NO,; CF3; CN: R C(=0)(R°
o H); C(=0)O(R® o H); C(=0)N(R® o H),; OH; OR": -0-(C; alquilo)-O-; O-(C alquilo)-O-
Cys alquilo; OCF3; N(R® 0 H);; N(R® o H)-C(=0)-R% N(R® o H)-C(=0)-N(R°® o H),; SH:
SCF3; SR S(=0),R": S$(=0),0(R® 0 H); S(=0),-N{R° 0 H),.

Los compuestos de acuerdo con la invencion estan definidos por sustituyentes, por
ejemplo por R', R y R® (1* generacion de sustituyentes), los que por turno son
opcionalmente sustituidos (2% generacién de sustituyentes). Dependiendo de la
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definicion, estos sustituyentes de los sustituyentes pueden ellos mismos ser de nuevo
sustituidos (3™ generacion de sustituyentes). Por ejemplo, si R*= R® donde

R® = arilo (1™ generacién de sustituyente), entonces el arilo puede ser sustituido por si
mismo, es decir, con NHR?, donde R® = Ci.1o alquilo (2% generacion de sustituyentes).
Esto da el grupo funcional arilo-NHC ., alquilo. C,.40 alquilo puede entonces ser sustituido
por si mismo de nuevo, por ejemplo con CI (3" generacion de sustituyentes). Esto

entonces da en total el grupo funcional arilo-NHC .40 alquilo-Cl.

En una realizacién preferida la 3" generacién de sustituyentes no puede, sin embargo, ser
sustituida de nuevo, es decir, entonces no hay 4 generacién de sustituyentes.

En otra realizacién preferida la 2% generacién de sustituyentes no puede ser sustituida de
nuevo, es decir, tampoco hay 3™ generacion de sustituyentes. En otras palabras, en ésta
realizacion los grupos funcionales para R a R? pueden ser cada uno opcionalmente
sustituido, pero entonces los varios sustituyentes no pueden por si mismos ser sustituidos
de nuevo.

Si un radical esta mas de una vez en una molécula, tal como por ejemplo el radical R,
entonces éste radical puede tener distintos significados para diferentes sustituyentes: por
ejemplo, si ambos R"' = R® y R'™ = R®, entonces arilo puede representar R''R® y R"R®
puede ser representado por C,.4o alquilo.

En algunos casos los compuestos de acuerdo con la invencién estan definidos por
sustituyentes los que junto al (los) atomo(s) de carbono o heteroatomo(s) uniéndolos
como miembro o miembros del anillo forman un anillo, por ejemplo un

Ca. cicloalquilo o un heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido 0 mono
o polisustituido. Estos sistemas de anilios asi formados pueden fusionarse opcionalmente
a (hetero)arilo, es decir, a un arilo tal como fenilo o un heteroarilo tal como piridilo, en que
el radical (hetero)arilo, puede ser no sustituido 0 mono o polisustituido. Los sistemas de
anillos asi formados se fusionan de preferencia a un arilo, particularmente a fenilo. Si los
sustituyentes R y R' por ejemplo, forman un anillo ciclohexilo con los atomos de
carbono uniéndolos, entonces este anillo ciclohexilo puede ser fusionado al fenilo para
formar tetrahidronattilo.

Dentro del significado de ésta invenciéon el término “sal formada con un acido
fisiolégicamente compatible”, se entiende que son sales del ingrediente activo individuales
con acidos inorganicos u organicos los que son fisioldgicamente — particularmente cuando
se usan en humanos y/o mamiferos — compatible. El clorhidrico es particularmente
preferido. Ejemplos de acidos fisiolégicamente compatibles son: acido clorhidrico, acido
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bromhidrico, acido sulfirico, acide metanosulfénico, acido férmico, acido acético, acido
oxalico, &cido succinico, acido tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido maleico,
acido lactico, acido citrico, acido glutamico, acido sacarinico, acido monometil sebacico, 5-
oxoprolina, acido hexano-1-sulfénico, Acido nicotinico, acido 2-, 3-, o 4-aminobenzoico,
acido 2, 4, 6-trimetilbenzoico, acido w-lipoico, acetilglicina, dcido hipurico, acido fosforico
y/o aspartico. Acido citrico y acido clorhidrico son particularmenter preferidos.

Sales fisiologicamente compatibles con cationes o bases son sales del compuesto
individual como anién con por lo menos un catidn, de preferencia inorganico, los que son
fisioldgicamente — particularmente cuando se usan en humanos y/o mamiferos —
compatibles.

Particularmente preferidas son las sales de alcali y metales alcalino-térreos, pero también
sales de amonio, pero en particular {(mono) o (di)sodio, (mono) o (di)potasio, magnesio o
sales de calcio.

En una realizacion preferida el sustituyente R' es seleccionado desde el grupo que
consiste de Ci, alquilo, de preferencia C,s alquilo, 0 C,.,o heteroalquilo, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido;
Cs 7 cicloalguilo, de preferencia Cis cicloalquilo, cada uno saturado 'o no saturado, no
sustituido © mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido 0 mono o
polisustituido; C45 unido-alquilo C;; cicloalquilo, de preferencia Ca cicloalquilo, cada uno
saturado o no saturado, no sustituido o mono o polisustituido, en que la cadena alquilo
puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mono o
polisustituida; C,.¢ alquilo-unide heteroarilo, no sustituida © mono o polisustituida, en que la
cadena alquilo puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no
sustituida, mono ¢ polisustituida;, o Cy.3 alquilo-unido arilo, no sustituido o mono o
polisustituido, en que la cadena alquilo puede ser no ramificada, saturada o no saturada,
no sustituida;

y el sustituyente R® es seleccionado desde el grupo que consiste de H o Cy.4o alquilo,

saturado o no saturadoe, ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido.

En ofra realizacién preferida el sustituyente R' es seleccionado desde el grupo que
consiste de C..4g alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido;
Cs.7 cicloalquilo, saturado o no saturado, no sustituido o mono o polisustituido; fenilo,
tienilo, o piridilo, cada uno no sustituido o mono o polisustituido; Ci4 alquilo-unido, Cs.;
cicloalquilo, saturado o no saturado, o sustituido o mono o polisustituido, en que la cadena
alquilo puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida; C..

z9
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salquilo-unido tienilo o piridilo, cada uno no sustituido o mono o polisustituido, en que la
cadena alquilo puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no
sustituida, mono o polisustituida, o C,4 alquilo-unido fenilo, no sustifuida 0 mono o
polisustituida, en que la cadena alquilo puede ser no ramificada, saturada o no saturada,

5  no sustituida; y el sustituyente R? es seleccionado desde el grupo que consiste de H o C,.
10 Alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituide.

En una realizacion posterior el sustituyente R' es seleccionado desde el grupo que
consiste de:
10

Ci.10 alquilo, saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido: o

De acuerdo con la féormula general (1a) indicada abajo muestra (CH,)e-unido fenilo

16a
R16b

13
RY 2 (CHeO RS
R? N.

N R15

R 0 R14
; PR 0O
R R (1a)
15

maono o disustituido con R* y/o R™;

0, de acuerdo con la formula general (1b) indicada abajo muestra (CH,)e-unido tienilo,

R1GC

Z R16d
S

13
4 R3 g2 (CH2eO o R™
R N "agrs
R10 R14
5 R O
R e Ry
R (1b)

20 mono c disustituido con R' y/o R";
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O de acuerdo con la formula general (1c¢) , indicada abajo muestra (CH,)e-unido piridilo,

R169
Uév R16f
!
T
R3 _, (CH2), O R'3

(1c)

mono o disustituido con R y/o R'';

5
en que solo 1 de los sustituyentes T, U y V representan N y el resto de los sustituyentes en
cada caso representa CH ;
6 de acuerdo con la férmula general (1d) indicada abajo muestra (CH,)e-unido Csz
cicloalquilo
R17a
( R17b
h
R3 _, (CHp). O _ R"
s R R H
R N N\R15
R10 11R14
5 O
R R7 . R
RS R (1d)
10
mono o disustituido R'™ yio R'™®;
en que hrepresenta 0, 1, 2, 3 ¢ 4, de preferencia representa 0;
15

y el sustituyente R? representa en cada caso H;
en gue e representa en cada caso 0, 1, 2, 3 6 4, de preferencia 0;
20 R™ R R R'® R'%y R'®'son cada uno mutua e independientemente elegidos

desde el grupo que consiste de H, F, Cl, Br, CN, NH,, OCF,, SCF,, CF,, Cy alquilo

3)
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o O-Cygalquilo, cada uno saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no
sustituido 0 mono o polisustituido; arilo, heteroarilo, cada uno no sustituido o mono o

polisustituido ;

R'* y R'™ son mutua e independientemente elegidos desde el grupo que consiste de H.
F, Cl, Br, CN, NH,, OCF;, SCF;, CF;, Cy alquilo 0 O-C,4 alquilo, cada uno saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido © mono o polisustituido; arilo,

heteroarilo, cada uno no sustituido o mono o polisustituido:

R™ y R'™ son de preferencia mutua e independientemente elegidos desde el grupo que
consiste de H, F, Cl, CH3, OCH; y CF3; R'® y R cada uno de preferencia representa H.

R™ y R'™? son de preferencia mutua e independientemente elegidos desde e! grupo que
consiste de H, F, Cl, CH;, OCH; y CF,; R'™ y R'® cada uno de preferencia representa H.

R™ y R™ son de preferencia mutua e independientemente elegidos desde el grupo que
consiste de H, F, Cl, CH;, OCH; y CF3; R y R' cada uno de preferencia representa H.

h de preferencia representa 2 6 3, particularmente preferible por 3.

R y R"" son mutua e independientemente elegidos de preferencia desde el grupo que
consiste de H, F, CI, Br,CH;, OCH3 y CF. R'? y R"™ particularmente preferible cada uno
representa H.

Compuestos que tienen las férmulas (1?) y (1b) son més particularmente preferidos.

En otra realizacién preferida el sustituyente R’ es seleccionado desde el grupo que
consiste de Cy; alquilo o C,¢ cicloalquilo, cada uno saturado, ramificado o no ramificado,

no sustituido.

En otra realizacion preferida los sustituyentes R°, RY R® y R® son mutual e
independientemente seleccionados desde el grupo que consiste de H; F; CI; Br; I; NO;;
CF3 CN; R% C(=0)(R" 0 H); C(=0)O(R® o H); C(=0)N(R® 0 H),; OH; OR®; O-(C4. alquilo)-
O; O-~(Cys alquilo)-O-Cy alquilo; OCF3 N(R® o H),; N(R® o H)-C(=0)-R% N(R°® o
H)-C(=0)-N(R® o H);; SH; SCF;; SR® S(=0),R% S(=0),0(R’ 0 H); S(=0),-N(R? 0 H),.

R
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Los sustituyentes R®, R*, R® y R® son mutual e independientemente seleccionados desde
el grupo que consiste de H; F; Cl, Br; |, NO,; CF; CN; NH, , NH-C,; alquilo; N(C,.5
alquilo),; NH-C(=0)C,.5 alquilo; NH-C(=0} arilo; NH-C(=0) heteroarilo; C.¢ alquilo; CFj;
CHO; C(=0)C,s alquilo; C(=0Q) arilo; C(=0O) heteroarilo; CO,H; C(=0)O-C,s alquilo;
C(=0)O arilo; C(=0)O heteroarilo; CONH,; C(=0)NH-C, 5 alquilo; C(=O)N(C,.s alquilo)s;
C(=O)NH arilo; C(=O)}N(arilo),; C(=O)NH heteroarilo; C(=0O)N(heteroarilo),; C{(=O)N(C,5
alquilo)(arilo); C(=O)N(C,.s alquilo)}(heteroarilo); C(=O)N(heteroarilo)(arilo): OH; O-Ci,
alguilo; OCF3; O-(Cys alquilo)-O; O-(Cys alquilo)-O-Cys alquilo; O-benzilo; O-arilo;
O-heteroarilo; O-C(=0)C,s-alquilo; O-C(=0)arilo; O-C(=O)heteroarilo; SH; S-C,s alquile;
SCF3; S-benzilo; S-arilo; S-heteroarilo; arilo; heteroarilo; Cs cicloalquilo; heterociclilo o C,.

s alquilo-unido arilo, heteroarilo, C,; cicloalquilo o heterociclilo.

Los sustituyentes R®, R*, R® y R® particutarmente de preferencia cada uno mutua e
independientemente se seleccionan desde el grupo que consiste de H; F; Cl; Br; CN; CF;;
NH,; OCF3; SCF3, Cqg alquilo; O-C g algquilo; NH(C.s alquilo); N(C,.5 alquilo),; OH; y SH.

De forma mas particularmente preferente los sustituyentes R, R*, R® y R® cada uno
mutua e independientemente son seleccionados desde el grupo que consiste de H; F; CI;
OCHQ, CH3, CF3 Yy OCF3

En particular R® y R® cada uno represente H y R* y R® son cada uno mutua e
independientemente seleccionados desde el grupo que consiste de H; F; OCHz, CH, y
CFs.

En otra realizacién preferida los sustituyentes R R?, R®, y R'® son cada uno mutua e
independientemente seleccionados desde el grupo que consiste de H, Cy alquilo,

saturado o no saturado, ramificade o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido.

Los sustituyentes R, R®, R’ y R' son particularmente de preferencia mutua e
independientemente seleccionados desde el grupo que consiste de H o CHa.

En otra realizacion preferida el sustituyente R'" se selecciona desde el grupo que consiste
de H; F; Cl; Br; CN; C,.4 alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido; fenilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o mono o
polisustituido; C,4 alquilo-unido fenilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o mono o
polisustituido, en que la cadena alquilo puede en cada caso ser ramificada o no

ramificada, saturada o no saturada, no sustituido o mono o polisustituido;
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y R™ es seleccionado desde el grupo que consiste de H; F; CI. Br CN: Ciio
alquilo,saturade o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido; fenilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o mono o polisustituido;

C..4 alquilo-unido feniio o heteroarilo, cada uno no sustituido o mono o polisustituido, en
que la cadena alquilo en cada caso puede estar ramificada o no ramificada, saturada o no
saturada, no sustituido o mono o polisustituido;

o R" y R™ juntos con los atomos de carbono uniéndolos como miembros del anillo
forman un cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido o
mono o polisustituido, opcionalmente fusionado al fenilo, no sustituido o mono o
polisustituido.

R™ es de preferencia seleccionado desde el grupo que consiste de H; Cq.io alquilo,
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido; fenilo, no sustituido o
mono o polisustituido; Ci. alguilo-unido fenilo, no sustituido o mono o polisustituido, en
que la cadena alquilo puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no
sustituida 0 mono o polisustituida; y el radical R"™ puede ser seleccionado desde el grupo
que consiste de H; Cy;, alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no
sustituido; fenilo, no sustituido o mono o polisustituido; C, alquilo-unido fenilo, no
sustituido o mono o polisustituido, en que la cadena alquilo en cada caso puede ser

ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o polisustituida.

R" es seleccionado de preferencia desde el grupo que consiste de H; Cq4 alquilo,
saturado o no saturado, ramificado 0 no ramificado, no sustituido; fenilo o benzilo, cada
uno no sustituido o mono o polisustituido;

y el radical R"™ es seleccionado desde el grupo que consiste de H; C.., alquilo, saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido; fenilo, no sustituido o mono o
polisustituido.

Los radicales R'' y R" particularmente son seleccionados mas preferiblemente desde el
grupo que consiste de H y CH,; en particular R'' y R'® cada uno representa H.

En otra realizacidn preferida R'? y R son cada uno mutua e independientemente
seleccionados desde el grupo que consiste de H; Cy.y alquilo, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido.

24
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Ry R" son de preferencia cada uno mutua e independientemente seleccionados desde
el grupo que consiste de H; Ci4 alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no

ramificado, no sustituido.

Los radicales R y R™ particularmente son seleccionados mas preferiblemente desde el
grupo que consiste de H y CHj; en particular R'? y R™ cada uno representa H.

En otra realizacion preferida el sustituyente R"™ es seleccionado desde el grupo que
consiste de Ca,o alquilo o C,4o heteroalquilo, cada uno; saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono ¢ polisustituido: C,.; cicloalquilo, saturado
0 no saturado, no sustituido, o mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, no sustituido o
meono o polisustituido; Cy5 alquilo unido Cs; cicloalquilo, saturade o no saturado, no
sustituido, o mono o polisustituido, en que la cadena alquilo en cada caso puede ser
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mono o polisustituida:
Ci.g alquilo-unida arilo o heteroarilo, cada una no sustituida, o mono o bolisustituida, en
que la cadena alquilo puede ser en cada caso ramificada o no ramificada, saturada o no
saturada, no sustituida, mono o polisustituida.

El sustituyente R'® de preferencia se selecciona desde el grupo que consiste de Cjq
alquilo o Cy.4 heteroalquilo, cada uno saturado o no saturado; ramificado o no ramificado,
no sustituido, o mono o polisustituido; Cs; cicloalquilo, saturado o no saturado , no
sustituido, o mono o polisustituido; ariloc o heteroarilo, no sustituido, o mono o
polisustituido; Cy alquilo unido C,; cicloalquilo, saturado o no saturado, no sustituido, o
mono o polisustituido, en que la cadena alquilo puede ser en cada caso ramificada o no
ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, mono o polisustituida; C.s alquilo unido
arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o mono o polisustituido, en que la cadena alquilo
puede ser en cada caso ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida
o mono o polisustituida; con la condicion de que si R' representa a heteroarilo, el
heteroarilo esta unido por un atomo de carbono en el heteroarilo.

El radical R™ particularmente preferible representa a Ca.1q alquilo, saturado o no saturado;
ramificado o no ramificado, no sustituido, mono o polisustituido;
0 es seleccionado desde las siguientes estructuras A, B o C,
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R2R?3 R R22RZ R0 RZ R23 R

en que

n=01,2 3, 4,5 6, 70 8 particularmente de preferencia representa 0, 1, 2 6 3, en

particular representa 1,
m=0,1263

el anillo X puede contener uno o dos atomos de N como miembro(s) del anillo; el anillo Y
contiene por lo menos 1 heteroatomo seleccionado desde N, O 6 S y puede contener
hasta 3 heteroatomos mutua e independientemente seleccionados desde N, O 6 S; y/o

puede contener una o dos uniones dobles;

R"™y R'" mutua e independientemente representan H; ¥; Cl: Br: |; NO,; CFy; CN; RY,
C(=0}R" o H); C(=0)O(R° 6 H); C(=0)N(R? 6 H)z; OH; OR’; O-(Cys alquilo)-O; O-(Cys
alquilo)-O-Cy.5 alquilo; N(R® o H),; N(R® 6 H)-C(=0)-R% N(R? 6 H)-C(=0)-N(R? 6 H),; SH;
SR 8(=0),R% S(=0),0(R® 6 H); S(=0),-N(R° 6 H);H;

6 R"™ y R" junto con los atomos de carbono o nitrégeno uniéndolos como miembros del
anillo forman un arilo o heteroarilo fusionado anillo fenilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o mono o polisustituido; o un Cs; cicloalquilo o heteroarilo fusionado al anilio
fenilo o heteroarilo, cada unc saturado o no saturado, no sustituido o mono o
polisustituido;

6 R® y R*' juntos con los atomos de carbono o hetercatomos uniéndolos como miembros
del anillo forman un arilo o heteroarilo fusionado al anillo Y, cada uno

no sustituido o mono o polisustituido;

R# y R® mutua e independientemente representan H; é Cy4 alquilo, saturado o no

saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido.

Los compuestos en los cuales R tiene el significado de la subestructura A son
particularmente preferidos.
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En otra realizacion preferida el radical R*® es seleccionado desde las siguientes

subestructuras A-a, B-a ¢ C-a,

R18 R20 R20

R19 R21
A-a B-a C-a

en que
n representa 0, 1, 2 6 3 de preferencia particularmente representa 1;
m=0,1,263;

el anillo X puede contener un atomo de N como miembro del anillo;

el anillo Y contiene un heteroatomo seleccionado desde N, O 6 S y/o contiene una o dos
uniones dobles;

R'*y R" mutua e independientemente representan H: F; CI; Br: I; NO,: CN; NH,:

Ci.10 alquilo, saturade o no saturado; ramificado o no ramificado, no sustituido; benzilo;
CF3; NH(Ci.1o alguito); N(Ci.1o alquilo)y; OH; O-Cy.q¢ alquilo; OCF,; O-(Cy.1o alquilo)-O;
O-benzilo; SH; S-Cy.qp alquilo; SCF,;; S-benzilo; fenilo, no sustituido o mono o
polisustituido;

6 R y R juntos con el atomo de carbono uniéndolos como miembros del anillo forman
un fenilo o heteroarilo fusionado al anillo fenilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
mono o polisustituido;

R* y R*" juntos con los atomos de carbono o heteroatomos uniéndolos como miembros
def anillo forman un fenilo fusionado al anillo Y, cada uno no sustituido o mono o
polisustituido;

6 R® y R? juntos con los atomos de carbono o heteroatomos uniéndolos como miembros
del anillo forman un arilo o heteroarilo fusionado al anilio Y, cada uno no sustituido o
mono o polisustituido.

3’\'
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R* y R* mutua e independientemente representan H ¢ CH, en particutar R? y R?*
cada uno representa H,

Los compuestos en los cuales R tiene el significado de la estructura A-a son mas

particularmente preferidos, en que;
N significa 0, 1, 2 6 3, en particular 1;
el anillo X no contiene atomos N como miembros del anillo;

Ry R™ mutua e independientemente representan H; F; Cl: Br; CN: NH,: Cy alquilo; CF;
OH; O-C, alquilo; OCF3; 6 SCF3; en particular R® Y R mutua e independientemente
representan H; F; Cl, CH,;, OCH; 6 CF;;

6 R™ y R" junto con el anillo fenilo X forman un indazolilo, no sustituido o mono o
polisustituido; o juntos con los atomos de carbonc del anillo fenilo X uniéndolos como
miembros del anillo forman O-CH,-O; 6 O-CH,-CH,-O.

Otra realizacién preferida de tos compuestos de acuerdo con la invencién que tiene

la formula general (1} tiene la férmula general (2)

RG R? Ra

donde

R' representa a Cy.¢o alquilo, de preferencia Cq alquilo, o C,.40 heteroalguilo, cada uno
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido;
Cs7 cicloalquilo, de preferencia Cys cicloalquilo, cada uno saturado o no saturado, no
sustituido 0 mono o polisustituido; fenilo, tienilo o piridilo, cada uno no sustituido o mono o
polisustituido; fenilo tienilo o piridilo cada uno no sustituido o mono o polisustituido; Ci.
alquilo-unido C,.; cicloalquilo, saturado o no saturado, no sustituido o mono o
polisustituido; C.¢ alquito-unido fenilo, no sustituido 0 mono o polisustituido, en que la
cadena alquilo puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no

sustituida; 6 C,5 alquilo-unido a tienilo o piridilo, no sustituido o mono o polisustituido, en

3%
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que la cadena alquilo puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no
sustituida o mono o polisustituida;

R’, R*, R® y R® cada uno mutual e independientemente representan H: F: Cl: Br: I; NO,;
CF3; CN; R®; C(=0)(R° 6 H); C(=0)O(R® 6 H); C(=O)N(R® 6 H);; OH; OR®; O~(C. alquilo)-
O; O-(C1.¢ alquilo)-O-C.s alquilo; N(R® 6 H),; N(R® 6 H)-C(=0)-R% N(R° & H)-C(=0)-N(R° 6
H)2; SH; SR? $(=0).R° $(=0);0(R® 6 H); S(=0),-N(R° 6 H), ;

R’, R%, R®, R" mutua e independientemente representan H; & C, alquilo, saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituida © mono o polisustituida;

R™ y R™ cada uno independientemente representan H: Ci4, alquilo, saturado o no

saturado, ramificado o no ramificado, no sustituida 0 mono o polisustituida;

6 R" y R™ juntos con el 4tomo de carbono uniéndolos como miembros del anillo forman
un Ca cicloalquilo o heterociclilo, cada uno , saturado o no saturado, no sustituido o mono
o polisustituido;

R" representa Ca.qg alguilo, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no
sustituido 0 mono o polisustituido; Ca7 cicloalquilo, saturado o no saturado, no sustituido o
mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, no sustituido o mono o polisustituido; C,.5 alquilo-
unido Cs.; cicloalquilo, saturado o no saturado, no sustituido © mono o polisustituido, en
que la cadena alquilo en cada caso puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no
saturada , no sustituida o0 mono o polisustituida; C,. alquilo-unido arilo o heteroarilo, cada
una sustituida o mono o polisustituida, en que la cadena alquilo puede ser en cada caso

ramificada o no ramificada, saturada o no saturada , no sustituida o mono o polisustituida.

Los compuestos que tienen la formula general (1) 6 (2) son particularmente preferidos en
que,

R' es seleccionado desde Cyo alquilo, de preferencia C,5 alquilo, C47 cicloalquilo, de
preferencia Cs cicloalquilo, cada uno ramificado o no ramificado, saturado, no sustituido:
fenilo no sustituido o mono o disustituido con sustituyentes mutua e independientemente
seleccionados desde el grupo que consiste de F, Cl, CH;, OCH; y CFj; tienilo, no
sustituido 0 mono o disustituido con F, Cl, CH,, OCH; 6 CFs5: piridilo, no sustituido o mono
o disustituido con F, Cl, CHs, OCH; 6 CF;; Cy.5 alquilo-unido fenilo, no sustituido, en que la

cadena alquilo es no ramificada, saturada y no sustituida:

R? es seleccionada desde H 6 CHs, pero de preferencia representa H;
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R® R R®y R® cada unc mutua e independientemente representa H: F: CL: Cl: CH,; OCHs

R’, R®, R’ y R* cada uno mutua e independientemente representan H 6 CHj;
R", R R"y R" cada uno mutua e independientemente representan H 6 CH;;

R' representa Cy.qo alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado: fenilo, no
sustituido o mono o disustituido con sustifuyentes mutua e independien- temente
seleccionados desde el grupo que consiste de F, Cl, CH;, OCH3 y CFy;

Ci.4 alquilo-unido fenito, no sustituido o mono o disustituido con sustituyentes mutua e
independientemente seleccionados desde el grupo que consiste de F, CI, CHs, OCH,, CF3,
-0-CH;-O-; Ci.4 alquilo-unido naftilo, tienilo, furanilo, indolilo o piridilo, cada uno no
sustituido; indazolilo no sustituido o mono sustituido con CHs.

Compuestos que tiene |la formula general (1) 6 (2) son mas particularmente preferidos en
que

R' es selecionado desde metilo, prop-2-il, 2-metil-prop-2-il y ciclohexilo; fenilo, no

sustituido; tienilo, no sustituido; piridilo, no sustituido;

R? significa H;

R®y R® cada uno significa H:

R*y R® cada uno mutua e independientemente significa H; F; CF3; CHs. 6 OCHs;

R’, R®, R’y R cada uno mutua e independientemente significa H 6 CHa:

R", R, Ry R" representa H:

R' representa C., alquilo, saturado y no ramificado; fenilo, no sustituido o mono o
disustituido con sustituyentes mutual e independientemente seleccionados desde el grupo
que consiste de F, Ci , y OCHs; benzilo, no sustituido o mono o disustituido con
sustituyentes mutual e independientemente seleccionados desde el grupo que consiste F;
Cl; CHs;; OCH,; CF3; -O-CH,-0-; Cy4 alquilo unido fenilo, no sustituido; CH,-unido naftilo,

tienilo, furanilo o piridilo cada uno no sustituido; C,Hs-unido-indelilo, no sustituido;

indazolilo mono sustituido con CH.
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Particularmente preferidos son los compuestos del grupo que comprende:

1 Acido 4-Oxo-4-(1 -fenilo-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-it)-N-(3-(trifluoroMetibenzil)
butirico Amida;

2 Acido 4-(1-Metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-[ [3-
{trifluoroMetihfenilo]Metil] butirico Amida; .

3 Acido 4-Oxo-4-(1-tien-2-il-3,4-dihidroisoguinolina-2(1H)-il)-N-(3-(trifluoroMetil}benzi!
butirico Amida;

4 Acido 4-Oxo-4-[1-(4-piridil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il]-N-[ [3-
(trifluoroMetil)fenilo]Metil] butirico Amida;

5 Acido 4-(7-Fluoro-1-fenilo-3,4-dihidroisoquinclina-2(1H)-il)-4-oxo-N-(3-
(trifluoroMetil}benzil) butirico Amida;

6 Acido 4-(5-Fluoro-1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-[ [3-
(trifluoroMetil)fenilo]Metil] butirico Amida;

7 Acido 4-Oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-[ [2-
(trifluoroMetilYfenilo]Metil] butirico Amida;

8 Acido 4-Oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-il)-N-[ [4-
(trifluoroMetif)fenilo)Metil] butirico Amida;

9 Acido 4-(4-Metil-1-fenilo-3, 4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-[ [3-
(trifluoroMetil)fenilo)Metil] butirico Amida;

10 Acido 4-(4,4-DiMetil-1-fenilo-1 ,3-dihidroisoquinolina-2-il)-4-oxo-N-[ [3-
(triflucroMetil)fenilolMetil] butirico Amida;

11 Acido 4-(7-Metoxi-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-[ [3-
(trifluoroMetil)fenilo]Metil] butirico Amida:

12 Acido 4-(5-Metoxi-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-{ [3-
{trifluoroMetil)feniio]Metil] butirico Amida:

13 Acido 4-(3-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-[ [3-
{trifluoroMetil)fenilo]Metil] butirico Amida;

14 Acido N-(2-Clorofenilo)-4-0xo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il) butirico
Amida,;

15 Acido N-(2,1 ,3-Benzotiadiazol-4-il)-4-oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro- 1H-isoquinolina-2-
il) butirico Amida;

16 Acido N-(1-Metil-6-indazolil)-4-oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-il)
butirico Amida;

17 Acido N-(2-FurilMetil)-4-ox0-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-il) butirico
Amida;

18 Acido N-Benzil-4-oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il) butirico Amida;

Al
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19 Acido 4-Oxo0-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-(2- piridilMetii)butirico
Amida;

20 Acido N-J(4-Metoxifenilo)Metil]-4-oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinalina-2-
iNbutirico Amida,

21 Acido 4-Oxo-N-fenetil-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il) butirico Amida;
22 Acido 4-Oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-(4-piridilMetil) butirico
Amida;

23 Acido 4-Oxo0-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-(3-fenilopropil) butirico
Amida;

24 Acido N-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-4-oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinotina-2-il)
butirico Amida;

25 Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-{4-Metoxifenilo)-4-
oxoButirico Amida;

26 Acido N-(2-Clorofenilo)-4-(5,7-diMetil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-
oxoButirico Amida;

27 Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-if)-N-(1-Metil-6-indazolil)-
4-oxoButirico Amida;

28 Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-(2-FurilMetil)-4-
oxoButirico Amida,

29 Acido N-Benzil-4-(5,7-diMetil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxoButirico
Amida;

30 Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-(2-
piridilMetil)butirico Amida;

3 Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-[ (4-
Metoxifenilo)Metil]-4-oxoButirico Amida,;

32 Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenilo-3,4-dihidro- 1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-fenetilButirico
Amida,

33 Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-0xo-N-(3-
fenilopropil) butirico Amida;

34 Acido N-(4-Metoxifenilo}-4-(5-Metil-1-fenito-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-
oxoButirico Amida,

35 Acido N-(2-Clorofenilo)-4-(5-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-
oxoButirico Amida;

36 Acido N-(1-Metil-6-indazolil)-4-(5-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il}-4-
oxoButirico Amida;

37 Acido N-(2-FurilMetil)-4-(5-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinclina-2-il)-4-
oxoButirico Amida,;
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38 Acido N-Benzil-4-(5-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-il)-4-oxoButirico
Amida,;

39 Acido 4-(5-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-(2-piridilMetil)
butirico Amida;

40 Acido N-[(4-Metoxifenilo)Metil]-4-(5-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro- 1H-isoquinolina-2-il)-4-
oxoButirico Amida;

41 Acido 4-(5-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-if)-4-oxo-N-fenetilButirico
Amida;

42 Acido 4-(5-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-il}-4-oxo-N-{3-fenilopropil}
butirico Amida;

43 Acido N-(4-Metoxifenilo)-4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoquinclina-2-il)-4-
oxoButirico Amida;

44 Acido N-(2-Clorofenilo)-4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1 H-isoguinolina-2-il)-4-
oxoButirico Amida;

45 Acido N-(1-Metil-6-indazolil)-4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-
oxoButirico Amida;

46 Acido N-(2-FurilMetil)-4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-
oxoButirico Amida;

47 Acido N-Benzil-4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxoButirico
Amida;

48 Acido 4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-(2-
piridilMetil)butirico Amida;

49 Acido N-[(4-Metoxifenilo)Metil]-4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-
oxoButirico Amida;

50 Acido 4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-fenetilButirico
Amida;

51 Acido 4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-(4-piridilMetil)
butirico Amida; '

52 Acido 4-Oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-(2-thienylMetil) butirico
Amida;

53 Acido N-[(2-Clorofenilo)Metil]-4-oxo0-4-( 1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)
butirico Amida;

54 Acido N-[(2,4-DiClorofenilo)Metil]-4-oxo0-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)
butirico Amida;

I3

55 Acido N-[(3,4-DiClorcfenilo)Metil]-4-oxo0-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)
butirico Amida;
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56 Acido 4-Oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-(p-tolilMetil) butirico
Amida;

57 Acido N-(1,3-Benzodioxol-5-ilMetil)-4-ox0-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
il) butirico Amida,;

58 Acido N-[(3-Fluorofenilo)Metil]-4-oxo-4-( 1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-if)
butirico Amida:

59 Acido N-[(2-Fluorofenilo)Metil]-4-oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)
butirico Amida;

60 Acido N-[(4-Fluorofenilo)Metill-4-oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)
butirico Amida;

61 Acido N-[(2,5-Difluorofenilo)Metil]-4-oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)
butirico Amida;

62 Acido N-(1-NaphthylMetil)-4-oxo-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il) butirico

Amida;
63 Acido 4-(7-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-propilButirico
Amida,;
64 Acido 4-(5-Metil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-propilButirico
Amida;

65 Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-propilButirico

Amida;

66 Acido 4-Oxo0-4-(1-fenilo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il}-N-propilButirico Amida;
67 Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-{ [3-(trifluoroMetil)-
fenilo]Metil] butirico Amida; '

68 Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-[ [4-(trifluoroMetil)-
fenilo]Metillbutirico Amida;

69 Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-{ [2-(trifluoroMetil)-
fenilo]Metil] butirico Amida,

70 Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil)-6-Metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-[ [3-
(triflucroMetil)-fenilo] Metil] butirico Amida,;

71 Acido 4-(1-(2-Metil-prop-2-il}-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-[ [3-
(trifluoroMetil}fenilo] Metil} butirico Amida;

72 Acido 4-(1-Ciclohexil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-4-oxo-N-[ [3-(trifluoro Metil)-
fenilo] Metiljbutirico Amida,

73 Acido 4-Oxo-4-(1-(2-fluorofenilo)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-il)-N-{ [3-
(trifluoroMetil)fenilo] Metil] butirico Amida;

o las sales fisiologicamente compatibles de ellos.

44
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Las amidas acidas tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico sustituidas de acuerdo con la
invencién y los correspondientes acidos, bases, sales y solvatos son adecuados como

ingredientes farmacéuticamente activos en productos medicinales.

La invencion por lo tanto también provee un producto medicinal que contiene por lo menos
una amida acida tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico sustituida de acuerdo con la
invencién que tiene la formula general (1), en que los radicales R' a R' tienen el
significado dado antes, y opcionalmente uno o mas sustancias auxiliares farma-
céuticamente compatibles.

Los productos medicinales de acuerdo con la invencion opcionalmente contienen, en suma
al por lo menos un compuesto de acuerdo con la invencion, aditivos adecuados y/o
sustancias auxiliares, incluyendo materiales de transporte, rellenos, solventes, diluyentes,
tinturas y/o envolturas, y pueden ser administradas en forma de dosis liquidas en la forma
de soluciones inyectables, gotas o jugos, en forma de dosis semi-sélidas en la forma de
granulos, tabletas, pelets, parches, capsulas, yesos/spray yesos o aerosoles. La opcion
de sustancias auxiliares, etc., y la cantidad de ellas que se usa depende de si el producto
medicinal es via administracion oral, peroral, parenteral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo en la piel,
membrana mucosa o en los ojos. Las preparaciones en la forma de tabletas, pastillas,
capsulas, granulos, gotas, jugos, y almibares son adecuados para administracion oral; las
soluciones, suspensiones, faciimente reconstituibles preparaciones secas y sprays son
adecuados para administracién parenteral, topica e inhalativa. Los compuestos de
acuerdo con la invencion en formulacién almacenada, en forma disuelta o en yeso,
opcionalmente agregando agentes que promuevan la penetracion a la piel, son
preparaciones adecuadas para administraciéon percutaneas. Las formas de preparacién
adecuadas para administracion oral ¢ percutanea pueden llevar los compuestos de
acuerdo con la invencion en una base de liberacion retardada. Los compuestos de
acuerdo con la invencion también pueden ser usados en formas de depédsito de largo
alcance, tales como implantes ¢ bombas implantadas, por ejemplo. Ofros ingredientes
adicionales activos conocidos por la persona experimentada en el arte se pueden agregar

en principio a los productos medicinales de acuerdo con la invencion.

Estos productos medicinales de acuerdo con la invencion son adecuados para influir
canales KCNQ2/3 y ejercer una accidn agonista o antagonica, en particular agonista.
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Los productos medicinales de acuerdo con la invencion son de preferencia adecuados
para el tratamiento de desordenes o enfermedades que son al menos parcialmente
mediados por canales KCNQ2/3.

Los productos medicinales de acuerdo con la invencidén de preferencia son adecuados
para el tratamiento de una o mas enfermedades escogidas desde el grupo que consiste de
dolor, de preferencia dolor que se escogen desde el grupo que consiste de dolor agudo,
dolor crénico, dolor neuropatico, dolor muscular y dolor inflamatorio, epilepsia,
incontinencia urinaria, estados de ansiedad, dependencia, mania, desordenes bipolares,
migrafa, enfermedades cognitivas, disquinesia asociada a la distonia, y/o incontinencia

urinaria.

Los productos medicinales de acuerdo con la invencion son de preferencia particularmente
adecuados para el tratamiento del dolor, muy particularmente preferible para el dolor

crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio y dolor muscular.

Los productos medicinales de acuerdo con la invencidon son mas paricularmente

adecuados de preferencia para el tratamiento de la epilepsia.

La invencién también provee el uso de por lo menos un acido amida tetrahidro
isoquinolinil-4-oxobutirico de acuerdo con la invencién y opcionalmente una o mas
sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles para la preparacién de un producto
medicinal para el tratamiento de desérdenes o enfermedades que estadn por lo menos
parcialmente mediadas por canales KCNQ2/3.

Se da preferencia al usc de por lo menos un acido amida tetrahidroisoquinolinil-4-
oxobutirico de acuerdo con la invencién y opcionalmente una o mas sustancias auxiliares
para la preparacion de un producto medicinal para el tratamiento del dolor, de preferencia
el dolor que se escoge desde el grupo que consiste de dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropatico, dolor muscular, y dolor inflamatorio; epilepsia, incontinencia urinaria, estados
de ansiedad, dependencia, mania, desdrdenes bipolares, migrafia, enfermedades

cognitivas, disquinesias asociadas a distonia y/o incontinencia urinaria.

Particularmente preferido es el uso de por lo menos un acido amida tetrahidroisoguinolinil-
4-oxobutirico sustituido de acuerdo con la invenciéon y opcionalmente una o mas
sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles para la preparacion de un producto
medicinal para el tratamiento del dolor, muy particutarmente preferible el dolor crénico,

dolor neuropatico, dolor inflamatorio y dolor muscular.
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También particularmente preferido es el uso de por lo menos un acido amida
tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico sustituido de acuerdo con la invencion y opcionalmente
una o mas sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles para la preparacién de un
producto medicinal para el tratamiento de la epeilepsia.

La invencion también provee por lo menos un acido amida tetrahidroisoquinolinil-4-
oxobutirico sustituido de acuerdo con la invenciéon y opcionalmente una o mas sustancias
auxiliares farmacéuticamente compatibles para el tratamiento de desordenes o
enfermedades que son por lo menos parcialmente mediadas por canales KCNQ2/3.

La invencion también provee por lo menos un &acido amida tetrahidroisoquinolinil-4-
oxobutirico sustituido de acuerdo con la invencion y opcionalmente una o mas sustancias
auxiiares farmacéuticamente compatibles para el tratamiento del dolor, de preferencia
desde el grupo que consiste de dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor
muscular y dolor inflamatorio; epilepsia, incontinencia urinaria, estados de
ansiedad,dependencia, mania, desordenes bipolares, migrafia, enfermedades cognitivas,
disquinesia asociada a distonia y/o incontinensia urinaria.

Particularmente preferido es por lo menos un éacido amida tetrahidroisoquinolinil-4-
oxobutirico sustituido de acuerdo con la invencién y opcionalmente una o mas sustancias
auxiliares farmacéuticamente compatibles para el tratamiento del dolor, muy
particularmente preferible el dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio y dolor

muscular.

Particularmente preferido es también por lo menos un acido amida tetrahidroiso-quinolinil-
4-oxobutirico sustituido de acuerdo con la invencion y opcionalmente una 0 mas

sustancias auxiliares farmaceuticamente compatibles para el tratamiento de |a epilepsia.

La invencion también provee el uso de un acido amida tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico
sustituido de acuerdo con la invencién y opcionalmente una o mas sustancias auxiliares
farmacéuticamente compatibles para el tratamiento de desordenes o enfermedades que
son por lo menos parcialmente mediadas por los canal KCNQ2/3.

Se da preferencia al uso de por lo menos un acido amida tetrahidroisoquinolinil-4-
oxobutirico sustituido de acuerdo con fa invencién y opcionalmente una o mas sustancias
auxiliares farmacéuticamente compatibles para el tratamiento del dolor, de preferencia del
dolor que se escoge desde el grupo que consiste de dolor agudo, dolor ¢cronico, dolor
neuropatico, dolor muscular y dolor inflamatorio; epilepsia, incontinencia urinaria, estados

A
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de ansiedad, dependencia mania, desérdenes bipotares, migrafda, enfermedades

cognitivas, disquinesia asociada a distonia y/o incontinencia urinaria.

La efectividad contra el dolor se puede demostrar por ejemplo en el modelo de Bennett o
Chung (Bennett, G.J. y Xie, Y.K., una mononeuropatia periférica en rata que produce
sensacion de desérdenes de dolor similares a los que se ven en el hombre, Dolor 1988, 33
(1), 87-107; Kim, S.H. y Chung, J.M., un modelo experimental para neuropatia periférica
producida por una ligadura segmental del nervio espinal en la rata, Dolor 1992, 50 (3),
355-363). La efectividad contra la epilepsia se puede demostrar por ejemplo en el modelo
rata DBA/2 (De Sarro et al., Naunyn-Schmiedeberg’'s Arch. Farmacol. 2001, 363, 330-336).

El acido amida tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico sustituido de acuerdo con la invencién
de preferencia tiene un valor de ECs, 6 a lo mas11 uM ¢ a lo mas 5 pM, mas preferible a lo
mas 3 UM 6 a lo mas 2 UM, aln mas preferible a lo mas 1,5 uM 6 a lo mas 1 pM, mas
preferible a lo mas 0,8 uM 6 a lo mas 0,6 uM y en particular a lo mas 0,4 uM 6 a lo mas 0,2
M. Los métodos para determinar el valor de ECsy, son conocidos por la persona
experimentada en el arte. El valor de ECs, de preferencia es determinado por
fluorometria, particularmente preferible por el método descritc en “Experimentos
farmacolégicos”.

La invencion también provee métodos para preparar el acido amida tetrahidroisoquinolinil-
4-oxobutirico sustituido de acuerdo con la invencién.

Los componentes quimicos y de la reaccion usados en las reacciones descritas abajo son
obtenidos comercialmente o se pueden producir por métodos convencionales conocidos

por la persona experimentada en el arte.

Métodos de preparacién general

Esquema 1:

AR
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En el paso 1, las aminas que tienen la féormula general Il se hacen reaccionar con
anhidridos succinicos que tienen la féormula general Ill, en un medio de reaccion,
seleccionado de preferencia desde el grupo que consiste en, acetona, acetonitrilo,
cloroformo, dioxano, diclorometano, etanol, acetato de etilo, nitrobenceno, metanol y
tetrahidrofurano, opcionalmente en presencia de una base inorganica, de preferencia
carbonato de potasio, ¢ una base organica, seleccionada de preferencia desde el grupo
que consiste de trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina, y diisopro- piletilamina, de
preferencia a temperaturas de -20° C a 160° C, para formar acidos carboxilicos que tienen

la formula general V .
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En el paso 2, los acidos carboxilicos que tienen la formula general IV, en que PG
representa un grupo C.s alquilo, de preferencia metilo,etilo, isopropilo o ter-butilo, se
hacen reaccionar con aminas que tienen la formula general Il por el método descrito en el

paso 4 para formar compuestos que tienen la formula general VI

Alternativamente en el paso 2, los compuestos que tienen la férmula general IV, en que
PG representa un grupo Cy5 alquilo, de preferencia metilo, etilo, isopropilo o ter-butilo,
primero se activan a fa funcion acida, por ejemplo por conversion al acido halida
correspondiente, de preferencia acido clorhidrico, o en ésteres reactivos, de preferencia
ésteres pentefluorofendlico, y después se hacen reaccionar con aminas que tienen la
formula general Il en un medio de reaccién, de preferencia seleccionado desde el grupo
que consiste de éter dietilico, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanoi, etanol, dimetil
formamida y diclorometano, con o sin la adicion de por lo menos una base organica ¢
inorganica, por ejemplo trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina 6 diisopropilamina,
opcionalmente en presencia de por lo menos una base organica, de preferencia
seleccionada desde el grupo que consiste de trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina y
diisopropilamina, o una base organica, de preferncia a temperaturas de -20° C a 100° C,

para formar compuestos que tienen ia formula general VI.

En el paso 3, los ésteres de acido carboxilico que tienen la férmula general VI, en que PG
representaun grupo Cis alquilo, de preferencia metilo, etilo, isopropilo, o ter-butilo, se
dividen,opcionalmente en un medio de reaccién, de preferencia seleccionado desde el
grupo que consiste de acetona, acetonitrilo, cloroformo, dioxano, diclorometano, etanol,
metanol, tetrahidrofurano y agua o en una mezcla de éstos medios de reaccion,
opcionalmente en presencia de una base inorganica, de preferencia LIiOH o NaOH, u
opcionalmente en la presencia de un acido, de preferencia acido férmico, acido clorhidrico
o acido triflucroacético, opcionalmente en la presencia de trigtilsilano, triisopropilsilanc o
etanodiol, de preferencia a temperaturas de -20° C a 80° C, para formar &cidos
carboxilicos que tienen la formula general V.

En el paso 4, los acidos carboxilicos que tienen la formula general V se hacen reaccionar
con aminas que tienen la férmula general VI, en un medio de reaccién, seleccionado de
preferencia desde el grupo que consiste de éter dietilico, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
metanol, etanol, dimetil formamida y diclorometano, opcionalmente en la presencia de por
lo menos un reactivo acoplador, seleccionado de preferencia desde el grupo que consiste
de 1-benzotriazoliloxi-tris-(dimetilamino)fosfonium hexafluorofosfato (BOP),
diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), N'-(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida (EDCI), N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo[4, 5-b]piridino-1-iimetileno]-N-
metilmetanamino hexafluorofosfatc N-oxido (HATU), O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
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tetrametiluronio  hexafluorofosfato (HBTU) vy 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOA),
opcionalmente en la presencia de por lo menos una base inorganica, seleccionada de
preferencia desde el grupo que consiste de carbonato de potasio y carbonato de cesio, o
una base organica, que se selecciona de preferencia desde el grupo que consiste de
trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, de preferencia a

temperaturas de -70° C a 150° C, para formar compuestos que tienen la férmula general I.

En el paso 5, las aminas que tienen la férmula general VIl se hacen reaccionar con
anhidridos succinicos que tienen la formula general Ill, por el método descrito en el paso

1, para formar acidos carboxilicos que tienen la formula general XVI.

En el paso 8, las aminas que tienen la férmula general Vil se hacen reaccionar con
acidos carboxilicos que tienen la formula general VIII, por el método descrito en el paso 2,

para formar compuestos que tienen la formula general IX.

En el paso 7, los ésteres de acidos carboxilicos que tienen la formula general IX, en que
PG representa un grupo C, alquilo, de preferencia metilo, etilo, isopropilo o ter-butilo, son
divididos por el método descrito en el paso 3 para formar acidos carboxilicos que tienen la
formula general XVI.

En el paso 8, las aminas que tienen la formula general Il se hacen reaccionar con acidos
carboxilicos que tienen la férmula general XVI, por el método descrito en el paso 4, para

formar compuestos que tienen la formula general |,

Esquema 3 (sintesis Pictet-Spengler):
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En el paso 9, las aminas que tienen la formula general X se hacen reaccionar con
quetonas o aldehidos (R*=H) que tienen la férmula general Xi, en un medio de reaccién,
que se selecciona de preferencia desde el grupo que consiste de acetonitrilo, cloroformo,
diclorometano.éter dietilico, etanol, metano!, tetrahidrofurano, tolueno y xileno,
opcionalmente en la presencia de una base inorganica, de preferencia carbonato de
potasio, © una base organica, que se selecciona de preferencia desde el grupo que
consiste de trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, de preferencia

a temperaturas de 0° C a 160° C, para formar iminas que tienen la formula general Xil.

En el paso 10, las iminas que tienen la férmula general XiI son ciclicas, opcionalmente en
un medio de reaccion, que se selecciona de preferencia desde el grupo que consiste de
benzeno, etanol, metanol, tolueno, agua y xileno, con la adicion de un acido, , que se
selecciona de preferencia desde el grupo que consiste de acido clorhidrico, acido
triflucroacético o acido trifluorometanosulfonico, de preferencia a temperaturas de 0° C a

160° C, para formar compuestos que tienen la formula general Il.

52
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Esquema 4 (Sintesis Bischler-Napieralski):
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En el paso 11, las aminas que tienen la férmula general X se hacen reaccionar con Acidos
carboxilicos que tienen la férmuta general Xlll, por el método descrito en el paso 4, para

formar amidas que tienen la formula general XIV .

En el paso 12, las amidas que tienen la férmula general XIV se hacen ciclicas en un
medio de reaccion, que se escoge de preferencia desde el grupo que consiste de
benzeno, cloroformo, tolueno ¢ xileno, en la presencia de un reactivo adecuado para
hacerlo ciclico, de preferencia tricloruro de fosforilo o pentacioruro fosforoso,
opcionalmente con la adicion de pentdxido fosforoso, de preferencia a temperaturas de
20° C a 150° C, para formar compuestos que tienen la férmula general XV.

En el paso 13, los compuestos que tienen la féormula general XIV son reducidos en un
medio de reaccién, que se escoge de preferencia desde el grupo que consiste de éter
dietilico, etanol, acido acético, metanol y tetrahidrofurano, en la presencia de un agente
reductor adecuado, que se escoge de preferencia desde el grupo que consiste de hidruro
borico de sodio, hidruro cianobérico de sodio, hidruro aluminic de litio o hidrégeno,
opcionalmente con la adicién de un catalizador, que se escoge de preferencia desde el
grupo que consiste de paladio, platino, oxido de platino, o niquel Raney, opcionalmente
con la adicién de una base organica que se escoge de preferencia desde el grupo que
consiste de amonio, trietilamina y diisopropil etilamina, de preferencia a temperaturas de -
20° C a 100° C, para formar compuestos que tienen la férmula general I’ (R?=H).

sé
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Descripcion de las sintesis de ejemplo

Abreviaciones
AcOH

aq.

salmuera

d

DCM

DIPEA

EDC

EE

éter

sat.
h
HATU

HOAt
HOBt
sol.
m/fz

M
MeCN
MeOH
max.
min
MS
N/A
Net;
PS carbodiimida

PPA
RG
RT

acido acético

Acuoso

solucién acuosa saturada de NaCl|
dias

diclorometano

N,N-diisopropiletilamina

cloruro N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil carbodiimida
acetato de etilo

éter dietilico

Saturado

hora(s)

O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N’N-tetrametiluronio

hexafluorofosfato

7-aza-1-hidroxi-1H-benzotriazol
1-hidroxi-benzotriazol

solucién

razén masa-a-carga

molar

acetonitrilo

metanol

Maximo

minutos

espectrometria de masa

no disponible
trietilamina

un polimero-unido carbodiimida que tiene la siguiente

estructura

Cargando: 0,9-1,4 mmol/g
Tamarto de fa particula: 75-150 um
acido polifosférico
retigabina

temperatura ambiente 23+- 7° C
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SC cromatografia de columna en gel de silice
THF tetrahidrofurano
vy preporcion por velumen

Todos los materiales iniciales que no se describen explicitamente fueron obtenidos ya sea
comercialmente ( los proveedores se pueden encontrar por ejemplo en la Base de Datos
Symyx® Productos Quimicos Disponibles de MDL, San Ramén,) US), o su sintesis esta ya
cuidadosamente descrita en la literatura especializada ( los procedimientos experimentales
se pueden encontrar por ejemplo en la base de datos Reaxy® de Elsevier, Amsterdam,
NL), o se pueden preparar por métodos conocidos por la persona experta en el arte.

Gel de silice 60 (0,040 — 0,063 mm) se uso en la fase estacionaria de la cromatografia de
columna (SC).

La caracterizacion  analitica de todos los intermediarios y compuestos de ejemplo se
realizé por medio de espectroscopia 'H-NMR. También se realizd un analisis por
espectroscopia de masa (MS, m/z establecido por [M+H]") para todos ios compuestos de
ejemplo e intermediarios seleccionados.
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Sintesis de intermediarios

Sintesis del intermediario VVV01: Aacido 4-ox0-4-(3(trifluorometil}benzilamino)
butirico

Una solucién de 15,0 g (85.6 mmol) de (3-(trifluorometil)fenil)metilamina en eter {40 ml) se
agregd por goteo a una suspencion de 7,5 g (85,6 mmol) de anhidrido succinico en éter
(450 ml) por un periodo de 30 min. Entonces la mezcla se agité por 72 h a temperatura
ambiente. El depdsito obtenido se filtré y se secéd. Después de la cromatografia de
columna (EE / MeOH 1:1) del residuo, se obtuvieron 10,4 g (37,8 mmol, 44%) de 4cido 4-
0x0-4-(3-(trifluorometil)benzilamino) butiric o

Sintesis del intermediario VVV04: acido 4-(7-fluoro-1 -fenil-3,4-diidroisoquinolin-2(1H-
il}-4-oxobutirico.

a) sintesis de N-(4-fluorofenetil)benzamida

1,5 g (10,8 mmol) de HOAt se agregaron a una solucion de 15,0 g (108,0 mmol) de 4-
fluorofenetilamina y 13,2 g (108,0 mmol) de acido benzoico en DCM y la mezcla se enfrio
a 0° C. 228 g (119,0 mmol) de EDC se agregaron entonces a ésta temperatura Y
entonces la mezcla se agitd por 16 h a RT. La solucién de reaccion entonces se lavé
sucesivamente con 1M de acido clorhidrico acuoso (2 x 300 ml}, una solucién acuosa 2M
de NaOH (300 ml) y salmuera (200 ml). La fase organica se secé sobre Na,SQ,, filtrado y
concentrado a un volumen pequefio al vacio. 20,5 g (84,2 mmol, 78%) de N-(4-
fluorofenetil}benzamida fueron obtenidos como residuo.

b} Sintesis de 7-fluoro-1-fenil-3,4-dihidroisoquinilina

Una mezcla de 12,5 g (51,4 mmol) de N-(4-fluorofenetillbenzamida y acido polifosforico
(150 ml) se calentd a 150°C por 5 dias. Entonces la solucién caliente se virtié en aguayla
reaccion se detuvo por la adicion de NaHCO;. Se extrajo con DCM (3 x 300 mi). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (300 ml), se secaron sobre Na,SOQ,, se
filtraron y se concentraron a un pequefio volumen al vacio. 3,2 g del producto crudo 7-
fluoro-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolina fueron obtenidos como residuo, el cual se hizo

reaccionar sin mas purificacion adicional.

¢) Sintesis dé 7-fluoro-1-fenil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinilina 0,65 g (17,1 mmol) de NaBH,
se agregaron en porciones a una solucion de 3,2 g (max. 14,2 mmol} del producto crudo 7-
fluoro-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolina en EtOH (80 ml) y entonces la mezcla se agito por 16
h a RT. Después la mezcla se concentrd a un volumen pequefio al vacio y el residuo se
recogié con DCM (200 ml). Se lavé con agua y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x
150 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron a un pequefio volumen. 7-Fluoro-1-fenil-1,2 3 4-
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tetrahidroisoquinolina se obtuvo como producto crudo, el que se hizo reaccionar otra vez

sin purificacion adicional.

d) Sintesis de cido 4-(7-fluoro-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-il)-4-oxobutirico.

5,0 g (49,7 mmol) de anhidrido succinico y 4,0 ml (28,4 mmol) de NEt; se agregaron en
sucesion a una solucion del producto crudo 7-fiuoro-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidro isoquinolina
(max. 14,2 mmol) en MeCN (200 ml) y la mezcla se agité por 16 h a RT. Después se
concentrd a un peguefio volume al vacio y el residuo se recogié con una solucién acuosa
saturada deiNaHCO; (300 ml). Se extrajo con DCM (2 x 200 ml). Las fases organicas
combinadas ise lavaron con 1M de acido clorhidrico acuoso (200 mi), se secaron sobre
Na,SQ,, se filtraron y se concentraron a un pequeno volumen al vacio. La cromatografia
de columna (heptano / EE 1:1 + 1% AcOH) del residuo produjo 1,72 g (5,3 mmol, 10%
sobre 3 etapas) de acido 4-(7-fluoro-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxobutirico .

Sintesis del intermediario VVV06: acido 4-(7-metoxi-1-fenil-3,4-dihidro isoquinolin-
2(1H)-il}-4-oxobutirico '

a) Sintesis de 4,98 g (19,5 mmol, 98%) de N-(4-metoxifenetil)benzamida tuvo lugar por el
método descrito para el intermediario VVV04 en a).

b) Sintesis de 7-metoxi-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolina.

Una mezcla de 4,0 g (15,7 mmol} de N-{4-metoxifenetil)benzamida y 21,1 mi (227,0 mmol)
de POCl; en jIVIeCN (120 ml) se puso a reflujo por 16 h. Después la mezcla se concentrd a
un pequefio volumen al vacio, se recogié con MeOH y de nueve se concentré a un
pequeio volumen al vacio. Este paso se repitio tres veces.

24,65 g del producto crude 7-metoxi-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolina se obtuvieron como

residuo, los que se hicieron reaccionar sin mas purificacion.

¢) Sintesis de 7-metoxi-1-fenil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinclina 24,65 g (max. 15,7 mmol) de!
producto crudo de b) se hicieron reaccionar por el método descrito para el intermediario
VW04 en c) para formar 7-metoxi-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidro isoquinolina. Los 6,81 g de

producto crudo que fueron obtenidos se usaron sin mas purificacion .

d) Sintesis dél acido 4-(7-metoxi-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-4-oxobutirico

6,81 g del plroducto crudo de ¢} se hicieron reaccionar por el método descrito para el
intermediarioi VVV04 en d) para formar acido 4-(7-metoxi-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-4-oxobutirico. 2,2 g (6,5 mmol, 41% scbre 3 etapas) de acido 4-(7-metoxi-1-fenil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxobutirico fueron obtenidos.

=%
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Sintesis del intermediario VVV09: acido 4-(7-Metil-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-4-oxobutirico.

a) Sintesis de 7-metil-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisogquinolina.

Una mezcla de 12,0 g (89 mmol) de 2-p-toiiletilamina y 11,21 ml (111 mmol) de
benzaldehido en PPA (300 g) se calentd a 100°C por 5 dias. Después de enfriarla a RT se
virtié en una' solucion acuosa saturada de K,CO; (1200 ml). Después de agregar DCM
(300 ml) fue agitada por 50 min a RT. Después las fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo con DCM (2 x 500 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron a un volumen pequefo al vacio. 16,3 g de 7-metil-1-
fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina fueron obtenidos como el producto crudo, el que se hizo

reaccionar de nuevo sin mas purificacion.

b) Sintesis del acido 4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxobutirico 25,5 g
(255 mmol) de anhidrido succinico y 20,3 ml (146 mmol) de NEt, se agregaron en
sucesion a una solucion de 16,3 g del producto crudo 7-metil-1-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina de a) en MeCN (300 ml) y la mezcla se agitd por 16 h a RT.
Después se concentré a un pequefio volumen al vacio. El residuo se recogié con DCM
(400 ml). Deépués se lavd con una solucidén acuosa saturada de

NaHCO;. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 400 ml). Las fases organicas colectadas
se lavaron con &cido clorhidrico acuoso 1N (400 ml) y con salmuera , se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron a un pequefio volumen al vacio. La cromatografia
de columna (gradiente heptano / EE 1:1 — heptano / EE / AcOH 2:2:1) del residuo y la
subsiguiente cristalizacion del residuo de EE produjeron 6,79 g (21 mmol, 24% sobre 2
etapas) de acido 4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidroisequinolin-2(1H)-il}-oxobutirico.

Sintesis del intermediario VVV12: 4-Metil-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Un filtro molecutar 4 A (10 g) se agregd a una solucion de 1,06 g (10,0 mmol) de
benzaldehido y 1,35 g (10,0 mmol) de 2-fenilpropilamina en tolueno (45 ml) y la mezcla se
puso a reflujo por 4 h. Después de enfriar a RT la mezcla se fiitré a través de tierra de
diatomeas y el filtrado se concentré a un pequefio volumen al vacio. El residuc se disolvio
en TFA (90 mi) y la solucién se calenté a 120° C por 20 h. Después se concentré a un
pequefio volumen al vacio y se hizo alcalino con una solucién acuosa de 2N de NaOH.
Despues sefextrajo con EE. La fase organica se secd sobre Na,SQ,, se filtro y se
concentré a un pequerio volumen al vacio. La cromatografia de columna (hexano / EE 7:3)
del residuo produjo 1,74 g (7.8 mmol, 78%) de 4-metil-1-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina.

Sintesis del intermediario VVV14: 4,4-Dimetil-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

a) Sintesis de N-(2-metil-2-fenilpropil)benzamida.

9
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4,0 m! (30 mmol) de NEt; y 4,22 g (30 mmol) de benzoilcloruro se agregaron en sucesion a
0°C a una solucion de 1,86 g (10,0 mmol) de cloruro 2-metil-2-fenilpropilamina en DCM (30
ml) y la mezcla se agitd por 1 h a RT. Después se diluyé con DCM y se lavd con una
solucion acuosa al 10% de acido clorhidrico, una sclucion acuosa saturada de Na,CO; y
salmuera. La fase organica se secoé sobre Na,SO,, se filtré y concentré a un pequefio
volumen al vacio. 2,48 g (9,8 mmol, 98%) de N-(2-metil-2-fenilpropil) benzamida se

obtuvieron como residuo, el cual se hizo reaccionar sin mas purificacion.

b) Sintesis de 4,4-dimetil-1-fenil-3,4-dihidroisoguinolina

1,42 g (10,0 mmol) de P,Os y POCI; (4 ml} se agregaron a una solucion de 1,27 g (5,0
mmol) de N-(2-metil-2-fenilpropil)benzamida en xileno (20 ml) y la mezcla se calento a
150°C por 3 h Después de enfriar a RT la mezcla se concentré a un pequefio volumen al
vacio. El residuo se alcalinizé con una solucidon acuosa al 20% de NaOH. Después se
extrajo con EE y la fase organica se secé sobre Na,S0O,, se filtrd y se concentrd a un
pequefioc volumen al vacio. 634 mg (2,7 mmol) de 4,4-dimetil-1-fenil-3 4-
dihidroisoquinoclina se obtuvieron como residuo, el cual fue hecho reaccionar sin mas
purificacién.

c} Sintesis de 4,4-dimetil-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Una solucion de 471 mg (2,0 mmol) de 4,4-dimetil-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolina en MeOH
(6 ml) se enf:rié a0’ Cy 151 mg (4,0 mmol) de NaBH, se agrego en porciones. Después
de agitar por 3 h a RT se agregé una solucién acuosa saturada de NH,CI. Entonces la
mayor parte del metano! se extrajo al vacio y el residuo se exirajo con EE. La fase
organica se extrajo con salmuera, se secd sobre Na,SQ,, se filtrd y se concentré a un
pequefioc volumen al vacio. 19 mg (0,08 mmol, 4%) de 4,4-dimetil-1-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina se obtuvieron como residuo, el cual fue hecho reaccionar sin méas
purificacion. :

Sintesis de otros intermediarios
La sintesis de otros intermediarios tuvo lugar por los métodos ya rescritos. La tabla 1
muestra que compuestos se prepararon y con que método. Los materiales iniciales y los

reactivos usados en cada caso son aparentes para la persona experimentada en el arte.

¢O
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Intermediario

Nombre quimico

Preparacion
analoga

intermediario

Rendimiento[
%]

4-Ox0-4-(2-acido

VVVO02 (trifluorometil}benzilamino)butir | VW01 28
ico
acido4-Oxo-4-(4-
VW03 (trifluorometil)benzilamino)butir | VVV01 30
fco
acido  4-(5-Fluoro-1-fenil-3,4-
VVV05 dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4- | VWV04 12 (4 etapas)
oxobutirico
acido 4-(5-Metoxi-1-fenil-3,4-
VVVO7 dihidroisoquinolin-2(1H)-if)-4- VW06 51 (4 etapas)
oxobutirico
acido 4-(1-fenil-3,4-
VVV08 dihidroisoquinolin-2{1H)-il)-4- | VWV(04 d) 58
i | axcbutirico
Acido  4-(5-Metil-1-fenyl-3,4-
VW10 dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4- VVW09 25 (2 etapas)
oxobutirico
acido 4-(5,7-Dimetil-1-fenil-3,4-
VVV11 dihidroisoquinclin-2(1H)-yl)-4- | VW08 30 (2 etapas)
- | oxobutirico
s " acido  3-Meti-1fenii-1,2,3 4- - -
tetrahidroisoquinolina
acido 4-(1-(2-Tolil)-3,4-
VVV15 dihidroisoquinolin- VW09 75 (2 etapas)
2(1H)-y!)-4-oxobutirico
acido 4-(1-Ciclohexil-3,4-
VVV16 dihidroisoquinolin- VVV08 58 (2 etapas)
2(1H)-il)-4-oxobutirico
Acido  4-(1-(2-Metil-prop-2-il)-
VW7 34 VW09 98 (2 etapas)

dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-
4-oxobutirico
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intermediario

Nombre gquimico

Preparacién
analoga

intermediario

Rendimiento|
%]

VVVv18

Acido  4-(1-(2-Fluorofenil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)- 4-

oxobutirico

VW09

84 (2 etapas)

6l
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Sintesis de los compuestos de ejemplo

Sintesis del compuesto de ejemplo: acido amida 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-
dihidroisoqqinolin-2(1 H)-il)-N-(3-(trifluorometil)benzil) butirico.

1,98 g (~2,0.mmol) de resina PS carbodiimida se agregaron a una solucién de 209 mg
(1,0 mmol) dé 1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y 275 mg (1,0 mmol} de acido 4-oxo-4-
(3-(trifluorometil)benzilamino) butirico (intermediario VVV01) en una mezcla de DCM y
DMF (82 ml, 40:1 w) y la mezcla se agitd por 16 h a RT. Despué se filtr6 la resina para
sacarla y se lavé con DCM y MeOH. El filtrado se concentré a un pequefio volumen al
vacio. La cromatografia de columna (DCM / EtOH 40:1} del residuo produjo 287 mg (0,6
mmol, 62%) de acido amida 4-0x0-4-(1-fenil-3,4-dihidroisoquinelin-2(1H)-il)-N-(3-
(trifluorometil)benzil) butirico. MS: m/z 467,2 [M+H]".

Sintesis del compuesto de ejemplo 3: acido amida 4-Oxo-4-(1-tien-2-il-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-N-(3-{trifluorometil}benzil} butirico.

236 mg (1,1 mmol) de 1-(tiofen-2-il}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinclina, 380 mg (1,0 mmol) de
HATU y 263 pl (1,9 mmol) de NEt; se agregaron en sucesion a una solucion de 275 mg
(1,0 mmol) de acido 4-oxo-4-(3-trifluorometil) benzilamino) butirico (intermediario VVV01)
en THF (8 ml} y después la mezcla se agité por 24 h a RT. Después se diluyé con EE (30
ml) y se lavé dos veces con una solucién acuosa 4M de NH,Cl y con una solucién acuosa
1M de NaHCO.. La fase organica se seco sobre, MgSO,, fue filtrado y concentrado a un
pequefio volumen a! vacio. La cromatografia de columna (EE) del residuo produjo 410 mg
(0,87 mmol, 87%) de acido amida 4-oxo-4-(1-tien-2-il-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-N-(3-
(trifluorometil)benzil) butirico. MS: m/z 473,1 [M+H]".

Sintesis del compuesto de ejemplo 5: acido amida 4-(7-Fluoro-1-fenil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxo-N-(3-(trifluorometil}benzil) butirico.

Una solucion de 200 mg (0,61 mmol) de acido 4-(7-fluoro-1-fenil-3,4-dihidroiso quinolin-
2(1H)-il)-4-oxobutirico (intermediaric VVV04) y 88,0 pl (0,61 mmol) de 3-trifluorometil
benzilamina en DCM (15 ml) se enfrié a 0°C y entonces, 8,3 mg (0,06 mmol) HOAty 128
mg (0,67 mmol) de EDC fueron agregados en sucesion. Después la mezcla se agité por
16 ha tem:peratura ambiente. La solucion de la reaccién se virtio en agua (75 ml) y se
extrajo con DCM (2 x 75 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion
acuosa 1M de NaOH (100 ml) y salmuera, se secd sobre Na,S0Q,, se filtrd y se concentro
a un pequefio volumen al vacio. La cromatografia de columna (heptano / EE 1:1 + 2% 7N
NH; en MéOH) del residuo produjo 240 mg (0,50 mmol, 81%) de acido amida 4-(7-fluoro-

G2
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1-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxo-N-(3-{trifluorometil)benzil) butirico. MS: mi/z
485,2 [M+H]":

Sintesis del compuesto de ejemplo 9: acido amida 4-(4-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-i-il)-4-oxo-N-[ [3-{(trifluorometil)feniilmetil] butirico.

384 mg (2,0:mmol) de EDC, 306 pl (1,8 mmol) de DIPEA y 135 mg (1,0 mmol) de HOBt
sé agregaron a wuna solucion de 275 mg (1,0 mmol) de &cido 4-ox0-4-(3-
(trifluorometil}benzitamino) butirico (intermediario VVV01) en DCM (13 mi) y la mezcla se
agité por 5 min a RT. Después se agregaron 268 mg (1,2 mmol) de 4-metil-1-fenil-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinolina y la mezcla se agitd por otras 2 h a RT. Entonces se diluyé con
DCM y se lavo sucesivamente con acido clorhidrico acuose al 10%, una solucién acuosa
saturada de . Na,COs;, una solucién acuosa saturada de NH.CI y salmuera. La fase
organica se secé sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd a un pequefio volumen al vacio.
La cromatografia de columna (hexano / EE 7.3} del residuo produjo 346 mg (0,72 mmol,
72%) de acido amida 4-(4-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-it)-4-oxo-N-[  [3-
(triﬂuorometilI)fenil]metil] butirico. MS; m/z 481,2 [M+H]".

Sintesis automatica de los compuestos de ejemplo 14-73

Los correspondientes derivados sustituidos del acido 4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-
oxo-butirico (100 umol, 0,05 M en DCM (2 ml) o en una mezcla DCM/THF (3:1 v v, 2 ml) )
se coloco en un frasco seco de vidrio roscado sellado con una cubierta a RT y se agregé
carbonoil diimidazol (105 pmol, 0,05 M en DCM (1 ml}. Después de un tiempo de reaccién
de 1 h a RT se agregé el correspondiente derivado de amina (100 ymol, 0,1 M en DCM
(1 ml) a RT. Después de agitar por 16 h a RT la mezcla se hidrolizo con agua (3 ml}, el
vaso de la reaccion se escurrié y se enjuagd con DCM (2,5 ml). Las fases se separaron y
la fase orgdnica se lavé de nuevo con agua (3 ml} y después con salmuera (3 ml). El
solvente se extrajo al vacio y los productos se purificaron por HPLC. Se realizé un andlisis
por espectroscopia de masa el m/z (M+H)" especificado fué encontrado para todos los
componentes:_

Sintesis de otros compuestos de ejemplo.
La sintesis de otros compuestos de ejemplo tuvo lugar por los métodos ya descritos. La
tabla 2 muestra que compuestos se prepararon por cual método. Los materiales iniciales

y los reactivos usados en cada caso son aparentes para la persona experta en el arte,

Tabla 2:

¢t



Ejemplo

Nombre CGluimico

Preparacion
analoga al

ejemplo

Rendi-
miento
[%]

MS
m/z
[M+H]

Acido 4-(1-Metil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-[ [ 3-
(trifluorometil)fenii] metil] butirico

amida

38

405,2

Acido 4-Oxo-4-[1-(4-piridil)-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-N-[ [ 3-
(trifluorometil)fenil] metil) butirico
amida

42

468,2

Acido 4-(5-Fluoro-1-fenil-3 4-dihidro-
“1H-isoguinolin-2-il)-4-oxo-N-[ [ 3-
(trifluorometil)fenil] metil] butirico

amida

92

485,2

\Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-N-[ [ 2-
(trifluorometif)fenil] metil] butirico

‘amida

55

467,2

“Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-

isoquinalin-2-il)-N-[ [ 4-
{trifluorometil)fenil] metil] butirico

amida

68

4672

10

Acido 4-(4,4-DiMetil-1-fenil-1,3-
dihidroisoquinolin-2-il)-4-oxo-N-[ [ 3-
(trifluorometi)fenil] metil] butirico

amida

49

4952

11

Acido 4-(7-Metoxi-1-fenil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-[ [ 3-

{ (trifluorometil)fenil] metil] butirico

amida

18

4972

12

Acido 4-(5-Metoxi-1-fenil-3,4-dihidro-

| 1H-isoquinolin-2-il}-4-oxo-N-[ [ 3-

{trifluorometil)fenil] metil] butirico

'| amida

14

4972

13

Acido 4-(3-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-

'| 1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-[ [ 3-

(trifluorometilfenil] metil] butirico

amida

52

481,2

6S
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Ejemplo

Nombhre Quimico

Preparacion
analoga al

ejemplo

Rendi-
miento
[%]

MS
miz
[M+H]"

14

Acido N-(2-Clorofenil)-4-oxo0-4-(1-
fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)
t_)utirico amida

14-73

N/A

4191

15

Acido N-(2,1,3-Benzotiadiazol-4-il)-4-
oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il) butirico amida

14-73

N/A

4431

16

Acido amida N-(1-Metil-6-indazolil)-4-
oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-Z-iI) butirico

14-73

N/A

439,2

17

Acido N-(2-FurilMetil)-4-oxo-4-(1-fenil-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il} butirico

amida

14-73

N/A

389,2

18

Acido N-Benzil-4-oxc-4-(1-fenil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il) butirico

amida

14-73

N/A

399,2

19

Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-

‘isoquinolin-2-il)-N-(2- piridiiMetil)
‘butirico amida

14-73

N/A

400,2

20

.Acido N-[(4-Metoxifenil)Metil}-4-oxo-4-

{1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)

| butirico amida

14-73

N/A

4292

21

Acido 4-Oxo-N-fenetil-4-(1-fenil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il) butirico
amida

14-73

N/A

4132

22

Acido 4-Oxo0-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-N-(4-piridilMetil)

butirico amida

14-73

N/A

400,2

23

Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-N-{3-fenilpropil)
butirico

14-73

N/A

4272

24

Acido amida N-[2-(1H-Indol-3-il)etil}-
4-0x0-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-

: isoquinolin-2-il) butirico amida

14-73

N/A

452,2

25

| Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenil-3,4-
| dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-(4-

Metoxifenil)-4-oxobutirico amida

1473

N/A

4432

(6
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Ejemplo

Nombre Quimico

Preparacién
analoga al
ejemplo

Rendi-
miento
[%]

MS
miz
[M+H]*

26

Acido N-(2-Clorofenil)-4-(5,7-diMetil-
1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-

4-oxobutirico amida

14-73

N/A

447 2

27

Acido amida 4-(5,7-DiMetil-1-fenil-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-(1-
Metil-6-indazolil)-4-oxobutirico

14-73

N/A

467,2

28

Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenil-3,4-
dihidro-1H-isoguinolin-2-il)-N-(2-
furilMetil)-4-oxobutirico amida

14-73

N/A

417,2

29

Acido amida N-Benzil-4-(5,7-diMetil-
1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-

4-oxobutirico

14-73

N/A

4272

30

Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-
(2-piridilMetil) butirico amida

14-73

N/A

428,2

31

Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-[(4-
Metoxifenil)Metil]-4-oxobutirico amida

14-73

N/A

457,2

32

Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-
fenetilbutirico amida

14-73

N/A

4412

33

Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-
(3-fenilpropil) butirico amida

14-73

N/A

4553

34

Acido N-(4-Metoxifenil)-4-(5-Metil-1-
fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-it)-4-

‘oxobutirico amida

14-73

N/A

429,2

35

‘Acido N-(2-Clorofenil)-4-(5-Metil-1-
Efenil-3,4-dihidro—1 H-isoquinolin-2-il)-4-

oxobutirico amida

14-73

N/A

433,2

36

'Acido N-{1-Metil-6-indazolil)-4-(5-

Metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-

-isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico amida

14-73

N/A

453,2

37

“Acido N-(2-FuriiMetil)4-(5-Metil-1-

fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-
oxobutirico amida

14-73

N/A

403,2

Gx
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Ejemplo

Nombre Quimico

Preparacién
analoga al

ejemplo

Rendi-
miento
[%]

MS
mfz
[M+H]*

38

Acido N-Benzil-4-(5-Metil-1-fenil-3 4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-

oxobutirico amida

14-73

N/A

413,2

39

Acido 4-(5-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-(2-
piridilMetil) butirico amida

14-73

N/A

4142

40

Acido N-[(4-Metoxifenil)Metil]-4-(5-
Metii-1-fenil-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico amida

14-73

N/A

443,2

41

Acido 4-(5-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-
1 H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-

fenetilbutirico amida

14-73

N/A

427,2

42

Acido 4-(5-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il}-4-oxo-N-(3-
feniipropil) butirico amida

14-73

N/A

4412

43

Acido N-(4-Metoxifenil)-4-(7-Metil-1-
fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-
oxobutirico amida

14-73

N/A

4292

44

Acido N-(2-Clorofenil)-4-(7-Metil-1-
fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-
oxobutirico amida

14-73

N/A

433,2

45

Acido N-(1-Metil-6-indazolil)-4-(7-
‘Metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-

-isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico amida

14-73

N/A

453,2

46

Acido N-(2-FurilMetil)-4-(7-Metil-1-
fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-
.oxobutirico amida

14-73

N/A

403,2

47

‘Acido N-Benzil-4-(7-Metil-1-fenil-3 4-
' dihidro-1H-isoquinolin-2-if)-4-

“oxobutirico amida

14-73

N/A

4132

48

' Acido 4-(7-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-(2-
piridilMetil) butirico amida

14-73

N/A

4142

49

Acido amida N-[(4-Metoxifenil)Metil}-
4-(7-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico

14-73

N/A

4432

IS
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Ejemplo

Nombre Quimico

Preparacion
analoga al
ejemplo

Rendi-
miento
[%]

MS
miz
[M+H]

50

Acido 4-(7-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-

fenetilbutirico amida

14-73

N/A

4272

51

Acido 4-(7-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il}-4-oxo-N-(4-
piridilMetil) butirico amida

14-73

N/A

4142

52

Acido 4-Ox0-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il}-N-(2-tienilMetil)

butirico amida

14-73

N/A

4052

53

Acido N-[(2-Clorofenil)Metil}-4-oxo-4-
{1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-if)

butirico amida

14-73

N/A

433,2

54

Acido N-[(2,4-DiClorofenil)Metil]-4-
oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-if) butirico amida

14-73

N/A

467 .1

55

Acido N-[(3,4-DiClorofenil)Metil]-4-
oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il) butirico amida

14-73

N/A

4671

56

Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3 4-dihidro-1H-
‘isoquinolin-2-il)-N-(p-tolilMetil} butirico

amida

14-73

N/A

413,2

57

'Acido N-(1,3-Benzodioxol-5-iMetil)-4-

oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-

“isoquinolin-2-il) butirico amida

14-73

N/A

443,2

58

Acido N-[(3-Fluorofenil)Metil]-4-oxo-4-
(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}
butirico amida

14-73

N/A

417,2

59

Acido N-[(2-Fluorofenil)Metil]-4-oxo-4-
(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-i)
butirico amida

14-73

N/A

4172

60

Acido N-[(4-Flucrofenil)Metil]-4-oxo-4-
(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)
butirico amida

14-73

N/A

417,2

61

1 Acido N-[(2,5-Difluorofenil)Metil]-4-
| oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-
'| isoquinolin-2-il) butirico amida

14-73

N/A

4352
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Ejemplo

Nombre Quimico

Preparacion
aniloga al
ejemplo

Rendi-
miento
(%]

MS
miz
[M+H]"

62

Acido N-(1-NaftilMetil}-4-oxo-4-(1-
fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)

butirico amida

14-73

N/A

4492

63

Acido 4-(7-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-if)-4-oxo-N-

propilbutirico amida

14-73

N/A

365,2

64

Acido 4-(5-Metil-1-fenil-3,4-dihidro-
1H-isoquinglin-2-il)-4-oxo-N-

propilbutirico amida

14-73

N/A

365,2

65

Acido 4-(5,7-DiMetil-1-fenil-3 4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-

propilbutirico amida

14-73

N/A

379,2

66

Acido 4-0Ox0-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-N- propilbutirico
amida

14-73

N/A

3561,2

67

Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil)-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-N-[ [ 3-
(trifluorometil)-fenil] metil] butirico
.amida

14-73

54

4812

68

.Acido 4-Ox0-4-(1-(2-tolil)-3,4-dihidro-
“1H-isoquinolin-2-il)-N-[ [ 4-

, (triflucrometii)-fenil] metil] butirico
~amida

14-73

51

481,2

69

Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil}-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-N-[ [ 2-
(trifluorometil)-fenil] metii} butirico
amida

14-73

59

4812

70

Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil)-6-metil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-ii) -N-[ [ 3-
(trifluorometil)-fenil] metil] butirico
amida

14-73

N/A

4952

4

| Acido 4-(1-(2-Metil-prop-2-il)-3,4-

dihidro-1H-isoquinolin-2-it}-4-oxo-N-[ [

;| 3-trifluorometil}fenil] metil] butirico

‘| amida

14-73

N/A

4472
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Preparaciéon Rendi- | MS
Ejemplo | Nombre Quimico analoga al | miento | m/z
ejemplo [%] [M+H]*

Acido 4-(1-Ciclohexil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-[ [ 3-

72 _ ) ) ) 14-73 N/A 4732
(trifluorometil)fenil] metil] butirico

amida

Acido 4-Oxo-4-(1-(2-fluorofenil)-3,4-

dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-N-[ [ 3-
73 _ . ] . 14-73 N/A 485,2
(trifluorometil}fenil) metil] butirico

amida

Experimentos farmacoldgicos

Ensayo de fluorescencia usando una tincién sensibie al voltaje.

Las células CHO-K1 humanas que expresan canales KCNQ2/3 se cultivan parcialmente a
37° C, 5% CO; y 95% de humedad en frascos de cultivo de células (es decir frascos de TC
80 cm* Nunc..) con glucosa DMEM-alto (Sigma Aldrich, D7777) incluyendo 10% FCS (PAN
Biotec, es decir 3302-P270521) o alternativamente MEM Alfa Medium (1x, liquido,
Invitrogen, # 22571 ), 10% de sueroc fetal de ternero (FCS) (Invitrogen, #10270-108,

inactivado por calor) y la seleccion necesaria de antibiéticos.

Antes de ser mostradas para las mediciones, las células se lavan con un tampén sin
Ca®/Mg®" (es decir Invitrogen, # 141 90-094) y retirado desde el fondo del frasco de cultivo
por medio de Accutase (PAA Laboratorios, #L 11-007) (incubacion con Accutase por 15
min a 37° C). El conteo de células presentes entonces es determinado usando un
contador de células CASY™ (modelo TCC, Sistema Schafe) con el objeto de aplicar
subsiguientemente 20.000 a 30.000 células/contenedor/100 pl del medio nutriente
descrito, en funcién de ia optimizacién de 1a densidad de la linea de células individuales, a
placas de medicion de 96 depositos del tipo Corning™ CellBIND™ (microplacas negras
de fondo plano y claro, #3340).

Entonces la incubacién se realiza por una hora a temperatura ambiente, sin tratamiento
con gas ¢ ajuste de humedad, seguida por incubacién por 24 horas a

37° C, 5% CO, y 95% de humedad.

La tincién fluorescente sensible al voltaje del Equipo de Experimento de Potencial de
Membrana (la mayor parte del formato Red™ R8123 para FLIPR, MDS Tecnologias™
Analiticas) ‘se prepara disolviendo |os contenidos de un frasco de Componente de
Equipo de 'Experimento de Potencial de Membrana A en 200 ml de tampén extracelular

x\
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(ES tampon, 120 mM NaCl, 1mM KCI, 10 mM HEPES, 2 mM CaCl;, 2 mM MgCl., 10 mM
glucosa; pH 7;4). Después de remover el medio nutriente, las células se lavan con 200 i
de tampon ES, después se cubren con una capa de 100 pl de la solucion de tincion

preparada antes e incubada por 45 min a temperatura ambiente con exclusion de luz.

Las medidas de fluorescencia se llevan a efecto con un instrumento BMG Labtech
FLUOstar™, BMG Labtech NOVOstar™ o BMG Labtech POLARSstar™ (525 nm exitacion,
560 nm emisién, en el modo de lectura de fondo). Después de la incubacién de la tincién,
50 pl de las sustancias que son probadas en las concentraciones deseadas, 0 50 ul de
tampén ES con propésitos de control, son introducidas en cavidades separadas de la
placa de medicion y se incuba 30 min a temperatura ambiente mientras son protegidas de
la luz. La intensidad de la flucrescencia de la tincién entonces es medida por 5 min y el
valor de la fluorescencia F, de cada cavidad, es determinada a un tiempo dado constante.
15ul de 100 mM de una solucion de KCL (concentracién final 82 mM) son entonces
agregados a cada cavidad. E! cambio en la fluorescencia posteriormente es medido hasta
que todos los valores relevantes de las mediciones se han obtenido (principaimente 5-30
min). A un tiempo dado después de la aplicacion de KCl, se determina un valor de

fluorescencia F», en éste caso al tiempo del peak de fluorescencia.

Para los calculos, la intensidad de fluorescencia F, es comparada con la intensidad de
fluorescencia F, y la actividad agonista del compuesto objetivo en el canal potasio es

determinada desde alli. F, y F; se calculan como sigue:

B R 00 = 2 o)
F F

1

Con el objeto de determinar si una sustancia tiene actividad agonistica AF , por
F
ejemplo, se puede comparar con (Af) de células de control. AFY) se determina
¥, )

agregando al lote de reaccién solo la solucién de tampon en vez de la sustancia que sera
probada, determinando el valor Fx de la intensidad de fluorescencia, agregando los iones
potasio como se describio antes y midiendo un valor de Fj de la intensidad de

fluorescencia.

Entonces Fx y Fix se calculan como sigue:

Fu —Fie x100=(3‘—F—] (%)
F‘IK F K
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Una sustancia tiene una actividad agonista en el canal de potasio si AF  es mayor que

. F
AF .
F F J
Independientemente de comparacion de AF con [ AF , también es posible
G

concluir que un compuesto objetivo tiene una actividad agonista en si se observa un
aumentoen AF a medida que se aumenta la dosis del compuesto objetivo,

F
Los calculos de los valors de ECsg y ICs0 se llevan a efecto con la ayuda de software Prism
v4.0 (GraphPad Software™).

Mediciones é:on pinza de voltaje

Con el objeto de confirmar una accién agonista de KCNQ2/3 de las sustancias
electrofisiolégicamente, se realizaron mediciones con pinza de parche (Hmill OP, Marty A
Neher E, Sakmann B, Sigworth FJ: técnicas mejoradas de pinza de parche para el registro
actual de alta resolucién de células y parches de membrana libre de células, Pfluer's Arch.
1981 Ag; 391(2).85-100) en la modalidad de pinza de voltaje en una linea de células
hKCNQ2/3 CHO-K1 transfectadas. Después de la formacion del gigaseal las células
primero se fijaron a un potencial sotenido de -60 mV el voltaje despolarizador salta a un
potencial de +20 mV se aplicaron entonces (incremento: 20 mV, duracién: 1 segundo) con
el objeto de confirmar la expresion funcional del tipico KCNQ2/3 comun. Las sustancias
fueron probadas a un potencial de -40 mV. Primero de todo el aumento habitual inducido
por retigabina (10 pM ) a -40 mV se registro en cada célula como control positivo. Después
de lavar completamente el efecto de retigabina (duracién: 80 s) se aplicé (10 uM ) de la
sustancia de prueba. EIl incremento habitual inducido por la sustancia de prueba se
normalizé contra el efecto de 1a retigabina y se establecidé como la eficacia relativa. (ver
mas adelantfe).

Test de forr:nalina en la rata

El test de fo_lrmalina (Dubuisson, D y Dennis, S.G., 1977, Dolor, 4, 161 — 174) es un modelo
para el dolor agudo y el dolor crénico. En los tests que se describen aqui, se analizé el
componentg dolor cronico (fase Il del test de formalina; intervalo de tiempo 21 -27 min
después de la administracion de formalina).

Una sola inyeccion de formalina en el lado dorsal de una pata trasera se usé para inducir
una respuesta bifase nociseptiva en animales experimentales a los que se permite mover
libremente,. y la respuesta se establecid por observacién de tres patrones de
comportamiento claramente distinguibles.
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La formalina se administra subcutdneamente en un volumen de 50 ul y a una
concentracion de 5% en el lado dorsal de la pata trasera derecha de cada animal. El
vehiculo y la sustancia que sera probada se administran en forma intravenosa 5 minutos
antes u oraimente 30 minutos antes de la inyeccion de formalina.

Los cambios del comportamiento especifico, tal como levantar y sacudir la pata, cambio de
peso del animal y respuestas de lamida y mordida,se observan y registran continuamente
por 60 minutos' después de la administracién de formalina. Los cambios de
comportamiento se pesan de manera diferente (cuenta 0-3) y una tasa de dolor (PR) se
calcula usando la formula siguiente:

PR=[(Tox 0)+ (Ty x 1) + (T2 x 2) + (T3 x 3)] / 180.
To, T4, T2, Ts cada una corresponde al tiempo en segundos en los que el animal mostré
comportamientoé 0,12 63
Ratas Sprague Dawley (enero, Beligica) se usaron como el filum. El peso de los animales

es entre 180 y 200 g. El tamafrio del grupo era n = 10.

Datos farmacoldgicos

Los resultados de los datos de los modelos farmacoldgicos descritos arriba son

sumariados en Tabla 3.

AN



o8

Tabla 3
Compuest | Fluorimetri | Fluorimetri | Fluorimetri | Pinza  de | Formalin
o Ejemplo |a a a Parche test rat i.v.
% Eficacia | % Eficacia | ECs % Eficacia | @ 4.64
@ 10 pM @ 1pM [uM] @ 10 pM mg/kg
(Retigabin | (Retigabina (Retigabina | % Reducién
a=100%) |=100%) = 100%) del
comportami
ento
nociceptivo
[%]
1 110 1,90 78 40
2 10,4 17
3 134 76 1,05
4 35 11
5 69 0,083
6 73 0,075
7 12
8 63
9 51 0,116
10 45 0,135
11 30
12 -7
13 29
67 112 0,215
68 56 0,149
69 67 0,158

Ekperimentos comparativos

Los acido tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico amida sustituidos de acuerdo con la

invencion se caracterizan por una eficacia mejorada in vitro e in vivo comparada con

tetrahidropirrolopirazinas sustituidas conocidas de WO 2008/046582, como

experimentos comparativos ilustrados abajo:

| ()
n \)N J\/\g \/Q\CFS Mg 3

Ejemplo no. 2 en WO2008/046582 compuesto 1 de acuerdo con la invencion

los
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S s
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Ejemplo no. 76 en WO2008/046582 Compuesto 3 de acuerdo con la invencidn

Test de

Formalina en
Fluorimetria Fluorimetria ratas i.v. @ 4,64
% Eficacia @ 10 pM | ECs, mg/kg

L % Reducion del
(Retigabina = 100%) | [uM] .
comportamient
0  nociceptivo

[%]

Ejemplo no. 2
en
WO2008/04658
2

115 2,81 Sin efecto

1 110 1,90 40

Ejemplo no. 76
en .
WQO2008/04658
2

113 3,29 No testeado

3 134 1,05 No testeado
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REIVINDICACIONES

1. Acido tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico amidas de férmula general (1).

13
Rez  rifl R 4
R-ﬂ N N"R15
R10 RM
c R11 0O
R =7 . Rg
REVR (1)
CARACTERIZADO porque

R° represenia Ci.0 alquilo o Cjq0 heteroalquilo,cada uno saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido; C,; ciclealquilo o
heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido o mono o polisustituido;
arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o mone o polisustituido; C; alquilo-unido
Cs7 cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido o
mono o polisustituido, en que la cadena aiquilo puede en cada caso ser ramificada o
no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o polisustituida; o]
C1.s alquilo-unido arilo ¢ heteroarilo, cada una no sustituida o mono o polisustituida, en
que la cadena alquilo en cada caso puede ser ramififcada o no ramificada , saturada

0 no saturada, no sustituida o mono o polisustituida;

R' representa F; Cl: Br; CN; Cy.10 alquito o C,.,y heteroalquilo, cada uno saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituida o mono o polisustituida: Cs
cicloalquilo o heterociclilo, saturada o no saturada, no sustituida o mono o
polisustituida; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido 0 mono o polisustituido; C;.s
alquilo-unido Cs. cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturade o no saturado, no
sustituido o mono o polisustituido, en que la cadena aiquilo puede ser en cada caso
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o
polisustituida; C.s alquilo-unido heteroarilo , no sustituido o mono o polisustituido , en
que la cadena alquilo puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada ,
no sustituida 0 mono o polisustituida; o C.5 alquilo-unido arilo, no sustituido o0 mono o
polisustituido, en que la cadena alquilo puede ser no ramificada, saturada o no
saturada, no sustituida;

R® representa a H; F; CI; Br; o Cy.1o alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido;

o R' y R? juntos con el atomo de carbono uniéndolos como miembros del anillo
forman un C;; cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no



10

15

20

25

30

35

61

sustituido o mono o polisustituido, cada uno opcionalimente unido a (hetero)arilo, no
sustituido o mono o polisustituido;

R®, R*, R® y R® cada uno mutua e independientemente representa H: F: CI: Br; |: NO,;
CF3; CN; R% C(=O)H; C(=0)R% CO,H; C(=0)OR®%: CONH,; C(=O)NHR®: C(=OIN(RY),;
OH; OR®; -0-(Cy.5 alquilo)-O-; 0-C(=0)-R’; O-C(=0)-0-R% O-(C=0)-NH-R’; O-C(=0)-
N(R%z O-S(=0);-R% O-S(=0),0H; O-S(=0),0R% O-S(=0);NH,; O-S(=0),NHR":
0-8(=0):N(R%)z; NHz; NH-R% N(R®);; NH-C(=0)-R" NH-C(=0)-0-R% NH-C(=0)-NHj;
NH-C(=0)-NH-R"; NH-C(=0)-N(R%),; NR-C(=0)-R"; NR-C(=0)-0-R*
NR®-C(=0)-NH; NR®-C(=0)-NH-R’ NR’-C(=0)-N(R%,; NH-S(=0),0H: NH-S(=0),R";
NH-S(=0);0R® NH-8(=0);NH,; NH-S(=0),NHR® NH-S({=0),N(R?%,; NR°-S(=0),0H;
NR-S(=0),R* NR’-S(=0),0R"; NR®-S(=0),NH,; NR’-S(=0),NHR:
NR®-8(=0):N(R%),; SH; SR® S(=O)R% S(=0):R’ S(=0),0H; S(=0),0R"% S(=0),NH;;
S(=0):NHR’; 0 S(=0),N(R%:;

R’, R® R® R'" cada uno mutua e independientemente representa H; F: Cl: Br: Cy.1
alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido;

R" representa H; F; Ci: Br; CN; R":

R'? representa H; F; CI; Br; CN; o Cy.;, alquilo, saturado o no saturado, ramificado o

no ramificado, no sustituido 0 mono o polisustituido;

R" representa H; F; Cl; Br; CN; Cy.1, alquilo 0 C,-0 heteroalquilo, cada uno saturado o

no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido © mono o polisustituido;

Cs7 cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido o mono
0 polisustituido; arilo ¢ heteroarilo, cada uno no sustituido o mono o polisustituido; C
alquilo-unido Cj; cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no
sustituido 0 mono o polisustituido, en que la cadena alquilo en cada caso puede ser
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o poli
sustituida; o C, alquilo-unido arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o mono ¢
polisustituido, en que la cadena alquilo en cada caso puede ser ramificada o no
ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o polisustituida;

R™ representa H; F; CI; Br; CN; o Cy.i alquilo, saturado o no saturado, ramificado o

no ramificado, no sustituido ¢ mono o polisustituido;
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o R" y R"™ juntos con el atomo de carbono uniéndelos como miembros del anillo
forman un Ca; cicloalguilo o heterociclilo, cada uno saturade o no saturado, no
sustituido o mono o polisustituido, opcionalmente fusionado a (hetero)arilo, no
sustituido 0 mono o polisustituido;

oR" yR'% 0 R"™ y R™ juntos con el 4tomo de carbono uniéndolos como miembros
del anillo forman un Cs cicloalquilo o heterocicllo, cada uno saturado o no saturado,
no sustituido o mono o polisustituido, cada uno opcionalmente fusionado a
(hetero)arilo, no sustituido o0 mono o polisustituido;

R'® representa a R?;

en que “alquilo-sustituido”, “heteroalquilo-sustituido”, "heterociclilo-sustituido” y
“cicloalquilo-sustituido” representan la sustitucion de unc o mas atomos de hidrégeno
cada uno mutua e independientemente, con F; CI; Br; I; CN; CF;; =0; =NH; =C(NH,).;
NO,: R%, C(=O)H; C(=O)R’; CO.H; C(=0)OR’% CONH,; C(=0)NHR?; C(=0)N(R"),; OH;
OR% O-(C, alquilo)-0; O-C(=0)-R’% 0-C(=0}-0-R’ O~(C=0)-NH-R’; O-C(=0)-N(R%),
0-S(=0),-R%,  O-S(=0),0H; O-S(=0),0R%  O-S(=0);,NH;;  O-S(=0);NHR",
0-S(=0),N(R%.; NHz; NH-R% N(R%);; NH-C(=0)-R"% NH-C(=0)-0-R’; NH-C(=0)-NH;;
NH-C(=0)-NH-R"; NH-C(=0)-N(R®);; NR®-C(=0)-R", NR°-C(=0)-0-R’;
NR®-C(=0)-NH,; NR°-C(=0)-NH-R% NR®-C(=0)-N(R"),; NH-S(=0),0H NH-S(=0),R’,
NH-S(=0),0R?% NH-S(=0),;NH,; NH-S{(=0),NHR®, NH-S(=0),N(R%),; NR’-$(=0),0H;
NR%-S(=0);R"; NR®-S(=0),0R"; NR®-S(=0),NH; NR®S(=0),NHR";
NR-S(=0),N(R%,; SH; SR S$(=0)R% 8(=0),R% S(=0),0H; S(=0),0R’% S(=0),NH;
S(=0).NHR®; S(=0):N(R):;

en que "arilo-sustituido" y "heteroarilo-sustituido” representan la sustitucion de uno o
mas atomos de hidrogeno, cada uno mutua e independientemente, con F; CI, Br; I;
NO,. CFs; CN: R% C(=O)H; C(=O)R% CO,H; C(=O)OR"; CONH, C(=O)NHR’
C(=O)N(R%),; OH; OR? O-(C,; alquilo)-O; O-C(=0)-R% 0O-C(=0)-0-R% 0O-(C=0)-NH-
R% O-C(=0)-N(R%,; O-S(=0),-R"; O-S(=0),0H; 0-S(=0),0R% 0-S(=0),NH;;, O-
S(=0),NHR? 0O-S(=0),N(R%,; NHy; NH-R% N(R%; NH-C(=0)-R’, NH-C(=0)-O-R’%
NH-C(=0)-NH,; NH-C(=0)-NH-R?; NHK-C(=0)-N(R%,; NR®-C(=0)-R% NR’-C(=0)-0O-R%;
NR®-C(=0)-NH,; NR°-C(=0)-NH-R’, NR*-C(=0)-N(R%),; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R",
NH-S(=0),0R?, NH-S(=0),NH,; NH-S(=0),NHR®, NH-S(=0),N(R"); NR%-S(=0),0H,;
NR®-S(=0),R": NR®-S(=0),OR"; NR®-S(=0),NH,; NR®-S(=0),NHR";
NR’-S(=0):N(R%,; SH; SR’ S(=0)R% $(=0),R% S(=0);0H; S(=0),0R" S(=0),NH;;
§(=0);NHR’; S(=0);N(R°%;;



10

15

20

25

30

35

63

En la forma de compuestos libres o sales de acidos o bases fisiolégicamente
compatibles.

2. Acido 4-oxobutirico amida, tal como en la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO porque:

R' representa Ci.i alguilo o C,.q0 heteroalquilo, cada uno saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido; Cs; cicloalquilo,
saturado o no saturado, no sustituido o mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, cada
uno no sustituidc o mone o polisustituido; C,.5 alquilo-unido C;; cicloalquilo, saturado
o no saturado, no sustituido 0 mono o polisustituido, en que ia cadena alquilo puede
ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o
polisustituida; Cy. alquile-unido heteroarilo, no sustituida o mono o polisustituida, en
que la cadena alquilo puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada,
no sustituida o mono o polisustituida;, o Cys alquilo-unido arilo, no sustituida o mono o
polisustituida, en que la cadena alquilo puede ser no ramificada saturada o no
saturada, no sustituida,

R? representa H; o C,.1o alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,

no sustituido 0 mono o polisustituido.

3. Acido 4-oxobutirico amida segun las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADO

porque:

R® R* R®y R® cada uno mutua e independientemente representan H; F; Ci; Br; |,
NO,; CFs; CN; R% C(=O)R°® o H); C(=O)O(R® o H); C(=O)N(R® o H).; OH; OR"
-O~(C1.5 alquilo)-O-; O-(C1.¢ alquilo)-0-C4 alqilo; OCF5; N(R® 0 H)z; N(R® 0 H)-C(=0)-
R% N(R° 0 H)-C{=0)-N(R® o H),; SH; SCF3; SR% §(=0).R’% $(=0),0(R’ 0 H); §(=0).-
N(R® o H),.

4. Acido 4- oxobutirico amida segun las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADO

porque:

R’ R®, R®, R'" cada uno mutua e independientemente representan H, Cy.1o alquilo,
saturado ¢ no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido.

5. Acido 4- oxbbutirico amida segun las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADO

porque:
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R representa H; F; CI; Br; CN; Cy.1, alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o0 mono o polisustituido; fenilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o mono o polisustituido; C,4 alquilo-unido fenilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido 0 mono o polisustituido, en que la cadena alquilo puede ser en cada caso
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o
polisustituida;

R' representa H; F; Cl: Br; CN: C,.4, alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido; fenilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido 0 mono o polisustituido; C..4 alquilo-unido fenilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido © mono o polisustituido, en que la cadena alquilo puede ser en cada caso
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o
polisustituida;

o R™ y R™ juntos con el atomo de carbon uniéndolos como miembros del anillo
forman un C;; cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no
sustituido o mono o polisustituido, opcionaimente fusionado a fenilo, no sustituido o
mono o polisustituido.

6. Acido 4- oxobutirico amida segun las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADO

porque:

R y R™ cada uno mutua e independientemente representan H: o Ci.,o alquilo,

saturado o no saturado no sustituido © mono o polisustituido.

7. Acido 4- oxobutirico amida segun las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADO

porque:

R'® representa Cio alquilo o C,.4¢ heteroalquilo, cada uno saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido; C;.; cicloalquilo,
saturado o no saturado, no sustituido © mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, no
sustituido o mono o polisustituido; C4.5 alquilo-unido Cs7 cicloalquilo, saturado o ne
saturado, no sustituido o mono o polisustituido, en que la cadena alquilo en cada caso
puede ser ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o
polisustituida; Cq. alquilo-unida arilo o heteroarilo cada una no sustituida ¢ mono o
polisustituida, en que la cadena alquilo pude ser en cada caso ramificada o no
ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o meno o polisustituida.
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8. Acido 4- oxobutirico amidas segun las reivindicaciones anteriores, de férmula general

(2)

RG RT RB

CARACTERIZADO porque:

R' representa Ci.1p alquilo 0 Co.io heteroalquilo, cada uno saturado © no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o polisustituido; Cs; cicloalquilo,
saturado o no saturado , no sustituido o mono o polisustituido; fenilo o tienilo, cada
uno no sustituido o mono o polisustituido; C;.s alquilo-unido Cs.; cicloalquilo, saturado
o no saturado , no sustituido 6 mono o polisustituido; Cq.g alquilo-unido fenilo, no
sustituido o0 mono o polisustituido, en que la cadena alquilo puede ser ramificada o no
ramificada, saturada o no saturada, no sustituida; o Cis alquilo-unido tienilo, no
sustituida 0 mono o polisustituida, en que la cadena alquilo puede ser ramificada o no

ramificada saturada o no saturada no sustituida o mono o polisustituida;

R®, R*, R® y R® cada uno mutua e independientemente representan H; F; CI; Br; |;
NO,; CF5 CN: R% C(=0)(R® 0 H): C(=0)O(R® o H); C(=O)N(R® 0 H),; OH; OR® O-(C1.4
alquilo)-O; O-(Cys alquilo)-O-Cy.s alquito; N(R® o H); N(R® o H)-C(=0)-R’; N(R" o
H)-C(=0)-N(R® 0 H),; SH; SR?; S(=0),R"; $(=0),0(R® 0 H); S(=0)2-N(R" 0 H).;

R’ R® R® R cada uno mutua e independientemente representan H; o C. alquilo,
saturado o no saturado ramificadc o no ramificado , no sustituido o mono o
polisustituido;

R' y R™ cada uno mutua e independientemente representan H; C,.10 alquilo, saturado
o no saturado ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido,

o R" y R" juntos con el atomo de carbonc uniéndolos como miembros del anillo
forman un C,; cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado, no
sustituido o mono o polisustituido;

R' representa Cj.ip alquilo, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido; C, cicloalquilo, saturado o no saturado, no

sustituido o mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, no sustituido o mono o
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polisustituido; C_s alquilo-unido Cs; cicloalguilo, saturado o no saturado, no sustituido
o mono o polisustituido, en que la cadena alquilo puede ser en cada caso ramificada o
no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o mono o poli sustituida; Cis
alquilo-unido arilo o heteroariio, cada una no sustituida o mono ¢ polisustituida, en que
la cadena alquilo en cada caso puede ser ramificada o ne ramificada, saturada o no

saturada, nc sustituida o0 mono o polisustituida.

9. Acido 4- oxobutirico amida segun las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADO

porque:
R'™ representa Cyq alquilo, saturado o no saturado; ramificado o no ramificado, no
sustituido 0 mono o polisustituido; o es seleccionado desde las siguientes sub

estructuras A, B o C,

R22R23 R18 R22R23 R0 R2%2R% R

n n n R21
m
R19 R21
A B Cc
en que
n=0,123,4,56,7068;
m=0,1,263;

el anillo X puede contener uno o dos atomos de N como miembro(s) del anillo,
el anillo Y contiene por lo menos 1 heteroatomo seleccionado desde N O 6 S y puede
contener hasta 3 heteroatomos mutua e independientemente seleccionados desde N

0 6 S, y/o puede contener uno ¢ dos dobie uniones;

R'®y R™ mutua e independientemente representan H; F; CI; Br; I; NO,; CFs; CN; R,
C(=0)(R® 0 H); C(=0)O(R® 0 H); C(=OIN(R® 0 H);; OH; OR®; O-(C;. alquilo)-O; O-(C1.
alquilo)-0-Cy5 alquilo; N(R® o H)z; N(R® o H)-C(=0)-R% N(R° 0 H)-C(=0)-N(R® o H)y;
SH; SR% $(=0),R% $(=0),0(R® 0 H): S(=0),-N(R° 0 H).H;

o Ry R" juntos con el &tomo de carbono o nitrogeno uniéndolos como miembros del
anillo forman un arilo o heteroarilo fusionado al anillo fenilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o mono o polisustituido; o un Cs; cicloalquilo o heterociclilo fusionado al
anillo fenilo o heteroarilo, cada uno saturado o no saturado, no sustituido o mono o
polisustituido;
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R y R?' mutua e independientemente representan H o Cy.qo alquilo, saturado o no
saturado; ramificado o no ramificado, no sustituido ¢ mono o polisustituido;

C,.7 cicloalquilo o heterociclilo, cada uno saturado o no saturado no sustituido o mono
o polisustituido;

o R® y R? juntos con el atomo de carbono o heteroatomos uniéndolos como
miembros del aniilo forman un ariio o heteroarilo fusionado al anillo Y, cada uno no
sustituido o mono o polisustituido;

R y R® mutua e independientemente representan H; o C.;, alquilo, saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido;

10. Acido 4- oxobutirico amida segun fa reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque es
seleccionado desde el grupo que comprende:

1 Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3 4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-N-(3-(trifluorometil)benzil)
butirico amida;

2 Acido 4-(1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)feniljmetii]
butirico amida;

3 Acido 4-Oxo-4-(1-tien-2-il-3 4-dihidroisoquinelin-2(1H)-il)-N-(3-(trifluorometil)benzil)
butirico amida;

4 Acido 4-Ox0-4-[1-(4-piridil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-if]-N-{ [3-
(trifluorometil)fenillmetil] butirico amida;

5 Acido 4-(7-Fluoro-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxo-N-(3-
(trifluorometil)benzil) butirico amida;

6 Acido 4-(5-Fluoro-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-[ [3-
(trifluorometii)fenillmetil] butirico amida;

7 Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-[ [2-(trifluorometil)feniljmetil]
butirico amida;

8 Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-[ [4-(trifluorometil)feniljmetil]
butirico amida ;

9 Acido 4-(4-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-{ [3-
(trifftuorometil)fenil)metil] butirico amida ;

10 Acido 4-(4,4-Dimetil-1-fenil-1,3-dihidroisoquinolin-2-il}-4-oxo-N-[ [3-
{trifluorometil)fenil)metil] butirico amida ;

11 Acido 4-(7-Metoxi-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ii}-4-oxo-N-{ [3-
(trifluorometil)feniljmetil] butirico amida ;
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12 Acidod-(5-metoxi-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isequinolin-2-il)-4-oxo-N-{[3-
(trifluorometil)fenil)metil] butirico amida;

13 Acido 4-(3-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-[[3-
(trifluorometilifeniijmetil] butirico amida;

14 Acido N-(2-Clorofenil)-4-oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinalin-2-il) butirico
amida; '

15 Acido N-(2,1,3-Benzotiadiazol-4-il}-4-0x0-4-( 1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)
butirico amida ;

16 Acido N-(1-metil-6-indazolil)-4-oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) butirico
amida ;

17 Acido N-(2-furilmetil)-4-ox0-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) butirico amida;

18 Acido N-benzil-4-ox0-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) butirico amida;

19 Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-(2- piridilmetil) butirico
amida;

20 Acido N-[(4-metoxifenil)metil]-4-oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)
butirico amida;

21 Acido 4-Oxo-N-fenetil-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) butirico amida;

22 Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-(4-piridiimetil} butirico
amida;

23 Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-(3-fenilpropil) butirico amida,

24 Acido N-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-4-ox0-4-(1-fenil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il) butirico
amida;

25 Acido 4-(5,7-Dimetil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-(4-metoxifenil)-4-
oxobutirico amida,

26 Acido N-(2-Clorofenil)-4-(5,7-dimetil-1-fenil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il}-4-
oxobutirico amida;

27 Acido 4-(5,7-Dimetil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-{ 1-metil-6-indazolif)-4-
oxobutirico amida;

28 Acido‘l4—(5,7—DimetiI-1-fenil-3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-2-il)-N-(2-furilmetil)-4-
oxobutirico amida;

29 Acido N-benzil-4-(5,7-dimetil-1-fenil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico
amida;

30 Acido 4-(5,7-Dimetil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-i1}-4-oxo-N-(2-piridilmetil)
butiric;') amida;

31 Acido 4-(5,7-Dimetil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-[(4-metoxifenil)metil]-4-
oxobu;tirico amida;
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32 Acido 4-(5,7-Dimetii-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-fenetilbutirico
amida;

33 Acido 4-(5,7-Dimetil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-4-oxo-N-(3-fenilpropil)
butirico amida;

34 Acido N-(4-metoxifenil)-4-(5-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-
oxobutirico amida,

35 Acido N-(2-Clorofenil}-4-(5-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico
amida;

36 Acido N-(1-metil-6-indazolil)-4-(5-metil-1-fenii-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-
oxobutirico amida;

37 Acido N-(2-furiimetit)-4-(5-metil-1-fenil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico
amida;

38 Acido N-benzil-4-(5-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico
amida;

39 Acido 4-(5-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-(2-piridilmetil)
butirico amida;

40 Acido N-[(4-metoxifenilimetil]-4-(5-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-
oxobutirico amida;

41 Acido 4-(5-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-fenetilbutirico amida;

42 Acido 4-(5-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-it)-4-oxo-N-(3-fenilpropil) butirico
amida;

43 Acido N-(4-metoxifenil)-4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-
oxobutirico amida,

44 Acido N-(2-clorofenil)-4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico
amida;

45 Acido N-{1-metil-8-indazolil)-4-(7-metil-1-fenii-3, 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-4-
oxobutirico amida,;

46 Acido N-(2-furilmetil)-4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-4-oxobutirico
amida;

47 Acido N-benzil-4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxobutirico
amida;

48 Acidc 4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-(2-piridilmetil)
butirico amida;

49 Acido N-[(4-metoxifenil)metil]-4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-ii)-4-
oxobutirico amida;

50 Acido 4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-4-oxo-N-fenetilbutirico amida,
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51 Acido 4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-(4-piridiimetil)
butirico amida;

52 Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-N-(2-tienilmetil) butirico
amida,

53 Acido N-[(2-clorofenil)metil]-4-ox0-4-(1-fenil-3 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) butirico
amida;

54 Acido N-[(2.,4-diclorofenil)metil)-4-ox0-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)
butirico amida;

55 Acido N-[(3,4-diclorofenil)metil]-4-oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-it)
butirico amida;

56 Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-{p-tolilmetil) butirico amida;

57 Acido N-(1,3-Benzodioxol-5-yImetil)-4-0x0-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)
butirico amida,;

58 Acido N-[(3-Fluorofenil)metil}-4-oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il} butirico
amida ;

59 Acido N-[(2-fluorofenil)metil]-4-oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) butirico
amida ;

60 Acido N-[(4-fluorofenil)metil ]-4-oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) butirico
amida;

61 Acido  N-[(2,5-diflucrofenilimetil  ]-4-oxo0-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)
butirico amida,

62 Acido N-(1-naftiimetil)-4-oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)  butirico
amida;

63 Acido 4-(7-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-propilbutirico amida;

64 Acido 4-(5-metil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-propilbutirico amida;

65 Acido 4-(5,7-dimetil-1-fenil-3 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-4-oxo-N-propilbutirico
amida;

66 Acido 4-Oxo-4-(1-fenil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-propilbutirico amida;

67 Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-[ [3-(trifluorometil)-
feniljmetil] butirico amida,

68 Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil}-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-[ [4-(trifluorometil)-
fenil]metil) butirico amida;

69 Acido 4-Oxo-4-(1-(2-tolil}-3 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-{ [2-(trifluorometil)-
feniljmetil] butirico amida,

70 Acido 4-Ox0-4-(1-(2-tolil)-8-metil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-N-[ [3-
(trifluorometil)-fenillmetil] butirico amida,;

o5
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71 Acido 4-(1-(2-metil-prop-2-il)-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N- [3-

(trifluorometil)fenil]metil) butirico amida :

72 Acido 4-(1-Ciclohexil-3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-N-[[3-(trifluorometil)-

fenillmetil] butirico amida:;

73 Acido 4-Oxo-4-(1-(2-fluorofenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-[ [3-

(trifluorometil)feniljmetil] butirico amida :

o las sales fisiologicamnte compatibles de ellos.

11. Un producto medicinal que contiene por lo menos un acido tetrahidro isoquinolinil-4-

12.

oxobutirico amida como se reivindica en una de las reivindicaciones 1 a 10,
CARACTERIZADO porque es seleccionado en la forma de un estereoisomero
individual o una mezcla de ellos, los compuestos libres y/o las sales fisioldgicamente
compatibles de ellos, y opcionalmente aditivos adecuados y/o sustancias auxiliares

y/o opcionalmente otros ingredientes activos.

El uso de acido tetrahdroisoquinolinil-4-oxobutirico amida como es reivindicado en
una de las reivindicaciones 1 a 10, CARACTERIZADO porque es elegido en la forma
de un esterecisomero individual o una mezcla de ellos, los compuestos libres y/o las
sales fisiologicamente compatibles de ellos, para la preparacién de un producto
medicinal para el tratamiento de! dolor, epilepsia, incontinecia urinaria, estados de
ansiedad, dependencia mania, desérdenes bipolares, migrafia, enfermedades

cognitivas, distonia asociada a la disquinesia y/ o incontinencia urinaria.
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Abstracto

La invencion se refiere a acido tetrahidroisoquinolinil-4-oxobutirico amidas sustituidos,
métodos para la preparacion de ellos, productos medicinales que contienen estos

compuestos y el uso de éstos compuestos para la preparacion de productos medicinales.
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