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RESUMEN:

2-Mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas de la formula general (1),
R B o

R% % JRE

R¥ N7 TS
R R

CARACTERIZADA porgue

R representa al alquile Ci.10 0 heteroalquile Caz.10, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituide en forma simple o miltiple;
cicdoatquilo Ca10 0 heterociclilo, saturado o no saturade, no sustituido ¢ sustituido en forma simple o miltipte; arilo o heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma
simple o miltiple; cicloalguilo C3.10 0 heterscicliio con enlace por prente sobre alquilo Cis 0 heteroakyuilo o, saturado 0 no saturado, no sustituido o sustituido
en forma simple o multiple, en el cual la cadena de alquilo o heteroalquilo puede estar ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, sustitvida
en forma simple o mattiple; o arilo o heteroarilo con enlace por puente sobre alquilo Ci.s © heteroalquilo Cza, no sustituido o sustituido en forma simple o miltipe,
en el cual la cadena de alquilo o heteroalquilo puede estar ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, sustituida en forma simple o miiltiple;
R1, B2, R3, R¢ significan, independientemente entre si, H; F; CI; Br; I; NG2; CFy; CN; RP; C{=0)H; C{=0)R0; CO:H; C{=0)OR®;, CONHz; C{=0)NHR®; C(=0JN(R0)z
OH; CORY%, OCEOMRY O-C{=0)-0R% OHC=O}NH-RY, O-C{=O}-N{R%2; O-§(=0)2R% 0-5§{=0)0H, 0-S{=0):0R"% O-5{=ChNHz O-S{=0J}NHR?;
O-S(=CkN(R%z2; NHz; NH-R% N(R%)z NH-G(=0}-R% NH-C(=0)-0-R%; NH-C{=0)-NHz; NH-C(=Q}-NH-RY; NH-C(=0)-N{RP)z NRO-C(=0)-RS; NR2.C{=0)-0-RY;
NR®C{=0)-NHa; NRU-C{=Q)-NH-RY; NRO-C(=C}-N{Rz; NH-S{(=0)0H; NH-S{=C)aR; NH-§(=0):0R? NH-S(=0}NHz, NH-S{=0)2NHRO; NH-S(=0}N(R0)2;
NRU-5(=0)20H; NRS-S{=0}:R7;, NR®-S(=0)20R0; NRC-§{=0)zNHz, NR0-8(=0):NHR®; NRO-S{(=Q)N(R%)z; SH; SRY; S(=0)R%: S{=0):R9; ${=0):0H; $({=0):0RY
S{=0}2NHz; S{(=0):NHR?; 0 bien S{=0)2N{Rz,

RS representa H; F; CI; Br; I; NOz; CFs; CN; R% G{=O)H; C{=0)R%; COzH; C(=0)OR?: CONHz; C(=0)NHRE, C{=0)N(R®2; OR0: 0-C{=0)-R?; O-C(=0}-0-RE; O-
{C=0J-NH-RE, O-C{=0)-N(RY)z O-5(=0)z-RY; O-5{=0}20H; O-3(=0}0R% O-${=0)zNHz; 0-8{=0)2NHRD; 0-5(=0)2N(R%)z; NHz; NH-R®; N{R%s; NH-C(=0)-R?; NH-
C(=0)-0RY, NH-C{=Q)-NHz; NH-C(=O}-NH-R0; NH-C(=0)-N(R%2; NRO-C(=0)-Rl; NRO-C(=0}-0-R%; NRO-C{=0}-NHz; NR2-C(=0)-NH-RC; NRO-C{=0}-N{R%;
NH-8{=C}0H; NH-5{(=0}2R% NH-S{=0):0R% NH-S(=0}NHz NH-S(=0)NHRY; NH-S(=0)N(R%z NRO-S(=0):0H; NRO-${=0):R? NRO-5{=0}20R% NRO.
S(=0)NHz; NRP-S(=0)2NHR®; NR-${=0}2N(R%z2; §H; SRP; 3{=0IRY; §(=0hR?; ${=0)0H; S(=0):0R?; §(=0):NHz; §{=0):NHR?; o bien S(=0)2N(R%z;

RG representa RY; con la reserva de que cuando R? signifique heterociclilo, saturado o no saturade, no sustituido o sustitvido en forma simple o multiple; o
heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma simple o miltiple, el enlace del heteroarilo o heterociclilo se realice sobre un 4tomo de carbono del heteroarilo o
heterociclilo;

R7 representa RY; con la reserva de que cuande RO signifique heterociclilo, saturado o no saturade, no sustituido o sustituido en forma simple o miltiple; o
heteroarity, no sustituido o sustituido en forma simple o mittiple, el enface del heteroarilo o heterociclilo se realice sobre un atomo de carbono del heteroarilo ¢
heterociclilo;

donde “alquilo sustituido®, "heteroalquilo sustituido®, "heterociclilo sustituide™ y "cicloalquilo sustituido™ representa la sustitucidn de uno o mas atomos de
hidrégens, independientes entre si, por medio de F; Cl; Br; [; CN; CF3; =0; =NH; =C{NHz)z; NOz; R%; C{=03H; C(=0)R%, CO=H; C(=0)OR%; CONHz; G{=0)NHR?;
C(=OIN(R%2; OH; ORY; -O-{alquile C1.g)-0- O-C(=0)-R% G-C(=0}O-RY; O{C=0)-NH-RY; O-C(=0)-N{R%; 0-S{=0)-R?%, 0-S(=0);0H; O-5(=0}0OR0; Q-
S(=0):NHz; 0-5(=0}NHRY; O-5(=0)2N(R%z NHz; NH-R? N{R%z NH-C{=0}-R% NH-C(=0}-0-R0, NH-C(=0)-NHz NH-C(=0}-NH-RY%; NH-C{=0)-N(R%)z; NRO-
C(=0}-RD; NRE-C(=0}-O-R%  NRO-C(=0)-NHz; NRO-C(=Q)-NH-RE  NRO-C(=O}-N(R)z; NH-S(=0J20H; NH-S(=0}R?% NH-8(=0)0R% NH-S{=0):NHz;
NH-S(=C)zNHRD; NH-S(=0)N{R%z; NR.-5(=0)20H; NR2-8{=0)2R0; NRI-S(=0)20R?; NRU-5{=0)sNHz; NRO-S{=0}aNHRO; NRO-S{=0pN(R0)z; SH; SRO; S(=Q)R0;
$(=0)RY; S(=0)2H; S(=0):0H; 5(=0)20R% §{=0)zNHz; S{=0)2NHR?; S{=0)2N(R%2;

donde *arilo sustituido” y “heteroarilo sustituido® representa la sustitucion de uno 0 mas atomos de hidrdgeno, independientes entre si, por medio de F; CI; Br; I;
NOz CFa; CN; RY; C(=0)H; C{=0)R%; CO:H; C(=0}OR%; CONHz C(=O)NHRS; C(=0}N(R%)z; OH; ORY; -O-(alquilo C1.8)}-0-; 0-G{=0)-R¥, O-C{=0}-0-R% O{C=0})-
NH-R%; O-C(=0}-N(R%)z; 0-8{=0);-R?; 0-S(=0):0H; 0-5{=0):0R?; 0-8(=0}NHz; 0-S(=0lNHRY; 0-8{=0)2N(R%2; NHz; NH-R?; N(R%; NH-C{=Q}-RP; NH-C(=0)-
O-R% NH-C{=0)-NHz; NH-C(=O}NH-R?; NH-C(=0}-N{R%)2; NRU.C{=O}-R); NRO-C(=0)-0-R0; NRO-C{=O}-NHz; NRP-C(=QO}NH-RS; NR®C(=0)-N(R%;
NH-S(=0):0H; NH-5{=0):R%;, NH-S(=C}0OR®, NH-3(=0):NHz, NH-S(=0}NHR" NH-S(=0):N(R%: NRO-S(=0h0H; NRO-5(=0)2R0; NRC-S{=0}0R?; NRO-
S{=0)aNHz; NRI-S(=0)zNHR?; NRO-S{=0)2N(R%z; SH; SR $(=0)R?; 5{=0)2R; S(=0hOH; $(=0)20R% S(=0}:NHz S(=0)2NHR?; S{=0}N(R%2;

a excepeion del siguiente compuesto:

N-bengit-2-{3-cloro-2-hidroxipropittio}-4-(2,4-diclorofenil)quinolin-3-carboxamida;

en forma de compuesios o sales libres fisigldgicamenta compatibles con acidos o bases.
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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 Copis avlentis fposa o o at: oz-11354\
Poderes, si fuere el caso. Anoo copia simple . Copia cvtenhias repeos en <l
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.Exp ozZ-n354!
Declaraciones

Copia de la publicacién PCT

Copia informe bitsqueda internacional.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujes)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibujos)

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

Copia 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 depdsito 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 invencion de esta solicitud.

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

Otros

(11)

Figura caracteristica:

(12)

HUMBERTO RUBIO CAMACHO
e N
FIRMA
C.C. 17192.062 de Bogota
T.P. 50.007 Consejo Superior de
12 Judicatura
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El abajo firmado
GRUVELTHAL Gm H

domiciliado en

Ziéqlerﬂﬁ.li}e 6, D5c0B
Apc\rxm fernCon ey _
por~ & prédsente conferimos poder amplio y

suficiente a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
y/o TINEKE STOL TERZANI y/o
HUMBERTO RUBIO STOL domiciliados en
Bogotd, Colombia, para solicitar de las oficinas y
autoridades correspondientes la oblencién de
registros, renovaciones, traspasos y en generaj
todo lo relacionadoe con el mantenimiento,
obtencién y proteccion de sus marcas de fibrica,
denominaciones comerciales, marcas de comercio
y patentes, licencias sanitarias a cuyo efecto le
faculta para dar ante dichas autoridades todos los
pasos necesarios en cumplimicnto del objeto
indicado; elevar  solicitudes, descripcionss,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos;
abaonar todos los impuestos y cuotas de cualquier
otros pagos detcrminados por la Ley; recibir todos
los documentos presentados, solicitar testimonios,
desistir y enmendar solicitudes, cobrar y percibir
para oponerse y protestar contra cualquier
solicitud, que a juicio del apoderado, pudieran
prestarse a confusion o infringir o de cualquier
modo perjudicar las marcas, denominaciones o
patentes del Mandante. A Jos mandatarios se les
otorga autorizacion amplia y bastante parg
contestar todos los reclamos y las demandas
presentadas ante autoridades administrativas 'y
Jjudiciales, desistir de procedimientos, transar

 conflictos, pudiendo asi mismo sustinuir este

Poder ¢n todo o en parte y revocar dichas
sustituciones.
Dado y firmado hoy

en

NOTARIZATION AND LEGALIZATION BY
APOSTILLE OR COLOMBIAN CONSULATE

_IS REQUIRED.

De ©TI
TOOMEUTO KEPOSA BN &f eXP UliDsS4

W ——rem——— e s ————— i — AR e

BOGOTA - COLOMBIA

Para puientes, modelos, dibujos, mascas de fhbriza o6 comersio ¥ servicio, ensefias
y nombres iades. Licancras y regh

For patents, designs, bademarks, emsigns, commercial names. Licensc health

tegisirations.

POWER OF ATTORNEY

The undersigned
GRUNENTHAL GMBH

from _
Zieglerstrafic 6, D-52078 Aachen, Germany

hereby grant full and sufficient Power of Attorney
to a BUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL TERZAN! y/o HUMBERTO
RUBIO STOL from Bogotd, Colombia, to apply
to the proper officers and authorities for the issue
of registrations, rencwals, assignments, proofs of
renewals and in general all that is related to the
mainlenance, obtention and protection of its
trademarks, tradenames, commercial marks,
patents and sanitary licenses;, 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 chese
present in whole or in part and revoke such
substitutions.

Given and signed this 28® August 2002

in Aachen

enthal GmbH

e
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2-Mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas como moduladores de

KCNQ2/3
MEMORIA DESCRIPTIVA

CAMPO DE APLICACION
-
La invencion se refiere a las 2-mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas, al
procedimiento para producirlas, a los medicamentos que contienen estos compuestos,

asi como el uso de estos compuestos para la elaboracién de medicamentos.

DESCRIPCION DEL ARTE PREVIO

El tratamiento del dolor, especialmente del dolor neuropético, reviste gran
importancia en la medicina. Existe una necesidad a nivel mundial de terapias efectivas
contra el dolor. |.a apremiante necesidad de un tratamiento de los estados dolorosos
cronicos y no crénicos que sea adecuado para los pacientes y orientado a los objetivos
—lo cual, para estos efectos, se entendera como una terapia exitosa y satisfactoria— se
documenta en la gran cantidad de trabajos cientificos que ha surgido en el Gltimo tiempo
en el area de los analgésicos utilizados o de la investigacion fundamental de la
nocicepcion.

Una caracteristica patologica de los dolores crénicos radica en la
hiperexcitabilidad de tas neuronas. Definitivamente, la actividad de los canales de K*
influye en la excitabilidad neuronal, ya que éstos determinan en forma concluyente el
potencial de reposo de las membranaicelulares y, con ello, el umbral de excitabilidad.
Los canales de K* heteroméricos del subtipo molecular KCNQ2/3 (Kv7.2/7.3) se expresan
en las neuronas de diferentes regiones del sistema nervioso central (hipocampo,
amigdalas) y periférico (ganglios de las raices dorsales) y también regulan su
excitabilidad. La activacion de los canales de K° KCNQ2/3 deriva en una
hiperpolarizacion de la membrana celular y, ademas, en una disminucion de la

excitabilidad eléctrica de estas neuronas. Las neuronas expresadas por los canales

\\
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KCNQ2/3 de los ganglios de las raices dorsales participan en la transmisién de estimulos
nociceptivos desde la periferia a la médula espina! (Passmore et al., J Neurosci. 2003;
23(18):7227-3(%)‘ En consecuencia, se\E)udo comprobar una efectividad analgésica para
el agonista retigabina de los canales de potasio KCNQ2/3 en modelos de dolor de
neuropatia e inflamacion prehospitalarics (Blackburn-Munro y Jensen, Eur J Pharmacol.
2003; 460(2-3).109-16; Dost et al., Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 2004; 369(4).
382-390).

Por lo tanto, el canal de K* KCNQ2/3 representa un punto de partida adecuado
para tratar el dolor; especialmente de ciertos tipos de dolor del grupo que comprende los
dolores cronicos, neuropaticos, inflamatorios y musculares (Nielsen et al., Eur J
Pharmacol. 2004, 487(1-3): 83-103), en especial del dolor neuropatico e inflamatorio.

Ademas, el canal de K* KCNQ573 es un objetivo adecuado para la terapia de un
gran numero de otras enfermedades, por ejemplo, la migrafa (US2002/0128277),
afecciones cognitivas (Gribkoff, Expert Opin Ther Targets 2003; 7(6): 737-748), estados
de ansiedad (Korsgaard et al., J Pharmacol 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 Pharmacol 2008, 8(1). 65-74),
incontinencia urinaria (Streng et al., J Urol 2004; 172: 2054-2058), dependencias (Hansen
et al., Eur J Pharmacol 2007, 570(1-3): 77-88), manias o trastornos bipolares (Dencker et
al., Epilepsy Behav 2008, 12(1): 49-53), discinesia asociada a la distonia (Richter et al.,
Br J Pharmacol 2006, 149(6): 747-53).

Se necesitan ofros compuestos con mejores propiedades o caracteristicas
comparables, no solo en vista de la afinidad del tipo KCNQ2/3 como tal (potencia,
eficacia).

Por lo tanto, puede ser conveniente mejorar la estabilidad metabdlica, la
solubilidad en medios acuosos o la permeabilidad de los compuestos. Estos factores
pueden afectar favorablemente la biodisponibilidad oral o pueden maodificar el perfil
PK/PD (farmacocinética y farmacodinamica), fo que puede traducirse, por ejemplo, en

-
una duracion favorable del efecto.

\2
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Asimismo, se evaluard una interaccion débil o inexistente con las moléculas
transportadoras, que participan en la absorcidon y eliminacidon de sustancias
farmacolégicas, en vista de una mejorada biodisponibilidad y las interacciones con los
farmacos que son, a lo sumo, de poca importancia. Por otra parte, probablemente sean
insignificantes las interacciones con las enzimas que participan en la descomposicion y
eliminacién de las sustancias farmaccldgicas, puesto que algunos resultades de las
pruebas efectuadas también indican que es de esperar que haya interacciones con los
farmacos, a lo sumo, de poca importantia o, en general, inexistentes.

Por lo demas, puede ser ventajoso cuando los compuestos muestran una alta
selectividad frente a otros receptores de la familia de KCNQ (especificidad), por ejemplo,
en presencia de KCNQ1, KCNQ3/5 o0 KCNQ4. Una alta selectividad puede repercutir de
manera favorable en el perfil de los efectos secundarios. Por ejemplo, se sabe que los
compuestos que (también) se fijan a KCNQ1 traen consigo un alto riesgo de efectos
secundarios cardiacos, por lo cual puede ser preferible que haya una alta selectividad
frente a KCNQ1. Sin embargo, también puede ser conveniente que exista una alta
selectividad en presencia de otros rece\?-tores. Seria recomendable una pequefia afinidad
con el canal idnico hERG o con el canal iénico de calcio del tipo L (centros de union de
fenilalquilamina, benzotiacepina y dihidropiridina), puesto que estos receptores se
relacionan con la incidencia de efectos secundarios cardiacos. En conjunto, una mejor
selectividad en lo referente a la union con otras proteinas enddgenas (es decir,
receptores o enzimas) puede traducirse en un mejoramiento del perfil de los efectos
secundarios y, de esta manera, en una éptima compatibilidad.

Por eso, un objetivo de la invencion consistia en disponer de nuevos compuestos
que presentaran ventajas frente a los compuestos existentes en el mercado. Los
compuestos debian ser adecuad\és especialmente come principios activos
farmacolégicos en medicamentos, de preferencia en medicamentos para tratar
alteraciones o enfermedades, que, al menos en parte, se transmiten a través de los
canales de K" KCNQ2/3.

Este problema se resuelve con el objeto de las reivindicaciones de la patente.

D
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En la actualidad, se conocen los compuestos de quinolinilo sustituido que son adecuados
como inhibidores de la proteina quinasa hYAK1 y hYAK3 (WO 02/081728 A2). Ademas,
se conocen los derivados del acido 4-hidroxiquinolin-3-carboxilico como protector solar
(EP 0 900 824 A1).
h

Inesperadamente, se descubrié que las 2-mercaptoquinolin-3-carboxamidas
sustituidas de la férmula general (1) que se indica a continuacion son adecuadas para el
tratamiento del dolor. Asimismo de manera inesperada, se descubrid que las 2-
mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas de la formula general (1) que se indica a
continuacion también presentan una afinidad sobresaliente con el canal de K" KCNQ2/3
y, por lo tanto, son adecuadas para tratar alteraciones ¢ enfermedades que, al menos en
parte, se transmiten a través de los canales de K* KCNQ2/3. De esta manera, las 2-

mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas actiuan como moduladores, es decir,

agonistas o antagonistas, del canal de k' KCNQ2/3.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un objeto de la invencién son las 2-mercaptoquinclin-3-carboxamidas sustituidas

de la formula general (1)

R* R 0O
3 6
R N N,R
H
—
R2 N7 S ~
R’ R ()
donde

R? representa al alquilo Ci.;o 0 heteroalquilo C,..0, saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple; cicloaiquilo Cs.4¢ ©
heterociclilo, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple;

arilo o heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple; cicloalquito Cs.1¢ ©

-

W&
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heterociclilo con enlace por puente sog?e alquilo C,.5 0 heteroalquilo C,.5, saturado ¢ no
saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple, en el cual la cadena de
alquilo o heteroalquilo puede estar ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no
sustituida, sustituida en forma simple o multiple; o arilo o heteroarilo con enlace por
puente sobre alquilo C,.5 o heteroalguilo C,.5, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple, en el ¢ual la cadena de alquilo o heteroalquilo puede estar ramificada o no

ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, sustituida en forma simple o mdltiple;

R', R%, R® R*significan, independientamente entre si, H; F; CI; Br; I; NO,; CF5; CN; RY;
C(=0)H; C(=O)R% CO.H; C(=0)OR®% CONH, C(=O)NHR®% C(=O)N(R"), OH; OR
O-C(=0)-R% O-C(=0)-0-R% 0O-(C=0)-NH-R", O-C(=O)-N(R%,; 0O-$(=0),-R® ©-
$(=0),0H; O-S(=0);0R’ O-S(=0),NH,; O-$(=0).NHR®, 0-S(=0),N(R"); NH,; NH-R®:
N(R%2 NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R% NH-C(=0)-NH,; NH-C(=0)-NH-R® NH-C(=0)-
N(R%2; 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’-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% S(=0),R"% S(=0),0H; S(=0),0R";

.
S(=0);NHy; S(=0),NHR? 0 bien S(=0),N(R",;

R® representa H; F; Cl; Br; {; NO, CF; CN: R% C(=O)H; C(=0)R% CO,H: C(=0)OR®;
CONH,; C(=0)NHR®; C(=0)N(R®%,; OR?;, O-C(=0)-R", O-C(=0)-0-R% 0-(C=0)-NH-R’; O-
C(=0)-N(R%,; 0-S$(=0)>-R® 0-S$(=0),0H; 0-S(=0),0R% 0-8(=0),NH,; O-S(=0),NHR’,
0O-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;;
NRC-C(=0)-NH-R% NR°-C(=0)-N(R",; NH-é(=0)20H; NH-S(=0),R% NH-5(=0),0R"% NH-
S(=O):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; SRY
S(=O)R% S(=0),R% 8(=0),0H; S(=0);,0R% S(=0);,NH,; S(=0),NHR®% o bien

S(=0).N(R%;:
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R6 representa R con la reserva de que cuando R® signifique heterociclilo, saturado ¢ no
saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple; o heteroarilo, no sustituido
o sustituido en forma simple o multiple, el enlace del heteroarilo o heterociclilo se realice

sobre un atomo de carbono del heteroarilo o heterociclilo;
e

R7 representa R®% con la reserva de que cuando R signifique heterociclilo, saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o muitiple; o heteroarilo, no sustituido
o sustituido en forma simple o multipie, el enlace del heteroarilo o heterociclilo se realice

sobre un atomo de carbono del heteroarilo o heterociclilo:

donde "alquilo sustituido", "heteroalquilo sustituido”, “heterociclilo sustituido" vy
"cicloalquilo sustituido” representa la sustitucién de uno o mas atomos de hidrégeno,
independientes entre si, por medio de )‘” C!; Br; I CN; CF3; =0; =NH; =C(NH,)2; NO,; R®;
C(=O)H; C(=O)R% CO.H; C(=O)OR’; CONH,; C(=O)NHR® C(=O)N(R%,, OH; OR® -
O-(alquilo  Cy4)-0-; O-C(=0)-R% O-C(=0)-0-R% 0O-(C=0)-NH-R% O-C(=0)-N(RY,;
0-S5(=0)-R%  0-S(=0);0H;  0-$(=0),0R%  O-S(=0),NH;,  O-S(=0),NHR?;
0-S(=0).N(R%,; NHz NH-R% N(R%;; NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-O-R% NH-C(=0)-NH;;
NH-C(=0)-NH-R";, NH-C(=0)-N(R%,, NR’-C(=0)-R% NR’-C(=0}-0-R% NR’-C(=0)-NH,;
NR®%-C(=0)-NH-R" NR®-C(=0)-N(R%;; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R% NH-S(=0),0R’ NH-
S(=0):NHz;  NH-S(=0);NHR®  NH-S(=0),N(R%,; NR®%S(=0),0H; NR’-S(=0),R;
NR%-S(=0),OR% NR°-$(=0),NH,; N\R_’°-S(=O)2NHR°; NR%S(=0),N(R%,; SH; SR
S(=O)R%  S(=0),R% S(=0),H; S(=0),0H; S(=0),0R% S(=0),NH,: S(=O),NHR":

S(=0):N(R%;;

donde "arilo sustituido" y "heteroarilo sustituido” representa la sustitucién de uno o mas
atomos de hidrégeno, independientes entre si, por medio de F; Cl; Br; I: NO,; CF,; CN;
R’ C(=O)H; C(=O)R% CO.H; C(=0)OR® CONH,; C(=0)NHR?, C(=0)N(R®),; OH: OR?®; -

O-(alquilo  Cy6)-0-; O-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R% 0-(C=0)-NH-R%; O-C(=0)-N(R%.;
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0-S(=0),-R%  0-S(=0),0H:  O-S(=0),0R%  O-S(=0);NH;;  O-5(=0),NHR’;
0-S(=0).N(R"%,; NH,; NH-R": N(R°)2;\~NH-C(=O)-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%$(=0),OH: NR%-S$(=0),R"
NR%-S(=0),0R?, NR%S(=0),NH,; NR’-S(=0),NHR® NR%-$(=0),N(R%,; SH; SR

S(=0)R?’; S(=0),R% S(=0),0H; S(=0),0R’; S(=0),NH,; S(=0),NHR’: S(=0),N(R%).;

a excepcion del siguiente compuesto:
.

N-bencil-2-(3-cloro-2-hidroxipropiltio)-4-(2,4-diclorofenil)quinclin-3-carboxamida;

en forma de compuestos o sales libres fisiolégicamente compatibles con acidos ¢ bases.
Las expresiones "alquilo” o "alquilo Cq.4", "alquilo Cyg" y "alquilo C1.," comprenden, para
los efectos de la presente invencion, residuos de hidrocarburos aciclicos, saturados 0 no
saturados y alifaticos, los que pueden estar ramificados o no ramificados, asi como no
sustituides o sustituidos en forma simple o multiple, con1a 1061 a8 6 1 a 4 tomos de
carbono, es decir, alcanilo Ci.ip, alquenilo C,40 y alquinilo Cs.40, 0 bien alcanilo C,.,
alquenilo Ca.g y alquinilo C,5, © bien al\c;’anilo C1.4, alquenilo C,., y alquinilo C,4. Por esta
razén, los alquenilos presentan al menos un enlace doble C-C y los alquinilos, al menos
un enlace triple C-C. De preferencia, se selecciona un alquilo del grupo compuesto por:
metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, etenilo
(vinilo}, etinilo, propenilo (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CHi;, -C(=CH,)-CHs}, propinilo
(-CH-C=CH, -C=C-CH,), butenilo, butinilo, pentenito, pentinilo, hexenilo y hexinilo,
heptenilo, heptinilo, octenilo, octinilo, nonenilo, noninile, decenilo y decinilo.
o
Las expresiones "heteroalquilo” o "heteroalquilo C,.4" y "heteroalquilo C.g" comprenden,

para los efectos de la presente invencion, los residuos de hidrocarburos aciclicos,
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saturados o no saturados y alifaticos con 2 a 10 atomos de carbono, es decir,
heteroalcanilos C,.10, heteroalquenilo C,.1p y heteroalquinilos C,.49, 0 bien con 2 a 8
atomos de carbono, vale decir, heteroalcanilos C,s heteroalquenilos Cos ¥y
heteroalquinilos C,g, los que pueden estar ramificados o no ramificados, asi como no
sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple y en los cuales se reemplaza por lo
menos uno y, dado el caso, tambié\rl dos o tres atomos de carbono mediante un
heteroatomo o un grupo de heteroatomos, independientes entre si, seleccionados del
grupo compuesto por O, S, $(=0), S(=0),, N, NH y N(alquilo C,.g), de preferencia N(CHa),
donde no se puede reemplazar el atomo de carbono inicial de un heteroalquilo C,.44 0 de
un heteroalquilo C,.5, sobre el cual se une el heteroalquilo C,.1o 0 €l heteroalquilo C,s a la
correspondiente estructura general superior, por un heterodatomo o un grupo de
heteroatomos y tampoco se pueden reemplazar al mismo tiempo los atomos de carbono
vecinos entre si por un heteroatomo o un grupo de heteroatomos. En ciertos casos, los
grupos de heteroatomos NH y N{alquilo C,) del heteroalquilo se pueden sustituir en
forma simple o multiple. Los heteroalqt}énilos C,.10 ¥ heteroalquenilos C, presentan, por
lo menos, un enlace dobie C-C o un enlace doble C-N y los heteroalquinilos Cy.q ¥
heteroalquinilos C,5, al menos, tienen un enlace triple C-C. Preferentemente, se
selecciona un heteroalquilo del grupo compuesto por -CH,-O-CHj, -CH,-CH,-O-CHj,
-CH3-CH3-0-CHy-CH;, -CHy-CH,-O-CHp-CH,-0-CH;, -CH=CH-0O-CH;, -CH=CH-O-CH,-
CH,, =CH-O-CH;, =CH-0-CH,-CH;, =CH-CH;-0-CH,-CH;3;, =CH-CH-O-CHs, -CH,-NH-
CH;, -CHz-CHp-NH-CHj, -CHp-CH-NH-CH,-CHj3,  -CHz-CH,-NH-CH,-CH,-NH-CHs, -
CH=CH-NH-CHj, -CH=CH-NH-CH,-CHj, -CH=CH-N(CH,)-CH-CH3, =CH-NH-CHj;, =CH-
NH-CH;-CHj;, =CH-CH;-NH-CH;-CHa,\=CH-CH;-NH-CHs, -CHy-N(CH5;)-CH,, -CH-CH;-
N(CH3)-CH3, -CH;-CH;-N{CH;)}-CH3-CHj, -CH~-CHa-N{CH;)-CH,-CH,-N(CH3)-CHs, CH,-
CH3-NH-CH;-CH»-0-CH;3, CH»-CH;-O-CH-CH,-NH-CH3,  CH3-CHo-N(CHa)-CH»-CH,-O-
CHj, CH3-CH3-0-CHo-CH,-N(CH,;)-CH;, CH>-NH-CH3-O-CH,, CH, -O-CH-NH-CH;, CH,-
N(CH;)-CH;-O-CHj;, CHx0O-CH;-N(CH3)-CHs, -CH=CH-N(CH,)-CH;, =CH-N(CHj3)-CH;,
=CH-N(CH,3)-CH»-CH3, =CH-CH>-N{CH,)-CH,-CHj, =CH-CHgz-N(CHj3)-CHj, -

CHZ"CH2=N(CH3) Y -CH2=N(CH3).
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Para los efectos de la presente invencién, fa expresion "cicloaliquilo™ o "cicloalquilo Cs.4p"
-

se refiere a los hidrocarburos ciclicos y alifaticos con 3, 4, 5, 8, 7, 8, 9 6 10 atomos de

carbono, donde los hidrocarburos pueden estar saturados o no saturados (pero no

pueden ser aromaticos), no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple.

La union del cicloalguilo a ia correspondiente estructura general superior puede
realizarse sobre cualquier elemento posible del anillo del residuo del cicloalquilo. Los
residuos de cicloalquilo también se pueden condensar con otros sistemas de anillos
saturados, (parcialmente) no saturados, (hetero)ciclicos, aromaticos o heteroaromaticos,
por ejemplo, con cicloalquilo, heterocielilo, arilo o heteroarilo, los que, una vez mas,
pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o miltiple. Ademas, los
residuos de cicloalquilos se pueden unir por puente en forma simple ¢ multiple como en
el caso del adamantilo, biciclo[2.2.1]heptilo o biciclo[2.2.2]octilo. Preferentemente, se

selecciona un cicloalquilo de! grupo conformado por: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, adamantilo,
AR o
, , .~ , ciclopentenilo, ciclohexenilo,

cicloheptenilo y ciclooctenilo.

El conceptc "heterociclilo” o "hetérocicloalquilo" abarca los cicloalquilos alifaticos,
saturados o no saturados (pero no aromaticos) con tres a diez, es decir, 3,4, 5,6,7, 8, 9
0 10 elementos del anilio, en los que al menos uno y, dado el caso, también dos o tres
atomos de carbono se reemplazan por un heteroatomo o un grupo de heteroatomos,
independientes entre si, que se seleccionan del grupo compuesto por O, S, N, NH y
N{alquilo C,.5), de preferencia N{CH3), S’n el cual los elementos del anillo pueden estar no

sustituidos o sustituidos en forma simple o mlllltiple.l La union del heterocicliio a la
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estructura general superior puede realizarse sobre cualquier elfemento posible del anillo
del residuo del heterociclilo. Los residuas de heterociclilo también se pueden condensar
con otros sistemas de anillos saturados, (parcialmente) no saturados, (hetero)ciclicos,
aromaticos o heteroaromaticos, por ejemplo, con cicloalquilo, heterociclilo, arile o
heteroarilo, los que, una vez mas, pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma
simple o multiple. De preferencia, los residuos de heterociclilo se seleccionan del grupo
compuesto por. acetidinilo, aciridinilQ1 acepanilo, azocanilo, diacepanilo, ditiolanilo,
dihidroquinclinilo, dihidropirrolilo, dioxanilo, dioxolanilo, dihidroindenilo, dihidropiridinilo,
dihidrofuranilo, dihidroisoquinolinilo, dihidroindolinilo, dihidroisoindolilo, imidazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, oxiranilo, oxetanilo, pirrolidinilo, piperacinilo, piperidinilo,
pirazolidinilo, piranilo, tetrahidropirrolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroindolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiridinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiridoindalilo, tetrahidronaftilo, tetrahidrocarbolinilo,

tetrahidroisoxazolopiridinilo, tiazolidinilo y tiomorfolinilo.

Para efectos de la presente invencién,kel concepto “arilo” corresponde a hidrocarburos
aromaticos con hasta 14 elementos del anillo, fenitos y naftilos, entre otros. Cada residuo
de arilo puede estar no sustituido o sustituido en forma simple o mditiple, en donde los
sustituyentes del arilo pueden ser iguales o diferentes y pueden estar en cualquier
posicion posible del arilo. La unién del ariio a la estructura general superior puede
realizarse sobre cualquier elemento posible del anillo del residuo del arilo. Los residuos
de arilo también se pueden condensar con otros sistemas de anillos saturados,
(parcialmente) no saturados, (hetero)ciciicos, aromaticos ¢ heteroaromaticos, por
ejemplo, con cicloalquilo, heterociclilo\arilo o heteroarilo, los que, una vez mas, pueden
estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple. Algunos ejemplos de
residuos de arilos condensados son el benzodioxolanilo y benzodioxanilo.
Preferentemente, se selecciona un arilo del grupo que conforma el fenilo, 1-naftilo y 2-

naftilo, los que pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple,
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segun sea el caso. Un arilo que se prefiere de sobremanera es ei fenilo, no sustituido o
sustituido en forma simple o multiple.
AN

El concepto "heteroarilo” representa un residuo ciclico y aromatico de 5 é 6 elementos,
que por {o menos contenga 1 y dado el caso también 2, 3, 4 ¢ 5 heteroatomos, donde los
hetercatomos se seleccionan respectivamente e independientes entre si del grupo S, N y
O vy el residuo del heteroarilo puede estar no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple; en el caso de la sustitucion de! heteroarilo, los sustituyentes pueden ser iguales
o diferentes y ubicarse en cualquier posicién posible del heteroarilo. La unidon a la
estructura general superior puede realizarse sobre cualquier elemento posible del anille
del residuo del heteroarilo. El heteroarilo también puede ser parte de un sistema biciclico
o policiclico con hasta 14 elementos &n el anillo, donde el sistema del anillo se puede
formar con oftros anillos saturados, (parcialmente) no saturados, (hetero)ciclicos,
aromaticos o heteroaromaticos, por ejemplio, con cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, los que pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o mditiple.
Se recomienda seleccionar el residuo de hetercarilo del grupo conformado por: benzo-
furanilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, quinolinilo,
dibenzofuranilo, dibenzotienilo, furilo (furanilo), imidazolilo, imidazotiazolilo, indazolilo,
indolizinito, indolilo, isoquinolinilo, isox\zizoilo, isotiazolilo, indolilo, naftiridinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, fenacinilo, fenotiacinilo, ftalacinilo, pirazolilo, piridile (2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo), pirrolilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, purinilo, fenacinilo, tienilo (tiofenilo},
triazolito, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo o triacinilo. Se prefiere especialmente el furilo,

piridilo y tienilo.

Para los efectos de la presente invencion, la expresion "arilo, heteroarilo, heterociclilo o
cicloalquilo con enlace por puente sobre alquilo C,4 ¢ alguilo Cy.5" significa que el alquilo
C1.4 0 alquilo Cy5 y arilo o heteroarilo o heterociclilo o cicloalquilo tienen la definicién se

les dio anteriormente y el residuc de arilo o heteroarilo o heterociclilo o cicloalquilo esta
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-
unido a la respectiva estructura general superior sobre un grupo de alquilos Ci4 ©
alquilos Cq.s. La cadena de alquilos puede estar, en todos los casos, saturada o no
saturada, ramificada o ne ramificada, no sustituida o sustituida en forma simple o
multiple. De preferencia, se selecciona el alquilo Ci4 o el alguilc Cis del grupo
conformado por. -CH,-, -CHyCH,-, -CH(CHa)-, -CH,-CHy-CH,-, -CH(CH3)-CH,-,
-CH(CH,CHj3)-, -CHx>-(CH.)>-CH,-, -CH(CH3)-CHy-CHy-, -CH>-CH(CH3)-CH,-, -CH(CHs)-
CH(CHj)-, -CH{CH,CHj3)-CH,-, -C(CHa)z-GHz-, -CH{CH,CH,CH3;)-, -C(CH3)(CH,CH3)-,
-CH>-{CH2)2-CHy-, -CH(CH3)-CH2-CH<‘CH2-, -CH2-CH(CH3)-CH,-CH;-, -CH(CH;3)}-CH,-
CH(CH;)-, -CH(CH3)-CH(CHj3)-CH,-, -C{CH;),-CH»-CH,-, -CH2-C(CHg3)-CH,-,
-CH(CH,CH3)-CH,-CHz-, -CH,-CH(CH,CH3)-CH,-, -C{CH,),-CH(CHy)-, -CH{CH,CHs)-
CH(CH3)-, -C(CHa){(CH.CH3)-CHy-, -CH(CH,CH,CH;)-CH;-, -C{CHCH.CH;)-CH,-,
-CH(CH,CH,CH,CH3)-,  -C{CH3;{CH,CH,CH;)}-, -C(CH.CHaj)s-,  -CHx(CH,)s-CHj-,
-CH=CH-, -CH=CH-CH,-, -C(CH3;)=CH,-, -CH=CH-CH,-CH;-, -CH;-CH=CH-CH,-,
-CH=CH-CH=CH-, -C{CH;)=CH-CH,-, -CH=C(CH;)-CH,-, -C(CH;)=C(CHjs)-,
-C(CH,CH;)=CH-, -CH=CH-CH,-CH,-CH,-, -CH;-CH=CH,-CH,-CH,-, -CH=CH=CH-CH,-
CH;-, -CH=CH,-CH-CH=CHj-, -C=C-, -CECLCHz-, -C=C-CH,-CH,-, -C=C-CH(CHj3)-, -CH,-
C=C-CHj-, -C=C-C=C-, -C=C-C(CHa),-»~CEC-CH,-CHy-CHy-, ~CH,-C=C-CH,y-CH,-, -C=C-

C=C-CH,- y -C=C-CH,-CEC-.

Para los efectos de la presente invencién, la expresion "arilo, heteroarilo, heterociclilo o
cicloalquilo con enlace por puente scbre heteroalquilo C,5" significa que el heteroalquilo
C.s y arilo o heteroarilo o heterociclilo o cicloalquilo tienen la definicidén se les dio
anteriormente y el residuo de arilo ¢ heteroarilo o heterociclilo o cicloalquilo esta unido a
la respectiva estructura general superior sobre un grupo de heteroalquilos C,s. La
cadena de heteroalquilos puede esta\E en todos los cascs, saturada o no saturada,
ramificada o no ramificada, no sustituida o sustituida en forma simple o multiple. Si se
reemplaza un atomo terminal de carbono del grupo de heteroalquilos C,s por un
heteroatomo o un grupo de heterocatomos, entonces el heteroarilo o un heterociclilo se

une al heteroatomo o al grupo de heteroatomos del heteroalquilo C,.s, siempre sobre un
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atomo de carbono del heteroarilo o heterociclilo. Por "atomo terminal de carbono" se
entiende el atomo de carbono que esta dentro del heteroalquilo C,5 y que se encuentra
mas alejado de la respectiva estructura general superior al interior de |a cadena. Si se
reemplaza el atomo terminal de carbono de un heteroalquilo C,4, por ejemplo, por un
grupo N(CH,), éste se encuentra mas a\l'ejado de la respectiva estructura general superior
al intericr del heteroalquilo C,. y esta unido al residuc de arilo, heteroarilo, heterociclilo o
cicloalquile, segun corresponda. Resulta conveniente seleccionar el heteroalquilo C.5 del
grupe compuesto por: -CHp;-NH-, -CH>-N(CH3)-, -CH»-O-, -CH;-CH,-NH-, -CH,-CH,-
N(CH3)-, -CHz-CH;-O-, -CH,-CH-CHp-NH-, -CHx-CH,-CH2-N{CH3)-, -CHz-CH,-CH,-O-, -
CHz-O-CHg-, -CH,-CH,-O-CH,-, -CH;-CHz-O-CH,-CHy-, -CH,-CH2-O-CH-CH,-O-CH,-, -
CH=CH-O-CH,-, -CH=CH-0-CH,-CH,-, =CH-O-CHj-, =CH-0O-CH,-CH,-, =CH-CH,-O-CH,-
CHy-, =CH-CHz-O-CHy-, ~CH,-NH-CHy-, -CHp-CHy-NH-CHa-, -CH»-CH;-NH-CH,-CH»-, -
CH,-CH;-NH-CH,-CH,-NH-CH;,  -CH=CH-NH-CH3-, -CH=CH-NH-CH,-CH,-, -CH=CH-
N(CH3;)-CH,-CHy-, =CH-NH-CH,-, =CH-NH-CH;-CH,-, =CH-CH;-NH-CH;-CH;-, =CH-CH,-
NH-CHy-, -CH2-N(CH3)-CHy-, -CH,-CH,-N{CH3)-CH;-, -CH,-CH-N(CH3)-CH,-CH,-, -CH,-
CH2-N(CH3)-CH»-CH,-N(CH,3)-CHz-, -CHo-CH;-NH-CH,-CH»-O-CH,-,  -CH,-CHy-O-CH,-
CHz-NH-CH;-, -CH5-CH;-N(CH3)-CH,;-CH,-O-CH,-, -CH-CH,-0O-CH,-CHy-N(CH3)-CH,-, -
CH,-NH-CH-O-CHy-, -CH; -O-CHy-NH-CHy-, -CHz-N(CH,;)-CH;-O-CH,-, -CH,-O-CH,-
N(CH3)-CHz-, -CH=CH-N(CHj3)-CH;-, =CH-N{CH;)-CH,-, =CH-N(CH3)-CH,-CH,-, =CH-
CH2-N(CH3)-CH,-CHy-, =CH-CH,-N(CH3)-CHa-, -CH,-S-, -CH»-CH,-S-, -CH-CH,-CH,-S-,
-CH-CH3-CH-CH2-8-, -CHp-S(=0),-, -CH;-CH,-8(=0);-, -CH,-CH;-CH2-S(=0),- y -CH,-

-
C H.-C Hz-CH2-8(=O)2—.

En relacién con el "alguilo”, "heteroalquilo”, "heterociclilo” y "cicloalquilo” y para efectos
de la presente invencion, el concepto "sustituido en forma simple o multiple" se refiere a
la sustitucidn simple o multiple, por ejemplo, doble, triple ¢ cuadruple, de uno o mas
atomos de hidrégeno, independientes entre si, seleccionados del grupo de F; CI; Br; I;
CN; CF3 =0; =NH; =C(NH,),; NO;; R% C(=0)H; C(=0)R’ CO.H; C(=0)OR’; CONH;;
C(=0)NHR®; C(=O)N(R%),; OH; OR®, -o-(alduilo C1.9)-0-; 0O-C(=0)-R’% O-C(=0)-O-R%; O-

-
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(C=0)-NH-R?, O-C(=0)-N(R?%;; O-S(=Q)2-R°; 0-S(=0),0H; 0-S(=0),0R’, O-S(=0),NH,;
0-S(=0),NHR®, O-S(=0),N(R%;; NHj; 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%S(=0),R% NR®S(=0),0R% NR%S(=0),NH;; NR’-S(=0).,NHR? NR®S(=0),N(R";;
SH; SR% S(=O)R% S(=0),R% S(=0),0H; S(=0),0R% S(=0);NH,; S(=0);NHR’,
S(=0);N(R%., con lo cual, por residuos sustituidos en forma mdltiple, se entenderan
aquellos residuos que estan sustituidos ya sea en atomos diferentes o dtomos iguales en
forma multiple, es decir, sustituidos dos‘% tres o cuatro veces, por ejemplo, tres veces en el
mismo atomo de carbono, como en el caso de CF; o CH,CF; o en lugares diferentes
como en el caso de CH(OH)}-CH=CH-CHCI,. Dado el caso, un sustituyente puede, por su
parte, ser sustituido nuevamente en forma simple ¢ muiltiple. La sustitucién multiple se

puede realizar con los mismos sustituyentes o con otros diferentes.

De preferencia, los sustituyentes de "alquilo”, "heteroalquilo”, "heterociclilo" vy
"cicloalquilo" se seleccionan del grupo de F; ClI; Br; I; NO;; CF3; CN; =0; =NH; R’
C(=0)(R° 0 H); C{=0)O(R® 0 H); C(=O}(R” 0 H),; OH; OR", 0-C(=0)-R°® O-(alquilo C4.)-
OH; O-(alquilo Ci.4)-O-alquilo Cqs OCF3 N(R® 0 H),;; N(R® o H)-C(=0)-R% N(R® o

H)-C(=0)-N(R° 0 H),: SH; SCF3; SR $(=0),R"% S(=0),0(R® 0 H) y S(=0)-N(R"® 0 H),.

Se recomiendan especialmente los sustituyentes de ‘"alquilo", "heteroalquilo”,
"heterociciilo” y "cicloaiquilo” del grupo compuesto por F; Ci; Br; 1, NO,; CF;; CN; =0;
alquilo Cy heteroalquilo C,; arilo; heteroarilo; cicloalquilo Ci.o; heterociclilo; arilo,
heteroarito, cicloalquiio Cs.¢ © heterociclilo con enlace por puente sobre alquilo Cis ©
heteroalquilo C;.5; CHO,; C(=0O)alquilo C,.5; C(=0Q)arilo; C(=O)heteroarilo; CO,H; C(=0)0-
alquilo Cyg C(=0)O-arilo; C(=O)B-heteroarilo; CONH,;,  C(=QO)NH-alquilo C.g;
C(=0)N(alquilo Cis)z; C(=O)NH-arilo; C(=0)N(arilo); C(=0)NH-heteroarilo;

C(=O)N(heteroarilo),; C(=0O)N(alquilo C,g){arilo); C(=O)N(alquilo C,.z)(heteroarilo);
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C(=0)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alguilo C,.5; OCF;; O-(alquilo C1.)-OH; O-(alquilo C,.5)-
O-alquito Cis; O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-C(=0Q)aiquilo C,5, O-C{=0)arilo; O-
C(=0)heteroarilo; NH, . NH-alquilo C,g, N(algquilo Cys};; NH-C(=0)alquilo C,.; N(alquilo
C1.5)-C(=0)alquilo C.5; N(C(=0)alquilo Cy.5)2; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; SH,
S-alquile C, SCF,; S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; S(=0);-alquilo Cis; S(=0)sarilo;
S(=0);heteroarilo; S(=0),0H; S(=O)2O=alquilo Cie, S(=0),0-arilo; S(=0),0-heteroarilo;

S(=0),-NH-alquilo C44; S(=0),-NH-arilo; y S(=0),-NH-C, s-heteroarilo.

En relacion con el "arilo" y "heteroarilo" y para efectos de la presente invencién, se
entiende por "sustituido en forma simple o multiple” la sustitucidon simpile o multiple, por
ejemplo, dos, tres o cuatro veces, de uno o mas atomos de hidrogeno del sistema del
anillo, independientes entre si, mediante elementos denominados sustituyentes que se
seleccionan del grupo conformado por F; Cl; Br; |: NO,: CF5; CN: R% C(=0)H; C(=0)R":
CO,H; C(=0)OR® CONH; C(=O)NHR‘1;“C(=O)N(R°)2; OH; OR% O-C(=0)-R% 0-C(=0)-0O-
R% O-(C=0)-NH-R’% O-C(=0)-N(R%) 0-S(=0),-R% 0-S(=0),0H; 0-S(=0),0R’; O-
S{(=0);NH,, O-S(=0);NHR’, O-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(=O)-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(=O0),R’; NR®-S(=0),0R’%; NR®-S(=0),NHz; NR’-$(=0),NHR’;
NR®-S(=0),N(R%);; SH; SR% S(=O)R’; $(=O);R’; S(=0),0H; S(=0);0R’ S(=0):NH;;
S(=0):NHR®, S(=0),N(R%,, de uno o diferentes atomos segun sea el caso, donde en
ocasiones un sustituyente puede a su\\iez ser sustituido nuevamente en forma simple o
multiple. La sustitucion multiple se realiza con los mismos sustituyentes o con otros

diferentes.

Los sustituyentes recomendados de "arilo" y "heteroarilo" son F; C!; Br; |: NO,: CF3; CN;
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R?% C(=O)(R? o H); C(=0)O(R® 0 H); C(=Q)N(R" 0 H),; OH; OR’ O-C(=0)-R’ O-(alquilo
C1.¢)-O-alquilo Cy.5; OCFa; N(R® 0 H)2; WN(R® 0 H)-C(=0)-R?% N(R® 0 H)-C(=0)-N(R° o H},;

SH: SCF;; SR% S(=0),R% S(=0),0(R° 0 H); S(=0),-N(R® 6 H),.

Se recomiendan especialmente los sustituyentes de "arilo" y "heteroarilo" del grupo
conformado por F; CI; Br; I, NO,, CF3 CN; alquilo Cyg 0 heteroalquilo C.g; arilo;
heteroarilo,; cicloalquilo C,.40; heterociclilo; alquilo C,.¢ 0 arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs.40
o heterocicliio con enlace por puente sobre heteroalquilo C,e; CHO; C(=0)C,g-alquilo;
C(=Q)arilo; C(=0)heteroarilo; CO.H;. C(=0)O-alquilo Cis; C(=0)O-arilo;
C(=0)O-heteroarilo; CONH,; C{=0)NH-alquilo C,5, C(=0)N(alquilo C;.g)2; C(=O)NH-arilo;
C(=O)N(arilo),; C(=O)NH-heteroarilo; \é(=O)N(heteroarilo)z; C(=O)N(alquilo C,g)(arilo);
C(=0O)N(alauilo Cqg)(heteroarilo); C(=0)N(heteroarilo)(arilo}; OH; O-alquilo C,.s; OCF;;
O-(alquilo C,.5)-OH; O-(alquilo C4.¢)-O-alquilo C,g O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-
C(=0jalquilo C,s O-C(=O)arilo; O-C(=O}heteroarilo; NH, . NH-alquilo Cis; N(alquilo
Cis)zs NH-C(=O)alquilo C,.s; N(alquilo Cq3)-C(=Ojalquilo Cy5 N(C(=O)alquilo Ci.g)z;
NH-C(=0O)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; SH; S-alquilo C.g SCF; S-bencilo; S-arilo;
S-heteroarilo; S(=0);-alquilo C,5;, S{(=0)sarilo; S(=0),heteroarilo; S(=0),0H; S(=0),0-
alquilo Cy.g; S(=0),0-arilo; S(=0),0-heteroarilo; S(=0),-NH-alquilo Cy.5; S{=0),-NH-arilo;

S(=0),-NH-C, g-heteroarilo. O

Conforme a la invencién, los compuestos se definen mediante sustituyentes, por ejemplo,
por medio de R', R? y R* (sustituyentes de la primera generacién), los que, dado el caso,
estan sustituidos a su vez (sustituyentes de Ia segunda generacién). Segun la definicion,
estos sustituyentes de los sustituyentes pueden ser sustituidos a su vez nuevamente
(sustituyentes de la tercera generacion). A modo ilustrativo, tenemos R® = R® donde R° =
arilo (sustituyente de la primera generacién), entonces, el arilo, a su vez, puede ser
sustituido, por ejemplo, con NHR®, donde R° = alquilo Cy, (Sustituyente de la segunda
M-

generacion). A partir de esto, se origina el grupo funcional arilo-NH-alquilo C1.10. Luego, el

alquilo Cy4, por su parte, puede ser nuevamente sustituido, por ejemplo, con cloro
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(sustituyente de ia tercera generacion). A partir de esto, se origina, en conjunto, el grupo

funcional arilo-NH-alquilo C1.4-Cl

Sin embargo, en una de las modalidades preferidas, los sustituyentes de la tercera
generacion no pueden estar sujetos a una nueva sustitucidén, es decir, no existen
entonces los sustituyentes de la cuarta generacion.
-

En otra de las modalidades preferidas, los sustituyentes de la segunda generacion no
pueden estar sujetos a una nueva sustitucidén, es decir, entonces ya no existirian los
sustituyentes de la tercera generacion. Dicho en otras palabras, en esta modalidad, por
ejemplo, en el caso de la formula general (1), los grupos funcionales se pueden sustituir
respectivamente para R’ a R’ segln corresponda, no obstante, los sustituyentes

respectivos no se pueden volver sustituir a su vez.

Cuando un residuo que esta dentro Q_e una molécula aparece varias veces, como el
residuoc R° entonces éste puede tener distintos significados para los diversos
sustituyentes a los que corresponda: por ejemplo, tanto R' como R? equivalen a R®,

entonces, R puede ser arilo para R" y alquilo C,.1o para R

En algunos casos, los compuestos de la presente invencion se definen mediante los
sustituyentes, los que presentan o llevan un residuo de arilo o de heteroarilo,
respectivamente no sustituido o sustituido en forma simple o multiple; o bien los que en
conjunto con el o los atomos de carbono o heteroatomos que estan unidos a ellos forman
un anillo en calidad de elementos dérmismo; por elemplo, un arilo o heteroarilo, no
sustituido o sustituido en forma simple o mdlltiple, segun corresponda. Tanto estos
residuos de arilo o de heteroarilo como los sistemas de anillos aromaticos asi formados
pueden, dado el caso, estar condensados con cicloalquilo Cs.q¢ 0 heterociclilo, ya sea
saturado o no saturado, es decir, con un cicloalquilo Cs.,p como el ciclopentilo o un

heterociclilo como el morfolinilo, con lo que los residuos de cicloalguilo Cayp 0 de
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heterociclilo condensados de esta manera pueden estar, a su vez, no sustituidos o
sustituidos en forma simple o muitiple, segin corresponda.
-

En algunos casos, los compuestos de la presente invencion se definen mediante los
sustituyentes, los que presentan o llevan un residuo de cictoalquilo Csyp 0 de
heteraciclilo, respectivamente no sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple; o bien
i0s que en conjunto con el o los atomos de carbono o heteroatomos que estan unidos a
ellos forman un anillo en calidad de elementos del mismo; por ejemplo, un cicloalquilo Cs.
10 0 heterociclilo, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple, segun
corresponda. Tanto estos residuos de cicloalquilo Ca4p 0 de heterocicliio como los
sistemas de anillos aromaticos formados pueden, dado el caso, estar condensados con
arilo o heteroarilo, es decir, con un arllo como el fenilo o un hetercarilo como el piridilo,
con lo cual los residuos de arilo o de heteroarilo asi condensados pueden estar, a su vez,

no sustituidos o sustituidos en forma simple o muiltiple.

En algunos casos, los compuestos conforme a ia presente invencién estan definidos por
los residuos, en los que se especifican dos sustituyentes mediante la expresion general
"("Sustituyente 1" o "Sustituyente 2" o "Sustituyente 3")". Esta expresién significa que el
"Sustituyente 1", "Sustituyente 2" y el "Sustituyente 3" pueden figurar dentro de un
residuo de ese tipo en cualquier c‘\ra’mbinacién posible. Entonces, por ejemplo, la
expresion "(R® o H)" dentro de un residuo significa que R° y H pueden aparecer al interior
de este residuo en cualquier combinacién posible. Por ejemplo, el residuo "N(R°® o H),"
puede designar a "NH,", "NHR® y a "N(R?,". Cuando R® como en el caso de "N(R%),",
aparece varias veces dentro de un residuo, entonces R° puede tener el mismo significado
u otro distinto: en este ejemplo de "N(R°),", R puede estar dos veces para el arilo, con lo
que se forma el grupo funcional "N(arito)," o R” puede aparecer sélo una vez para el arilo
y una vez para el alqguilo C,.40, con lo que se genera el grupo funcional "N(arilo}{alquilo C;.

10)".
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AN
En el marco de la presente invencion, en las férmulas se utiliza el simbolo
que indica una unidn de un respectivo residuo con la estructura general superior

correspondiente.

El concepto de "sal formada con un acido fisioldgicamente compatible” da a entender,
para los efectos de la presente invencién, las sales de la sustancia activa respectiva que
son compatibles fisioldgicamente —en é’special para su uso en humanos y/o mamiferos—
con acidos organicos o inorganicos. Se prefiere en gran medida el clorhidrato. Algunos
ejemplos de acidos fistologicamente compatibles son: Aacido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido metansulfénico, acido formico, acido acético, acido
oxalico, acido succinico, acido tartarico, acido mandeélico, acido fumarico, acido maleico,
acido lactico, acido citrico, acido glutamico, acido sacarinico, acido monometilsebacinico,
5-oxo-prolina, acido hexan-1-suffénico, acido nicotinico, acido 2-, 3- 6 4-aminobenzoico,
acido 2 4,6-trimetil-benzoico, acido o-lipdnico, acetilglicina, acido hipurico, acido fosférico
y/o &cido aspartico. Se recomienda especialmente utilizar el acido citrico y el acido

clorhidrico.

Las sales fisiologicamente compatibles con cationes ¢ bases son aquéllas del compuesto
respectivo como el anion que son fisiologicamente compatibles con al menos un cation,
de preferencia inorganico, en especial para su uso en humanos y/o mamiferos. De
preferencia, se recomienda utilizar no sélo las sales de metales alcalinos vy
alcalinotérreos, sino también las sales de amonio, en especial las sales monosddicas o
disddicas, monopotasicas o dipotasicas, sales de magnesio o sales de calcio.
o

En una modalidad preferida de los compuestos de ia presente invencién, se seleccionan
los sustituyentes R', R?, R® y R*, independientes entre si, del grupo compuesto por H; F;

Cl; Br; I; NO;; CF5; CN; R% C{=0)(R® 0 H); C{(=0)O(R® o H); C(=O)N(R® o H),; OH; OR®;
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O-(alquilo Cy)-CH: O-(alquilo C1.4)-0-alquilo Cy.s; OCF3; O-C(=0)-R% N(R® 0 H);; N(R? o
H)-C(=0)-R®% N(R® o H)-C(=0)-N(R® 0 H);; SH: SCF3; SR” S(=0),R% S(=0),0(R’ o H) y

S(=0),-N(R° o0 H),.

Se recomienda seleccionar los sustituyentes R', R2 R? y R, independientes entre si, del
grupo compuesto por H; F, Cl; Br; I; NO;; CF3 CN; C(=O)H; C(=0)-OH, C(=0O)NH;;
alquilo C.5, O-alquilo Cy4, C(=0}-alquilo Cy5, C{(=0)0-alquilo Cis, O-C(=0)-alquilo Ci.,
C(=O)NH- alquilo C4.5, C(=O)N(alquilo C,4),, NH-alquilo Cy.g, N(alquilo Cy.s);, NH-C(=0)-
algquilo Cy., N(alquilo C,.4)-C{=0}-alquilo C,, S-alquilo C1¢, S(=0),-alquilo Cyg, S(=0),0-
alquilo C,., saturados o no saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre
si, seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, I, O-metilo y OH; OH; OCF; SH;
SCF;; S(=0),0H; NH;; cicloalquilo C3{1-[] o heterociclilo, saturados o no saturados, no
sustituidos; bencilo, fenilo, piridilo o tienilo, no sustituidos o sustituidos una, dos o tres
veces con uno, dos o tres sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
consistente en F, Cl, Br, I, NO;, NH,, CN, alquilo Cy,, O-alquilo C,5, CFa, OH, OCF,,

C(=0)-CH, SCF; y S(=0),0H.

Especialmente se recomienda seleccionar los sustituyentes R', R% R® y RY
independientes entre si, del grupo compuesto por H; F; CI; Br; I; NO,; CF3; CN; CH,CFy;
C(=0)-OH; C{=0)NH,; SH; SCF;; S$(=0),OH; NH,, OCF,, OH; alquilo C,.g, O-alquilo Cy,
NH-alquilo Cy5, N(alquilo Cy.5)5, saturaébs, ramificados o no ramificados, no sustituidos o
sustituidos una, dos o tres veces con uno, dos o tres sustituyentes, independientes entre
si, seleccionados del grupo conformado por O-metilo y OH; C(=O)-alquilo Cis,
C(=0)0O-alguilo Cy5, O-C(=0)-alquito Cie, C(=O)NH-alquilo Ci5, C(=O)N(alquilo Ci.g)s,
NH-C(=0)-alquilo Cy5, N(alquilo Cy.)-C{=0)-alquilo Cy.5, N(C{=0)-alquilo C,4),, S-alquilo
Cis S(=0),0-alquilo C,, saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos:
cicloalquilo Cg.., saturado, no sustituido; pirrolidinilo, piperidinilo, 4-metilpiperacinilo,

piperacinilo o morfolinilo, no sustituido; bencilo, fenilo o piridilo, no sustituido o sustituido

-
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una, dos o tres veces con uno, doio tres sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo que incorpora F, CI, Br, I, CN, alquilo C,.5, O-alquilo Cy5, CF3,

Idealmente se debieran seleccionar sustituyentes R', R*, R® y R*, independientes entre
si, del grupo compuesto por H; F;, Cl, Br; I; NO,, CF; CN; metilo; etilo; n-propilo;
isopropilo; ciclopropilo; n-butilo; butilo secundario; butilo terciaric; CH,CF;; C(=0)-metilo;
C(=0)-etilo; C(=0)-OH; C(=0)-O-metilo; C(=0)-O-etilo; C(=0)-NH;; C(=0)-N(metilo),;
C(=0)-N(etilo),; C(=0)-NH-metilo; C(=0)-NH-etilo; C(=0)-N(metilo){(etilo}; OH; O-metilo;
O-etilo; O-{CH;),-O-CHj; O-(CHg)p,-Ol};' OCF;;, O-C(=O)-metilo; O-C(=0)-etilo; NRR®,
donde R® y R® independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por H,
metilo, etilo, (CH3),-O-CHs y (CH,).-OH o R? y R®, en conjunto con el atomo de nitrégeno
unido a ellos, forman un pirrolidinilo, piperidinilo, 4-metilpiperacinilo o morfolinilo;
NHC(=0)-metilo; NHC(=0)-etilo, SH; SCF3, S-metilo; S-etilo; S(=0),0H; S(=0),0-metilo;
bencilo, fenilo, piridilo, no sustituide o sustituido una, dos o tres veces con uno, dos o tres
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo gue incluye el F, Cl, Br, |,
CN, metilo, etilo, CF3, OH, O-metilo y OCF;.
-

Especialmente, se seleccionan los sustituyentes R', R?, R* y R, independientes entre si,
del grupo conformado por H; F; ClI, Br; I; NO,, CF3 CN; metilo; etilo; C(=0)-metilo; O-
metilo; O-(CH;),-O-CH3; OCF3; O-C(=0)-metilo; NH-C(=0)-metilo; N(metilo),; morfolinilo;

S-metilo; SCF;; bencilo y fenilo, no sustituidos.

En una modalidad sumamente recomendada de la presente invencion, se seleccionan

R', R% R%y R*, independientes entre si, del grupo conformado por H, F, Cl, CF; y OCF,.

-
En otra modalidad preferida de los compuestos de la presente invencion, se selecciona el

sustituyente R® del grupo compuesto por H; F; Cl: Br; I NO2; CF3; CN; R% C(=O)R® o H);



10

15

20

25

22

C(=0)O(R° o H), C(=OIN(R" o H); N(R® o H): N(R® o H)-C(=0)-R% N(R° o

H)-C(=0)-N(R° 0 H)2; SH; SCF3; SR’ S(=0),R"% $(=0),0(R° 0 H); S(=0)-N(R® 0 H),.

En otra modalidad preferida de los compuestos de la presente invencién, se selecciona el
sustituyente R® del grupo compuesto por H; F; CI; Br; I; NO,; CFa; CN; R% C(=O)(R® 0 H);
C(=0)O(R® o H); C(=OIN(R® 0 H);; 05"; -O-(alquilo Cy.¢)-OH; O-(alquilo C,.5)-O-alquilo
Cis; OCF3; O-C(=0)-R% N(R® 0 H);; N(R® 0 H)-C(=0)-R% N(R® 0 H)-C(=0)-N(R° o H);;

SH; SCF3; SR® S(=0),R° S(=0),0(R° 0 H); $(=0),-N(R° 0 H),.

Se recomienda seleccionar el sustituyente R® del grupo compuesto por H; F; Cl; Br; |;
NO;; CF3; CN; C(=0O)H; C(=0)-0OH; C(=0)-NH;; alquilo C,.5, O-alquilo C,.5, C(=0)-alquilo
Cis, C(=0)k.0. C1s, O-C(=0)-alquito C;5, C{=O)NH-alquilo Cs.5, C(=O)N(alquilo C,s)s,
NH-alquilo Ci.s, N(alquilo C.g),, NH-C(=0)alquilo C,.s, N(alquilo C;.5)-C(=0)-alquilo C,,
S-alquilo Cys, S(=0)y-alquilo Cig, S(=0),0-alquilo Cis saturados o no saturados,
ramificados o no ramificados, no sustitisidos o sustituidos en forma simple o multiple con
uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo conformado
por F, Cl, Br, I, O-metilo y OH; OCF3; SH; SCF3;; S(=0),0H; NH,; cicloalquilo Cs.0 0
heterociclilo, saturados o no saturados, no sustituidos; bencilo, fenilo, piridilo o tienilo, no
sustituidos o sustituidos una, dos o tres veces con uno, dos o tres sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo consistente en F, Ci, Br, 1, NO,, NH,,

CN, alquilo Cy.5, O-alquilo C.5, CF3, OH, OCF;, C(=0)-OH, SCF; y S(=0),0H.

Especialmente se recomienda seleccio\aar el sustituyente R® del grupo compuesto por H;
F; CI; Br; I; NOy; CF3, CN; CH,CF; C(=0)-OH; C(=0)NH,; SH; SCF;; S(=0),0H; NH,;
OCF3; alquilo Cy.5, O-alquilo C,.5, NH-alquilo C,5, N{(alquilo C,.),, saturados, ramificados
0 no ramificados, no sustituidos o sustituidos una, dos o tres veces con uno ¢ mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por O-metilo
y OH; C(=0)-alquilo C.5, C(=0)0-alquilo C.4, O-C(=0)-alquilo C1.5, C(=0)NH-alquilo C,.s,

C(=O)N(alquilo C.5),, NH-C(=O)-alquilo Cy.5, N(alquilo C,g)-C(=Q)-alquilo C,5, N(C(=0)-
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alquilo Cig)z, S-alquilo Cig S(=0),0-alquilo Cis saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituidos; cicloalguilo \C3_10, saturado, no sustituido; pirrolidinilo,
piperidinilo, 4-metilpiperacinilo, piperaéinilo o morfolinilo, no sustituido: bencilo, fenilo o
piridilo, no sustituido o sustituido una, dos o tres veces con uno, dos o tres sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo que incorpora F, Cl, Br, I, CN, alquilo
C1.s, O-alquilo Cy, CF3, OH y OCF,.

Idealmente se debiera seleccionar el sustituyente R® del grupo compuesto por H; F; Cl:
Bri I, NO,; CFi CN; metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; ciclopropilo: n-butilo: butilo
secundario; butilo terciario; CH,CF;; C(=0)-metilo; C(=O)-etilo; C(=0)-OH; C(=0)-0-
metilo; C(=0)-O-etilo; C(=0)-NH,; C(=0)-N{metilo);; C(=0)-N(etilo),; C(=0)-NH-metilo;
C(=0)-NH-etilo; C(=O)-N(meti!o)(eti!o);\—O-metilo; O-etilo; O-(CH,),-O-CHj;; O-{CH,),-OH:;
OCF;; O-C(=0)-metilo; O-C(=0)-etilo; NR?R®, donde R® y R® independientes entre si,
seleccionados del grupo compuesto por H, metilo, etilo, {CH2),-0-CHas, (CH,),-OH, C(=0)-
metilo, C(=0)-etilo o R? y Rb, en conjunto con el atomo de nitrégeno unido a elios,
forman un pirrolidinilo, piperidinilo, 4-metilpiperacinilo o morfolinilo; SH: SCF; S-metilo; S-
gtilo; S(=0),0H; $(=0),0-metilo; bencilo, no sustituido o sustituido una, dos o tres veces
con uno, dos o tres sustituyentes, independientes entre si, seleccionados de! grupo gque

incluye el £, CI, Br, I, CN, metilo, etilo, CF;, OH, O-metilo y OCF,,

Especialmente, se selecciona el sustitu\]ente R® del grupo conformado por H; F; Cl: Br; i;
NO; CF; CN; metilo; etilo; -CH,-O-metilo, C(=O)-metilo; O-metilo; O-(CH,),-O-CHs;
OCF3, O-C(=0)-metilo; NH-C(=0)-metilo; N(metilo),: morfolinilo: S-metilo; SCF;; bencilo,

no sustituido.

En una modalidad especialmente recomendable de la invencién, el R® es el metilo, OMe

0-C H;_O-metilo.

En otra modalidad preferida, el sustittj\yjente R® es el alquilo Cy.i0 0 heteroalquilo Ca.1,

saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma
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-

simple o muitiple con uno 0 mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo compuesto por F, Cl, Br, I, NO,; CF; CN, OH, =0, C(=0)-OH, OCF;, NH,,
5(=0).0H, SH, SCF;, alquilo Cy.5, O-alquilo Cy.5, S-alquilo C,.5, NH-alquilo C,.5, N(alquilo
Cis)p, cicloalquilo Csqo y heterociclilo, donde los residuos de alquilo pueden estar
saturados o no saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos o sustituidos en
forma simple o muitiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, [, O-alquilo C,.5, OH y OCF,, y donde
el cicloalquilo C3.4o 0 heterociclilo puede estar saturado o no saturado, no sustituido o
sustituido en forma simple o muiltiple con uno 0 mas sustituyentes, independientes entre
si, seleccionados del grupo que incluye el F, Cl, Br, |, cicloalguilo C..5, OH, =0, O-alquilo

Cqs, OCFQ, NH-, NH-anuiIo C1_3, y N(alquﬂo C1.5)2;

Cicloalquilo Cs.1 0 heterociclilo o cicloalquilo Ca4, 0 heterociclilo con enlace por puente
sobre alquilo Ci 0 sobre heteroalquilo C,s, saturado o no saturado, no sustituido o
sustituido en forma simple o multiple.con uno o mas sustituyentes, independientes entre
si, seleccionados del grupo que incluye a F, Cl, Br, |, NO,, CN, OH, =0, Q-alquilo Ci.,
OCF,;, alquilo Cy.5, C(=0)-OH, CF;, N!:;, NH(alquilo C1.g), N(alquilo Cy.),, SH, S-alquilo
Ci.s, SCF3, S{(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, donde el bencilo, fenilo, piridilo,
tienilo pueden estar sustituidos en forma simple o mdiltiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo en que figuran el F, Cl, Br, |, NO,, CN,
OH, O-aiquilo C,5, OCF;, alquilo Cy5, C(=0)-OH, CF5, NH,, NH(alguilo C,.}, N(alquilo
Ci.8)2, SH, S-alquilo Cy, SCF;3 y S(=0),0H;
y donde, dado el caso, la cadena de alquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, saturadé 0 no saturada, no sustituida o sustituida en
forma simple o multiple con ulo o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados de! grupo conformado por F, Cl, Br, I, NO,, CF; CN, OH, =0,
C(=0)-0OH, OCF3, NH,, $(=0),0H, SH, SCF;, alquilo C1.4, O-alquilo C,-, S-alquilo
Cis, NH-alguilo Cy, N(alquilo Cyg), cicloalquilo Cso y heterociclilo, donde los

residuos de alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados o no
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ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupoc compuesto por F,
Cl, Br, I, O-alquilo Cy5, OH y OCF,, y donde el cicloalquilo C;.1p 0 heterociclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con uno o mas sustitu;éntes, independientes entre si, seleccionados del
grupo que incorpora al F, Cl, Br, |, alquilo C.5, OH, =0, O-alquilo C1.5, OCF3, NH,,
NH-alguilo Cy.g, y N{alquilo C.g)s;
arilo o heteroarilo o arilo o heteroarilo con enlace por puente sobre alquilo Cys 0 sobre
heteroalquilo C,.g, no sustituido o sustituido en forma simple o multipie con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br,
I, NO;, CN, OH, O-alquile C,.5, OCF;, algquilo Cy5, C(=0)-OH, CF3, NH,, NH(alquilo C,.),
N(alquilo Cys)2, SH, S-alquilo Cig, SCFg,\S(=O)9_OH, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo,
donde el bencilo, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma
simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo conformado por F, Cl, Br, |, NO,, CN, OH, O-alquilo C,.s, OCF;, alquilo C1.5, C(=0)-

OH, CF;, NH;, NH(alquilo C4.), N(alquilo Cy.),, SH, S-alquilo Cy.s, SCF3 y $(=0),0H;

y donde, dado el caso, la cadena de alquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o sustituida en
forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo confo\r—mado por F, Cl, Br, I, NO,, CF3; CN, OH, =0,
C(=0)-0OH, OCF3, NH,, 5(=0),0H, SH, SCF,;, alquilo C,.5, O-alquilo C,.¢, S-alquilo
Ci.s, NH-alquilo C,5, N{alquilo Cy4),, cicloalquilo Caq ¥ heterociclilo, donde los
residuos de alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o mdltiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, |, O-alquilo C,5, OH y OCF;, y donde el cicloalguilo Ca.qp 0 heterociclilo
puede estar saturado ¢ no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o

multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del

-
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grupo que incorpera al F, Cl, Bn, alquilo C4.4, OH, =0, O-alquilo C,5, OCF; NH;,

NH-alquilo Cy., ¥ N(alquilo Cy.5);

En otra modalidad preferida, el sustituyente R® representa la siguiente estructura parcial

(™)

-4-(CR®R%®),—Y,—A

(TN

donde

R® y R®™ independientes entre si, representan a H; F; CI; Br; I; NO,; CF;; CN; OH; OCF;;
NH;; alquilo C,,, O-alquilo C,4, NH-alquilo Ci4, N(alquilo Ci4), saturados o no
saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o
multiple con uno ¢ mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
compuesto por F, C\, Br, |, O-alquilo Ci4, OH y OCF;; cicloalquilo Cs.40 0 heteraciclilo,

saturado o no saturado, no sustituido o

0 sustituido en forma simple o multiple con uno o

mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados de! grupo conformado por F,
Cl, Br, |, alguilo Cy.4, OH, =0, O-Cy;-alquilo, OCF;, NH;, NH-alquilo C,4, y N{alquilo

Cia)2;

m representa 0, 1, 2, 3 6 4;

representa O o NR®,

donde R® representa H; alquilo C.4, saturado o no saturado, ramificado ¢ no
ramificado, no sustituido o sust\lfuido en forma simple o muitiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por F,

Cl, Br, |, alquilo Cy4, OH, O-alquilo C,4, OCF;, NH; NH-alquilo Ci.4, ¥ N{alquilo
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Ci.4)2; © bien representa cicloalquilo Ca.qo, saturado o no saturado, no sustituido o
sustituido en forma simpie o multiple con uno o mas sustituyentes,
i9ndependientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, |,

alquilo C,.4, OH, O-alquilo Cy.4, OCF3;, NH,, NH-alquilo Cy4, y N(alquilo Cq4);

representa 0 6 1, o

salvo que n no designe a 1, cuando m significa O;

representa al alquilo C,, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no
sustituido o sustituido en forma simple o mdttiple con uno o méas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, |, NO,,
CN, OH, =0, O-alquile C,.4, OCF;, C{=0)-OH, CF3, NH,, NH(alquilo C,), N(alquiio
Ci.g)2. SH, S-alquilo Cy4, SCF; y S(=0),0H; cicloalquilo Ca.jo 0 heterociclilo,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con
uno o mas sustituyentes, ind\e_pendientes entre si, seleccionades del grupo
conformado por F, Cl, Br, |, NO,, CN, OH, O-alquilo Cis OCF3, alquilo Cy.,
C(=0)-OH, CF3, NH,, NH(alquilo C;s), N(alquilo Cig)., SH, S-alquilo C,5, SCF;,
S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, donde e! bencilo, fenilo, piridilo, tienilo
pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o
mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo que incluye
al F, Cl, Br, I, NOy, CN, OH, O-alquilo Cy5, OCF,, alquilo C,.s, C(=0)-OH, CF;,
NH;, NH(alquilo C4.5), N(alquilo C.),, SH, S-alquilo Cy.5, SCF; y S(=0),0H: arilo o
heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple con uno o mas
sustituyentes, independientes ehtre si, seleccionados del grupo que comprende el
F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo Cy,5, OCF;, alguilo C5, C{(=0)-OH, CF3;, NH,,
NH{alquilo C,.g), N(alquilo Ci4)s, SH, S-alquilo Ciq, SCFi, S(=0),0H, bencilo,
fenilo, piridilo y tienilo, donde el bencilo, fenilo, piridilo y tienilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos en forma simpie o mdltiple con uno © mas sustituyentes,

independientes entre si, seleccionados del grupo que consiste en F, Cl, Br, 1, NO,,
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CN, OH, O-alquilo Cy.5, OCF,, alquilo Cy.5, C(=0)-OH, CF3, NH,, NH(alquilo Cs),

N(alguilo C1.s);, SH, S-alquilo Cy5, SCF; y S(=0),0H.
-

De preferencia,

R® y R®, independientes entre si, representan a H; F; CI; Br; |; NO,; CF3; CH,CFy: CN;

OH; OCF; NH, alquilo Cq4 O-alquile Ci, O-alquilo C;4-OH, O-alquilo C,4-OCHj;,

NH-alquilo C,.4, N(alquilo C.)., saturados o no saturados, ramificados o no ramificados,

no sustituidos; ciclealquilo C;.4, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en

10 forma simple o mdltiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,

seleccionados del grupo conformado pbr F, Cl, Br, |, alguito Cy.4, OH, O-alquilo C,.,

m

Y
15

n
20

A
25

representa 0, 1, 2, 3 6 4;

representa O o NR®:

donde R® representa H; alquilo Cy.4, saturado o no saturado, no sustituido; o a

cicloalguilo Cs.qp, saturado o no saturado, no sustituido;

representa 0 6 1, N

salvo que n no designe a 1, cuando m significa 0;

representa al alquilo C,s, saturado o no saturade, ramificado o no ramificado, no
sustituido ¢ sustituido en forma simple o multiple con uno 0 mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, |, NO,,
CN, OH, O-alquilo C,4, OCF;, CF3, NH,, NH(alguilo Cy.4), N{alquilo Ci4),, SCF;;
cicloalquilo C;.10 0 heterociclilo, saturado o no saturado, no sustituide o sustituido
en forma simple ¢ multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, G-alquilo C,.4,
OCF;, alguilo C,4, CFj, NHZ,\NH(alquiIo C14), N(algquilo Cy4), SCF;; arilo o

heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o mas
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sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo que comprende el
F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilc Cy.4, OCFs, alquilo Cy.4, C(=0)-OH, CF3, NH,,
NH(alquilo C,.), N{alquilo Ci.4)2, SH, S-alguilo Cy.4, SCFs S(=0),0OH, bencilo,
fenilo y piridilo, donde el bencilo, fenilo o piridilo puede estar no sustituido o
sustituido en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes
entre si, seleccionados del grupo que incluye al F, Ci, Br, I, NO,, CN, OH,
O-alquilo C,.4, OCF;, alquilo C1t C{=0)-0H, CF;, NH,, NH({alguilo C,.), N(alquilo

C1_4)2‘ SH, S-a|QUi|O C1_4, SCF3 Y S(=O)20H

10 De preferencia, R*® y R™, independientes entre si, representan a H; F; CI; Br; I: NO,: CF;

CN; metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; ciclopropilo; n-butilo; butilo secundario; butilo

terciario; CH,CF3; OH; O-metilo; O-etilo; O-(CHy),-0O-CHs; O-(CH,),-OH; OCF5. NH,: NH-

metilo; N(metilo),; NH-etilo; N(etilo),; o N(metilo)(etilo):

15 m
n
A

20

25

representa 1,2 6 3;

representa O; y N

representa alquilo C,4, saturado o no saturado, ramificade o no ramificado, no
sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F, CI, Br, |, OH,
O-alquilo C,.4, OCF; y CF3; cicloalquilo Cs.10, saturado, no sustituido; fenyl, naftilo,
piridilo, tienilo, no sustituidos o sustituidos una, dos o tres veces con uno, dos o
tres sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo conformado
por F, Cl. Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo C,.;, OCF3, alquilo Cy4, C(=0)-OH, CF,,

NHz, NH(anUI!o C1.4), N(aquIIO \?1.4)2, SH, S-ElqunO Ci4, SCF;, S(=O)2OH

De preferencia, R* y R®, independientes entre si, representan a

H; F; CI; Br; I; metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; n-butilo; butilo secundario; butilo terciario:

OH; O-metilo; O-etilo; O-(CH,)>-0O-CH3: 0 O-(CH,),-OH;
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m representa 1,26 3;
n representa Q; y
A representa al metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; n-butilo; butilo secundario; butilo

terciario; ciclopropilo; ciclobutild; ciclopentilo; ciclohexilo; cicloheptilo; adamantilo;
biciclo[2.2.1]heptilo; biciclo[2.2.2]octilo; fenilo, piridilo, tienilo, no sustituidos o
sustituidos una, dos o tres veces con uno, dos o tres sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, |, NO,,
CN, OH, O-alquilo C,.5, OCF;, alquilo Cy4, C(=0)-OH, CFj, NH,, NH(alquilo Cy.4),

N{alquilo C14)2, SH, S-alquilo Ci4, SCF; y S(=0),0H.

En una modalidad especialmente preferida

- N
R® y R®™ independientes entre si, representan a H,

m representa 1,

nrepresenta 0y

A representa al fenilo, piridilo o tienilo, sustituidos 0, 1, 2 6 3 veces con un sustituyente
seleccionado del grupo conformado por F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo C,4, OCF3,
alquilo Cy.4, C(=0)-OH, CF;, NH,, NH(alguilo C4.4), N(alguile C4.4),, SH, S-alquilo C,
SCF; y S(=0),0H.

-
En el caso de n = O, deriva de la estructura parcial (T-1); en el caso de R® de la

estructura parcial (T1-1):

"%“(CRBERBb)m_A

(T1-1)
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. . N . s .
En especial, se prefieren los compuestds conforme a la presente invencion de la formula

general (1a):

R RS o
R3 X N/(QRBaRab)m
H A
5 —
R N~ s
R’ R (1a)
\w

En otra modalidad preferida, el sustituyente R7 representa a

alquilo Cy.4o 0 heteroalquilo C,.40, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no
sustituido o sustituido en forma simple o madltiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccicnados del grupo compuesto por F, Cl, Br, |, NO,, CF;,
CN, OH, =0, C(=0)-0OH, OCF;, NH,, S(=0),0H, SH, SCF;, alquilo Cy.5, Q-alquilo C1.q, S-
alquilo Cy.s, NH-alquilo C,.5, N(alquilo C1_8)‘2, cicloalquilo C,.40 y heterociclilo, donde los
residuos de alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados o no ramificados,
no sustituidos o sustituidos en forma\simple 0 multiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, |, O-alquilo
Cis OH y OCF;, y donde el cicloalquilo Cs.49 0 heterociclilo puede estar saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple con uno o mas

sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo que incluye el F, Cl, Br, |,

cicloalquilo Cy4, OH, =0, O-alquilo Cy5, OCF3;, NH,, NH-alquilo C1g, y N(alquilo C1.g),;

Cicloalquilo C4.40 0 heterociclilo o cicloalquilo Cs.q 0 heterociclilo con enlace por puente
sobre alquilo Cy.5 0 sobre heteroalql.@? C.s, saturado o no saturado, no sustituido o
sustituido en forma simple o maltiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre
si, seleccionados del grupo que incluye a F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo Cy,

OCF;, alquilo Ci, C(=0)-OH, CF3, NH,, NH(alquilo C1.s), N(alquilo Cy.4). SH, S-alquilo
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Cis SCF;, S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo, tienilo, donde el bencilo, fenilo, piridilo,
tienilo pueden estar sustituidos en forma simple o mualtiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo en que figuran el F, Cl, Br, |, NO,, CN,
OH, O-alquilo Cy5 OCF;, alquilo Cy5, C(=0)-OH, CF;, NH;, NH(alquilo C,.5), N{alquilo
Cis)2. SH, S-alquilo C,5, SCF3, S$(=0),0H; |
S
y donde, dado el caso, la cadena de alquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o sustituida en
forma simple o mliltiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, |, NO,;, CF; CN, OH, =0,
C(=0)-0OH, OCF;, NH;, S(=0),0H, SH, SCF;, alquilo C,.5, O-alquilo C,.5 S-alquilo
Ci.s. NH-alquilo C,5 N(alquilo C,4),, cicloalquilo Cs40 y heterociclilo, donde los
residuos de alquilo pueden estar saturados ¢ no saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituides o susﬁituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, 1, O-alguilo Cy5, OH y OCF;, y donde el cicloalquilo Cs4o © heterociclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo que incorpora al F, Cl, Br, |, alquilo Cy., OH, =0, G-alquilo C5, OCF;, NH,,

NH-alquilo C,.5, ¥y N(alquilo C,.5)2;

arilo 0 heteroarilo o arilo o heteroariio con enlace por puente sobre alquilo Ci.; 0 sobre
heteroalquilo Cag, NO sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F, Ci, Br,
[, NO2, CN, OH, O-alquilo C,35, OCF;, alquilo C5, C(=0)-OH, CF;, NH;, NH(alquilo C.g),
N(alquilo C4.)2, SH, S-alquilo C45, SCF3, $(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo, tienilo, donde
el benciio, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple

o muitiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
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conformado por F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo C,4, OCF;, alquilo C,.5 C{=0}-OH,
CF3, NH2, NH{alquilo C,), N(alquilo C44), SH, S-alquilo C.4, SCF; y S(=0),0H;
N

y donde, dado el caso, la cadena de alquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o sustituida en
forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, |, NO;, CF3; CN, OH, =0,
C(=0)-OH, OCF3;, NH,, S(=0),0H, SH, SCF,, alquilo C4.s, O-alquilo Cy.g, S-alquilo
Ci.5, NH-alquilo C,5, N{alguilo Ci4)., cicloalquilo Cs4 ¥ heterociclilo, donde los
residuos de alquilo pueden estar éaturados 0 no saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, |, O-alquilo Cy5, OH y OCF,, y donde el cicloalquilo Ca.ie 0 heterogiclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con une o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo que incorpora al F, Cl, Br, |, alquilo C,5, OH, =0, O-alquito C,.5, OCF3, NH,,

NH-alquilo C,5, y N(atquilo C;.6)s;

De preferencia, R representa a
A

alquilo C4.5 0 heteroalquilo C,5, saturado o no saturado, ramificadoe o no ramificado, no
sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, I, NO,, CF,,
CN, OH, =0, C(=0)-OH, OCF;, NH,, S(=0);0H, SH, SCF;, alquilo C., O-alquilo Cy.5, S-
alquilo Cy.5, NH-alquilo C,5 N(alguilo C,g), cicloalquilo Cs.1 ¥ heterociclilo, donde los
residuos de alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados o no ramificados,
no sustituidos o sustituidos en forma simble o multiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados_del grupo conformado por F, Cl, Br, |, O-alquilo

Cs.s. OH y OCF3, y donde el cicloalquilo Ca.q © heterociclilo puede estar saturado o no

)
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saturado, no sustituido o sustituido en forma simple © multiple con uno © mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo que incluye el F, Cl, Br, |,

cicloalquilo Cy.5, OH, =0, O-alquilo Cy.5, OCF3, NH;, NH-alquilo Cy.5, ¥ N{alquilo Cy.5),;

Cicloalquilo Csg 0 heterociclilo Cs 5 0 cicloalquilo Cys 0 heterociclilo C;5 con enlace por
puente sobre alguilo Ci.s 0 sobre heteroalquilo C,, saturado o no saturado, no sustituido
o sustituido en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre
si, seleccionados del grupo que incluy\éa F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo Cj.,
OCF;, alquilo Cy5, C(=0)-OH, CF3, NH,, NH(alquilo C,5), N(alquilo Cig),, SH, S-alquilo
Cis SCF; S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo, tienilo, donde el bencilo, fenilo, piridilo,
tienilo pueden estar sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo en que figuran el F, CI, Br, |, NO,, CN,
OH, O-alquito C45, OCF3;, alguilo Cyg, C{=0)-OH, CF;, NH,, NH(alquilo C4.), N(alquilo

C1_3)2, SH, S-alquilo C1.3, SCF3, S(=O)20H,

y donde, dado el caso, la cadena de alquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o sustituida en
forma simple o mudltiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, I, NO;, CF,;, CN, OH, =0,
C{=0)-OH, OCF3, NH,, S(=0),0H, SH, SCF;, alquilo C,.5, OC-alquilo C,.s, S-alquilo
C1.s, NH-alquilo C4.5, N{alguilo C,.),, cicloalquilo C;4 ¥ heterociclilo Cse, donde los
residuos de alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, I, O-alquilo C;5, OH vy BCF;;, y donde el cicloalquilo Cs.0 0 heterociclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo que incorpora al F, Cl, Br, 1, alquilo C,.5, OH, =0, O-alquilo C,5, OCF;, NH,,

NH-alquilo C,., y N(alquilo C.s)5;
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arilo o heteroarilo o arilo o heteroarilo con enlace por puente sobre alquilo Cy5 0 sobre
heteroalquilo C,e, no sustituido o sustituido en forma simple o maltiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, eeleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br,
I, NO,;, CN, OH, O-alquito Cy.5, OCF;, alquilo Cy.5, C(=0)-OH, CF,, NH,, NH(alquilo C,.),
N(alquilo Cg),, SH, S-alquilo C4.5, SCF3;, S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo, tienilo, donde
el bencilo, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple
o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo

conformado por F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alguilo C,5 OCF;, alquilo C45, C(=0)-OH,

CF3, NH;, NH(alguilo C,.5), N(alquilo C4.)z, SH, S-alquilo C,5, SCF; y S{(=0),0H;

y donde, dado el caso, la cadena de alquilos ¢ hetercalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, satttrada o no saturada, no sustituida o sustituida en
forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, ClI, Br, |, NO,, CF,;, CN, OH, =0,
C(=0)-OH, OCF3;, NH,, S(=0),0H, SH, SCFj, alquilo C4.5, O-alquilo C,.5, S-alquilo
Ci.s, NH-alquilo Cy5, N(alquilo C43)s, cicloalquilo Cs40 y heterociclilo, donde los
residuos de alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados ¢ no
ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple 0 multiple con uno 0 mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
C\, Br, 1, O-alquilo Cys, OH y QCFB, y donde el cicloalquilo C;.49 0 heterociclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo que incorpora al F, Cl, Br, |, alquilo Cy, OH, =0, O-alguilo C5, OCF3, NH,,

NH-alguilo C4.4, y N{alquilo C,.g)s;

Se prefiere especialmente que R’ se seleccione del grupo compuesto por metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, butilo terciario, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-

hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclopropilo, metilciclobutilo,
.
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metilciciopentilo,  metilciclohexilo, “etilciclopropilo,  etilciclobutilo,  etilciclopentilo,
etilciclohexilo no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, |, OCF3, SCF;, CF;, y O-
alquilo C,.g; 0 fenilo, bencilo o fenetilo no sustituido o sustituido en forma simple o multiple
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo en el que figuran el F, Cl, Br, |,

OCF;, SCF;, CF3, alquilo Cy5, O-alquilo Cy3 ¥y CN.

Especialmente se recomienda que R’ designe al metilo, etilo, isopropilo, butilo terciario o

ciclopropilo.
prop N

En especial, se prefieren los compuestos del grupo

1 2-(Pentiltio)-N-(2-tienilmetil)-3-quinclin-carboxamida;

2 Ester metilico de! acido 3-[[3-[Oxo-(2-tienilmetilamino)metil]-quinoliltio]propanoico;
3 2-(3-Ciclohexilpropiltio)-N-{2-tienilmetil)-3-quinolincarboxamida;

4 2-(3-fenilpropiltio)-N-(2-tienilmetil)-3-quinolincarboxamida;

5 2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-(2-tienil-metil)-3-guinolincarboxamida;

6 2-[3-(4-F|uorofeniI)propiltio]—N-(%\’-tienilmetiI)-3-quinolincarboxamida;

7 2-(Etiltio)-N-{2-tienilmetil}-3-quinolincarboxamida:

8 2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-({2-tienil-metil)-6-(trifluorometil}-3-quinolincarboxamida;
9 2-[2-(Fenilsuifonil)etiltio]-N-(2-tieniimetil)-7-(trifluorometil)-3-quinolincarboxamida;
10 2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-(2-tienilmetil)-5-{trifluorometil)-3-quinolincarboxamida,
11 2-(Pentiltio)-N-(2-tienilmetil)-6-(trifluorometil}-3-quinclincarboxamida;

12 2-(Etiltio)-N-(2-tienilmetil)-8-(triflucrometif)-3-quinolincarboxamida;

13 N-(2-Tienilmetil)-2-{2-[3-(trifluorometil)-fenil]sulfoniletiltio]-3-quinolincarboxamida;
14 2-(Etiltio}-N-(2-tieniimetil)-7-(triftuorometil)-3-quinolincarboxamida;

15 2-(PentiItio)~N-(2-tienilmetiI)-?-(t}ifluorometiI)-3-quino|incarboxamida;

16 2-[2-(4-Fluorofenil)sulfoniletiltio]-N-(2-tieniimetil)-3-quinolincarboxamida;

17 2-[2-(p-Tolilsuifonil}etiltio}-N-(2-tieniimetil)-3-quinolincarboxamida;
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18
19
20
21
22
23
24
25

26

27

28

29

31

32

33

34

35

36

37

38

39

37

2-[2-(p-Toliltic)etiltio]-N-(2-tienilmetil}-3-quinolincarboxamida;
2-[2-(Fenilsuifonil)etiltio]-N-(ciclohexilmetil)-3-quinolincarboxamida:
2-[3-(p-Tolil)propiltio]-N-(2-tienilmetil)-3-quinolincarboxamida;
2-[2-(Feniltio)etiltio]-N-(2-tienilmetil)-3-quinolincarboxamida
2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-(2-ciclohexiletil)-3-quinolincarboxamida;
2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]—N-(S,S-Himetilbutil)-3-quinolincarboxamida;
2-[2-[{4-Flucrofenil)tic]etiltio]-N-(2-tienilmetil)-3-quinolincarboxamida:
N-(3,3-Dimetifbutil)-2-(etiltio)-4-metil-7-(trifluorometil)-3-quinolincarboxamida;
Ester metilico del acido 3-(3-(tiofen-2-ilmetilcarbamoil)-6-(trifluorometil)quinolin-2-
iitio)propanoico;

Ester metilico del acido 3-(3-(tiofen-2-iimetilcarbamaoil)-7-(trifluorometil)quinolin-2-
iltio)propanoico;
N-(2,2-Dimetil-propil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
N-(Cicloheptil-metil)-Z-etilsuIfanit4—metil-?-(triﬂuorometil)-quinolin-3-carb0xamida
N-((3,4-Difluoro-fenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
N-[(2,4-Difluoro-fenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida

2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-{(3,4, 5-trifluoro-fenil)-metil]-quinolin-3-
carboxamida

2-Etilsuifanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-[(2,4, 5-trifluoro-fenif)-metil}-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsu|faniI—4—meti!-N—(piridin-4—\|l'-metil)-7-(trifluorometil)—quinolin-3-carboxamida
N-[(4-terc-butil-fenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-{3-metil-butil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-[[3-(trifluorometil)fenil]-metil]-quinolin-3-
carboxamida

2-Etilsulfanil-4-metil-N-fenetil-7-(triflucromethyl)-quinolin-3-carboxamida
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43
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45

47
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49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

38

2-Etilsulfanil-4-metil-N-(3-fenil-propil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-EtiIsulfani|-4-metiI-N—(piridin-2-\iI—metil)~7-(trifluorometi|)-quinolin-3-carboxamida
2-Etiisulfanil-4-metil-N-(piridin-3-il-metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-{naftalen-2-il-metil)-7-(triflucrometif)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(tiazol-2-il-metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-([1,3,4)oxadiazol-2-il-metif}-7 -(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
N-{(3-Fluorofenil)-metil]-2-(isopropilsulfanil)-4-metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida

2-(Ciclopentilsulfanil)-N-[(3-fluorefenil)-metil}-4-metil-7-{trif luorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-(Butilsulfanil)-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-{trifluorometi!)-quinolin-3-
carboxamida
N-{{3-Fluorofenil)-metil]-4-metil-2-(pentilsuifanil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida

N-[(3-Fluorofenil)-metil]-4-metil-2-( 1-metil-propilsulfanil)-7-(trifluorometil)-quinolin-
3-carboxamida
2-(Ciclohexilsu|fani|)-N-[(3-ﬂuoro\vfenil)-metiI}-4-metil-7—(triﬂuorometil)-quinolin—S-
carboxamida
N-(2-Ciclopentil-etil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida
N-(3-Ciclopentil-propil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometif)-N-[[4-(triflucrometil)-fenil}-metil]-quinolin-3-
carboxamida
N-[(3-terc-butil-fenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2—Eti|su|fanil-4-metiI-N-(4—metil-;§enti|)-7-(trif|uorometi!)-quinolin-3-carboxamida
2-Bencilsulfanil-N-[{3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-

carboxamida
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60
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70

71

72
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76
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2-Etilsulfanil-N-[(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-metil]-4-metil-7 -(trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida
N-[(3,4-Dimetii-fenil)-metil}-2-etilsulfanil-4-metil-7-(triflucrometil)-quinolin-3-
carboxamida

N
2-Etilsuifanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-[[4-(trifluorometilsulfanil)-fenil}-metil] -
quinolin-3-carboxamida
N-(Ciclohexii-metil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(tetrahidro-piran-2-il-metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metii-N-propil-7-(trifluoromethyl)-quinolin-3-carboxamida
N-Butil-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinclin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-(2-metoxi-etil)-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-pentil-7-(rifluoromethyl)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-[(5-metil-tiofen-2-il)-metil]-7-(trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-{(4-metil-tiofen-2-il}-metil]-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
N-[(5-Cloro-tiofen-2-if)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida
2-Eti|suIfanil-4-metiI—N-(2-tiofen-2-iI-etiI)-?-(trifIuorometil)-quinolin-B-carboxamida
N-{5-Biciclo[2.2.1 ]heptanil-metiI{-:?-etilsulfanil-f?'-metil-?-(trifluorometil)-quinolin-S-
carboxamida
N-Bencil-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometit)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(2-fluorofenil}-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsuifanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-(triflucrometil)-quinolin-3-

carboxamida
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2-Etilsulfanil-N-[{4-fluorofenil)-metil}-4-metil-7-(trif luorometil)-quinolin-3-
carboxamida
N-[(2-ClorofeniI)-metil]—z-etilsulf;ﬁil-4-metiI-7—(trifluorometil)-quinolin-B-
carboxamida
N-[(3-Clorofenil)-metil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
N-[(4-Clorofenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(o-tolil-metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-EtiIsulfanil-4-metiI—N-(m-tolil-metiI)-?—(triﬂuorometiI)-quinoIin-S-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(p-tolil-metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(2-metoxifenil)-metil}-4-metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-metoxifenil}-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(4-metoxifenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
N-[(3,5-Difluoro-fenil)-metil}-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
4-Metil-2-metilsuIfanii-N—(tiofen-f\ztil-metil)-T-(trifIuorometil)—quinolin-3-carboxamida
2-(terc-butilsulfanil)-4-metil-N-(tiofen-2-il-metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
N-(2,2-Dimetil-propil)-2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(tiofen-2-il-metil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsuifanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-(Terc-butilsulfanil)-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida |
2-(Terc-butilsulfanil)-N-[{4-fluorofenit)-metil]-4-metil-7 -(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida
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7-Terc-butil-2-etilsulfanil-N-[( 3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
7-Terc-butil-2-etilsuifanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-flucrofenil)-metil]-7-metoxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[{4-fluorcfenil)-metil]-7-metoxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil}-metil]-4,6-dimetil-quinclin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[{4-fluorcfenil)-metil]-4, 6-dimetil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanii-N-[(3-fluorofenil)-metil]-6-metoxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Eti|sulfaniI—N-[(4-quorofenfl)-m;iI]-6-metoxi—4-metiI-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-6-(trifluorometil}-guinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[{4-fluorofenil)-metil]-4-metil-6-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-7-fluoro-N-{(3-fluorofenil)-meti!]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-7-fluoro-N-[{4-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4,7-dimetil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil)-mistif]-4, 7-dimetil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-6,7-difluoro-N-[(4-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-(furan-2-il-metil)-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-[{5-metil-furan-2-il}-metil]-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-N-{(3-hidroxifenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
N-[(3-Fluorofenil)-metil]-4-metil-2-metilsulfanil-7-(trifluorometii}-quinolin-3-
carboxamida

-
N-[(4-Fluorofenil}-metil}-4-metil-2-metilsulfanil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-6-fluoro-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-6-fluoro-N-[{(4-flucrofenil}-metill-4-metil-quinolin-3-carboxamida

2-Etilsulfanil-6, 7-difluoro-N-[{3-flucrofenil}-metil}-4-metii-quinolin-3-carboxamida
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2-Etilsulfanil-N-[{(4-hidroxifenil)-metil]-4-metil-7-(triflucrometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-8-fluorc-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinoclin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-8-ﬂuoro-N-[(4-fluor;fenil)—metiI]-4-meti|-quinolin—3-carboxamida
2-Etilsulfanil-5-fluoro-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsuffanil-5-fluoro-N-[(4-fluorofenil)-metil}-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[{3-flucrofenil)-metil}-5-metoxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-5-metoxi-4-metil-quinoiin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-5-hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-{(3-fluorofenil)-metil]-8-hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-7-hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
7-Dimetilamino-2-etilsuifanil-N-[{4-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil}-4-metil-7-morfolin-4-il-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[{4-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-morfolin-4-il-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-{(3-fluorofenil)-metil]-4-metii-8-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(4-fiuorofenil)-metil]-4-metil-8-(trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-8-metoxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[{(4-flucrofenil)-metil}-8-metoxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-EtilsulfaniI-N-[(3-quorofeniI)-m;iI]-8-hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida
7-Dimetilamino-2-etilsulfanil-N-{(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-{(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-{trifluorometiloxi)-quinolin-3-
carboxamida
4-Etil-2-etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-flucrofenil)-metil]-4-isopropil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-

carboxamida

0 sus sales fisiologicamente compatibles.
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Las 2-mercaptoquinoiin-3-carboxamidas sustituidas, conforme a la presente invencion,
son adecuadas como principios activos farmacéuticos en los medicamentos, asi como

sus correspondientes acidos, bases, sales y solvatos.

Otro objeto de la invencién es un medicamento que contenga por lo menos una 2-
mercaptoquinolin-3-carboxamida sustituida conforme a la invencién de la férmula general
(1), donde los residuos R'-R’ tienen el significado que se les dio anteriormente, asi como,

o
dado el caso, una 0 mas coadyuvantes compatibles desde el punto de vista farmacéutico.

Ademas, los medicamentos de la presente invencién contienen al menos un compuesto
de los indicados en esta invencion, dado el caso, aditivos o coadyuvantes adecuados,
como también, sustratos, ingredientes de relleno, disolventes, diluyentes, colorantes y/o
excipientes y se pueden administrar como farmacos liquidos en forma de soluciones
inyectables, gotas o jarabes, como medicamentos semisélidos en forma de granulados,
tabletas, pellets, parches, capsulas, apésitc;s corrientes, apositos en aerosol 0 aerosoles
en general. La seleccidon de los coadyuvantes, etc. asi como las cantidades que se
utilizaran de los mismos dependen de si el medicamento se va a aplicar en forma oral,
peroral, parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intraderma!, intramuscular, intranasal,
bucal, rectal o topica, por ejemplo, en la piel, mucosas o en los ojos. Para la aplicacion
oral, son adecuadas las preparaciones en forma de tabletas, grageas, capsulas, granu-
lados, gotas, jugos y jarabes; para la aplicacion parenteral, topica e inhalativa, se
recomiendan las soluciones, suspensiones y preparados ligeros reconstituibles en gotas,
asi como |os aerosoles. En conformidad con la presente invencién, los compuestos de
liberacion controlada, en forma diluida o en un aposito, dado el caso incluyen sustancias
facilitadoras de ia penetracion en Ia\ﬁiel. resultan adecuados para su aplicacion de
manera percutanea. Los tipos de preparados para uso oral o percutaneo pueden liberar

los compuestos de la presente invencion con efecto retardado. Los compuestos de fa

invencion también se pueden utilizar en formas parenterales de liberacion lenta o
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controlada, como los implantes o bombas implantadas. Por principio, los medicamentos
de la presente invencion pueden incorporar otras sustancias activas conocidas por los

profesionales.

Estos medicamentos resultan adecuab’os por su influencia en los canales KCNQ2/3 y

ejercen una funcion agonista o antagonista, especialmente agonista.

De preferencia, los medicamentos conforme a la presente invencion se utilizan de
manera efectiva en el tratamiento de alteraciones o enfermedades que, al menos en

parte, se transmiten a través de los canales KCNQ2/3.

Se recomienda emplear los medicamentos de la presente invencion para tratar una o
mas enfermedades del grupo de afeccienes que presentan dolor, especialmente dolores
agudos, cronicos, neuropaticos, musculares e inflamatorios; epilepsia, incontinencia
urinaria, estados de ansiedad, dependencias, manias, trastornos bipolares, migrafia,

enfermedades cognitivas, discinesia asociada a la distonia y/o incontinencia urinaria.

De manera destacada, se recomiendan los medicamentos de la presente invencién para

tratar el dolor, en especial el dolor crénico, neuropatico, inflamatorio y muscular.

Asimismo, los medicamentos de la invencion resultan especialmente adecuados para el

. — .
tratamiento de la epilepsia.

Otro objetivo de la invencién es el uso de al menos una 2-mercaptoquinolin-3-
carboxamida sustituida que es la materia de la invencion, asi como, segun corresponda,
uno 0 mas coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para la elaboraciéon de un
medicamento que sirva para tratar alteraciones o enfermedades que, por 1o menos en

parte, se transmiten por los canales KCNQ2/3.
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Resulta conveniente utilizar por loy_menos una 2-mercaptoquinolin-3-carboxamida
sustituida de la presente invencién, asi como, dado el caso, uno o mas coadyuvantes
farmacéuticamente compatibles para elaborar un medicamento para tratar todo tipo de
dolor, de preferencia el dolor agudo, crénico, neuropatico, muscular e inflamatorio;
epilepsia, incontinencia urinaria, estados de ansiedad, dependencias, manias, trastornos
bipolares, migrafia, enfermedades cognitivas, discinesia asociada a la distonia y/o

incontinencia urinaria.

De manera destacada, se recomienda el uso de por lo menos una 2-mercaptoquinolin-3-
-

carboxamida sustituida conforme a la presente invencion, asi como uno o mas

coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para elaborar un medicamento para tratar

el dolor, en especial el dolor crénico, neuropatico, inflamatorio y muscular.

Asimismo, se recomienda de manera destacada utilizar por lo menos una 2-
mercaptoquinolin-3-carboxamida sustituida conforme a la presente invencion, asi como,
segun corresponda, uno o mas coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para
elaborar un medicamento para el tratamiento de la epilepsia.
N~
Otro objetivo de fa invencion es al menos una 2-mercaptoquinolin-3-carboxamida
sustituida que es la materia de la invencion, asi como, segun corresponda, uno o mas
coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para el tratamiento de alteraciones o
enfermedades que, por lo menos en parte, se transmiten por los canales KCNQ2/3.
Otro objetivo de la invencién es por lo menos una 2-mercaptoquinolin-3-carboxamida
sustituida que es la materia de la invencidén, asi como, dado el caso, uno o mas
coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para el tratamiento del dolor en sus
diversas formas, de preferencia el dolor agudo, crénico, neuropatico, muscular e
N
inflamatorio; epilepsia, incontinencia urinaria, estados de ansiedad, dependencias,
manias, trastornos bipolares, migrafia, enfermedades cognitivas, discinesia asociada a la

distonia y/o incontinencia urinaria.
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Se prefiere de sobremanera por lo menos una 2-mercaptoquinolin-3-carboxamida
sustituida conforme a la presente invencion, asi como unoc o mas coadyuvantes
farmacéuticamente compatibles para tratar el dolor, en especial el dolor crénico,
neuropatico, inflamatorio y muscular.

.
En especial se recomienda también una 2-mercaptoquinolin-3-carboxamida sustituida
conforme a la invencién asi como, dado el caso, uno o mas coadyuvantes

farmacéuticamente compatibles para el tratamiento de la epilepsia.

Por ejemplo, 1a efectividad frente al dolor se puede mostrar en el modelo de Bennett o de
Chung (Bennett, G.J. y Xie, Y.K., A peripheral mononeuropathy in rat that produces
disorders of pain sensation like those seen in man, Pain 1988, 33(1), 87-107; Kim, SH. y
Chung, J.M., An experimental model @r peripheral neuropathy produced by segmental
spinal nerve ligation in the rat, Pain 1992, 50(3), 355-363). Por ejemplo, la efectividad
frente a la epilepsia se puede demostrar en el modelo de ratones DBA/2 (De Sarro et al,,

Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 2001, 363, 330-336).

De preferencia, las 2-mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas conforme a la
presente invencidn presentan un valor ECs, maximo de 10 uM o de 5 uM, se recomienda
3 UM o 2 pM, se prefiere mas aun 1,5 uM o 1 uM, seria perfecto un valor maximo de 0,8
UM o de 0,5 UM y especialmente un valor maximo de 0,4 uM o de 0,2 uM. Los métodos
que se utilizan para determinar el %aior ECso no resultan desconocidos para los
especialistas en la materia. De preferencia, la determinacion del valor ECs, se realiza de
manera fluorimétrica y seria mucho mas recomendable efectuarla tal como se describe

en la seccidon "Experimentos farmacologicos".

Otfrc objetivo de la invencion son los procedimientos para elaborar las 2-

mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas conforme a la presente invencion.
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Las transformaciones que se describen a continuacién para el uso de las futuras
sustancias quimicas y componentes reactivos se encuentran disponibles en el mercado,

o bien se pueden elaborar conforme a métodos comunes conocidos por los especialistas.
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En los pasos ax1, ax8, ax9 y ax186, el grupo protector PG? del éster S-l o S-VI o S-VIll o

S-X, los que por ejemplo representan a un grupo de butilo terciario o a un grupo de

bencilo, se puede disociar mediante métodos de hidrolisis de ésteres conocidos por los

expertos, dado el caso, en presencia de un acido o una base y S-, S-VI, S-Vill 0 S-X de

manera que se puedan transformar en el acido carboxilico S-1l 0 S-VIl 0 S-[X o S-XI.
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En los pasos ax2, ax7 y ax10, el acido carboxilico S-ll o S-VIl o S-IX se puede
transformar con métodos familiares para los expertos en la correspondiente amida S-llf ¢
S-1V o S-V. Con esto, S-If o S-VII o S-IX se pueden transformar primero, por ejemplo, con
un agente de cloracién adecuado, com\c; cloruro de tignilo, en cloruro de acido, el que se
transforma después en la amida S-lll o S-1V o S-V, dado ¢! caso en presencia de una
base con la amina primaria R®-NH,. Subsidiariamente, S-ll o S-VIl o S-iX pueden

transformarse en presencia de un reactive de acoplamiente adecuado como HATU o CDI,

segun sea el caso, al agregar una base, con la amina primaria R®-NH,.

En los pasos ax3 y ax5, los ticles S-IV y S-VI protegidos por el grupo PG' se pueden
formar a partir de las 2-cloro-quinolinas S-lll y $-1 mediante los métodos habituales
conocidos por los especialistas, por- ejemplo, a través de la alquilacién con el
correspondiente tiol PG'-SH en una ipso-sustitucién a tioéter S-IV y S-VI, dado el caso,

en presencia de una base.

En los pasos ax4, ax8 y ax12, el tiol S-IV o S-VI o S-VII protegido, por ejemplo, como
tioéter se puede transformar mediante Ia disociacion del grupo protector PG’ en el tiol S-

V o S-Vill 0 S-IX, dado el caso, en presencia de un acido o de una base.

En el paso ax11, el tiol S-1X se puede transformar mediante los métodos conocidos por
-

los especialistas en S-VII, el que tiene una funcién tiol protegida por el grupo PG'. Con

esto, el tiol S-1X puede alquilarse, por ejemplo, a! usar un halogenuro de alguilo PG'-Hal,

dado el caso, en presencia de una base.

En el paso ax13, el tiol S-VIIl puede transformarse en el tioéter S-X correspondiente
mediante los métodos conocidos por los especialistas. Con esto, el tiol S-VIll puede
alquilarse, por ejemplo, al usar el halogenuro de alquilo R’-Hal, dado el caso, en

presencia de una base.
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En el paso ax14, la 2-cloro-quinolina S-| puede transformarse posteriormente mediante
los métodos conocidos por los especialistas, por ejemplo, al sustituirla con un tiol, como
el éster etilico del acido 3-mercaptopropanoico, en e! tioéter correspondiente, el que se

puede dividir después en tiol S-VIII, dado el caso en presencia de un acido o una base.

En el paso ax153, el tioéter S-X se puede producir a partir de la 2-cloro-quinolina S-
mediante los métodos conocidos por los especialistas, por ejemplo, a través de la
alquilacién con el respectivo tiol RSH en una ipso-sustitucién, dado el caso en

presencia de una base.

(O
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En el paso alL1, el tiol S-V puede transformarse en el tioéter S-XIlI correspondiente
mediante los métodos conocidos por los especialistas. Con esto, el tiol S-V puede
alquilarse, por ejemplo, al usar el h\alogenuro de alquilo R’-Hal, dado el caso, en

presencia de una base.

En el paso bL1, el acido carboxilico S-X| se puede transformar en la amida S-XlI
correspondiente con los métodos conocidos por los especialistas. Con esto, S-XI se
puede transformar primero, por ejemplo, con un agente de cloraciéon adecuado, como
cloruro de tionilo, en cloruro de acido, el que se transforma después en la amida S-Xli,
dado el caso en presencia de una base con la amina primaria R%-NH,. Subsidiariamente,
S-XI puede transformarse en presencie_de un reactivo de acoplamiento adecuado como

HATU o CDI, segun sea el ¢aso, al agregar una base, con 1a amina primaria R%-NH,.

En el paso cL1, el tioéter S-XIl se puede producir a partir de la 2-cloro-quinolina S-lil
mediante los métodos conocidos por los especialistas, por ejemplo, a través de la
alquilacion con el respectivo tiol R™-SH en una ipso-sustitucion, dado el caso en

presencia de una base.
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Los métodos conocidos por los espec\ialistas para realizar los pasos de reaccion axt a
ax16, asi como aL1, bL1 y cL1 se extraen de diversos trabajos basicos de quimica
organica, por ejemplo, J. March, Advanced Organic Chemistry, Wiley & Sons, sexta
edicion, 2007, F. A. Carey, R. J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry, Parts A and B,
Springer, quinta edicion, 2007); varios autores, Compendium of Organic Synthetic
Methods, Wiley & Sons. Ademas, puede haber otros métodos, asi como referencias a
publicaciones de los tipicos bancos de datos como el Reaxys® de la Firma Elsevier,

Amsterdam, NL o el SciFinder® de la American Chemical Society, Washington, EE.UU.

-
Descripcidn de las sintesis
Abreviaturas
AcOH acido acético
ac. acuoso
sol. sal. sol. ac. sat. de NaCl
BulLi butillitio
d dias N~
DCM diclorometano
DIPEA N,N-diisopropiletilamina
EE etilacetata
EtOH etanol
sat. saturadofa)
h hora(s)
HATU 0O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurcniohexafluorofosfato
sol. solucién N
m/c relacion de masa y carga
M molar
MeCN acetonitrilo
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MeOH metanol
min minutos
EM espectrometria de masas
N/D no disponible
NEt; trietilamina
RG retigabina -
TA temperatura ambiente de 23+ 7° C
CCA cromatografia por columnas adsorbentes en gel de silice
THF tetrahidrofurano.
rv relacion de volumen

Todas las materias primas no descritas en forma explicita estaban disponibles en el
comercio {se pueden buscar proveedores, por ejemplo, en la base de datos Symyx®
Available Chemicals Database de la fi@a MDL, San Ramon, EE.UU.) o cuya sintesis ya
esta descrita de manera exacta en diversas publicaciones del ramo (se pueden buscar
diversas normas experimentales, por ejemplo, en el banco de datos Reaxys® de la firma
Elsevier, Amsterdam, NL) o se pueden elaborar segun los métodos conocidos por los

especialistas.

Como una fase estacionaria de la cromatografia por columnas adsorbentes (CCA) se

utilizé gel de silice 60 (0,040 - 0,063 mm).

La caracterizacion analitica de todos los productos intermedios y ejemplos de
compuestos se realizé mediante espectroscopia 'H-NMR. Adicionalmente, para todos los
ejemplos de compuestos y productos intermedios seleccionados se efectuaron estudios

mediante una espectrometria de masas (MS, indicacién de m/c para [M+H]").

Sintesis de los productos intermedios
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Sintesis del producto intermedio VVV01: 2-Cloro-N-(tiofen-2-ilmetil)quinolin-3-
carboxamida N

Se calenté una solucién de 2,1 g (10,0 mmol) de acido 2-clorquinolin-3-carboxilico en
cloruro de tionilo (60 ml) durante 2 h a 85° C. A continuacién, se elimina el cloruro de
tionilo sobrante al vacio. El residuo se maceré con DCM (60 ml) y la solucién se enfrio a
0° Cy, acto seguido, se mezcld con 4,0 ml (30,0 mmol) de NEt; y 1,03 ml (10,0 mmol) de
tiofen-2-metilamina. Luego de agitarlo 90 min a TA, se diluyé con EE y se lavd con una
sol. ac. sat. de NH,Cl. Se extrajo la fase acuosa con EE. Las fases orgdnicas
combinadas se lavaron con una sol. sal., se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se

concentraron al vacio. Mediante una CCA (hexano / EE 4:1), con el residuo se obtuvo

1,44 g (4,8 mmol, 48%) de 2—cloro-N-(ti\ofen-.?-ilmetil)quinolin-3-carboxamida.

Sintesis del producto intermedio VVV02: 2-Mercapto-N-(tiofen-2-ilmetil)quinolin-3-
carboxamida

Se agregaron lentamente 600 mg (26,1 mmol) de sodic a MeCH (500 ml). A
continuacion, se afiadié una solucion de 1,16 g (3,0 mmol) de éster metilico def acido 3-
[[3-{oxo-(2-tienilmetilamino)metil]-2-quinolil]-tio]propanocice (Ejemplto 2) en MeOH (60 ml)
a TA. Luego se calenté |a solucion de reaccion durante 1 h a 70° C. Luego de enfriarla a
TA, se concentré al vacio. El residuo se macero con agua y la solucion se lavé con EE.
Posteriormente se acidificé con &cido clorhidrico concentrado a un valor pH 3. El
precipitado resultante se filtrd y sec6. De esta manera se obtuvieron 805 mg (2,7 mmol,

90%) de 2-mercapto-N-{tiofen-2-ilmetil)quinolin-3-carboxamida.

Sintesis del producto intermedio VVV03: Acido 2-cloro-6-{trifluorometil)quinolin-3-
carboxilico

Una solucion de 1,54 ml (11,0 mmol) de diisopropilamina en THF (38 mi) se enfrié a 0° C.
A esta temperatura, se afiadié por gotas 6,9 ml (1,6 M en hexano, 11,0 mmol) de n-BulLi
y, acto seguido, se agito la solucion du}énte 30 min a -78° C. Luego se agregd por gotas

una solucion de 2,31 g (10,0 mmol) de 2-cloro-6-(trifluorometil)quinolina en THF (12 ml) a
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-78° C y se agitd durante otros 30 min a -78° C. Inmediatamente, se vertio la solucién de
reaccion sobre hielo seco fino disperso. Luego de calentar la solucion a TA, se concentré
al vacio y el residuo se maceré con agua. Con una sol. ac. de NaOH 1N se ajusté a un
pH alcalino y luego se lavo con éter. Posteriormente, se acidificd con acido clorhidrico ac.
al 10% y se extrajo con EE. La fase organica se lavd con agua y una sol. sal., se seco
sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd al vacio. Como residuo se obtuvieron 198 mg (0,7

mmol, 72%) de acido 2-cloro-6-{trifluorometil)quinolin-3-carboxilico.
-

Sintesis del producto intermedio VVV04: Acido 2-(2-{fenilsulfonil)etiltio)-6-(trifluoro-
metil)quinolin-3-carboxilico

Se mezcld una solucion de 827 mg (1,0 mmol) de acido 2-c|oi‘o-6-(trifluorometil)quinolin-
3-carboxilico (Fase preliminar de VVV03) en acetona (3 ml) con 206 mg (1,5 mmol) de
K.CQ; y 303 mg (1,5 mmol) 2-(fenilsulfonil)etantiol y se calenté 5 h a 70° C. Luego se
filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvid en agua y se acidificé con
acido clorhidrico 1N. Luego se extrajo con EE y ia fase organica se seco sobre Na,SO,,
se filtré y se concentré al vacio. A través de la cristalizacién (DCM / hexano) del residuo
se obtuvieron 316 mg (07 mmol, 72%) de acido 2-(2-(fenil-sulfonil)etiltio)-6-

(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico.

Sintesis del producto intermedio VVVO05: Ester etilico del acido 2-hidroxi-4-metil-7-
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxilico

Se mezclé una solucién de 1,7 g (5,36 mmol) de éster etilico del acido 3-(2-acetil-5-
(trifluorometil)fenitamino)-3-oxopropanoico en EtOH (16 ml) con 235 mg (60% en aceite
mineral, 5,89 mmol) de hidruro sc')dico,\sie calenté 3 h a reflujo y se agito otras 16 h a TA.
A continuacion, se agregaron 1,34 ml (6,70 mmol) de AcOH y se diluyé con EE (30 ml) y
sol. sal. (10 ml). Las fases se separaron y la fase organica se secé sobre MgSQ,, se filtrd
y se concentrd al vacio. A través de la cristalizacion (EE) del residuo se obtuvieron 920
mg (3,07 mmol, 57%) de éster etilico del acido 2-hidroxi-4-metil-7-(triflucrometil)quinolin-

3-carboxilico.
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Sintesis del producto intermedio VVV06: Ester etilico del acido 2-Cloro-4-metil-7-
(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico

Se calentaron 4,3 g (14,4 mmol) \de éster etilico del &cido 2-hidroxi-4-metil-7-
(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico (Fase preliminar de VVV05) junto con 13,3 ml (144, 1
mmol) de POCI; durante 2 h a 100° C. Luego de enfriarla a TA, se concentré al vacio.
Como residuo se obtuvieron 4,5 g (14,2 mmol, 98%) de éster etilico del acido 2-cloro-4-

metil-7-{trifluorometil)quinolin-3-carboxilico.

Sintesis del producto intermedio VVV07: Ester etilico del acido 2-(3-etoxi-3-
oxopropiltio}-4-metil-7-(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico
Se mezclé una solucidon de 360 mg (3\0 mmol) de éster metilico del acido 3-mercapto-
propidnico en DMF (8 ml) a 0° C con 336 mg (3,0 mmol) de butilato terciario de potasio y
se agito 30 min a 0° C. Luego se agregaron 953 mg (3,0 mmo!) de éster etilico del acido
2-cloro-4-metil-7-(trifluorometil}quinolin-3-carboxilico y la solucidn de reaccion se calentd
lentamente a 50° C y se agité 16 h a esta temperatura. Luego de enfriar la mezcla a TA,
se diluy6 con agua y se extrajo con EE. La fase organica se seco sobre MgSQ,, se filtrd y
se concentré al vacio. Luego de la CCA (hexano / EE 9:1) del residuo se obtuvieron 625
mg (1,5 mmol, 50%) de éster etilico del acido 2-(3-etoxi-3-oxopropiltic)-4-metil-7-
(trifluorometil)quinclin-3-carboxilico.

\-
Sintesis del producto intermedio VVV08: Acido 2-{etiltio)-4-metil-7~(trifluorometil)-
quinolin-3-carboxilico
Se agregaron lentamente 400 mg (17,4 mmol) de sodio a MeOH (50 ml) y la solucidn se
agité 5 min a TA. A continuacion, se afiadio una solucién de 800 mg (2,0 mmol) de éster
etilico del acido 2-(3-etoxi-3-oxopropiltio)-4-metil-7-(trifluorometii)quinolin-3-carboxilico
(Etapa preliminar VVV07) en MeOH (10 ml) a TA. Luego se calentd la solucion de
reaccion durante 30 min a 70° C. Luego de enfriar la solucién a TA, se afiadieron 488 !

(6.0 mmol) de 1-yodoetano y se agitd 2\h a TA. Posteriormente se concentro al vacio y el
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-
residuo se macerd con EE. Se lavé con agua y la fase acuosa se exirajo con EE. Las

fases organicas combinadas se lavaron con una sol. sal., se secaron sobre MgSQ;,, se
filtraron y se concentraron al vacio. Como residuo se obtuvieron 391 mg (1,2 mmol, 62%)
de acido 2-(etiltio)-4-metil-7-(triflucrometil}-quinolin-3-carboxilico, el que se volvio a

transformar sin depuracion adicional.

Sintesis del producto intermedio VVV17: 2-Cloro-N-{{3-fluorofenil}-metil]-4-metil-7-
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

a) Sintesis de 2-cloro-4-metil-7-(trifluorometiliquinolin-3-carbonilcloruro

Se calentaron 50 g (65,3 mmol) de éster etilico del acido 2-hidroxi-4-metil-7-
(trifluorometil}-quinolin-3-carboxilico (VVV05) junto con 51 ml {553,1 mmol} de POClI,
durante 2 h a 100° C. Acto seguido, se afiadid tolueno (10 ml) y la mezcia se agitd 10 min
a 60° C y luego se concentrd al vacio. El residuo se maceré con agua y se extrajo con
EE. La fase organica se lavd con una sol. ac. de NaHCO; 1M, agua y sol. sal., se secd
sobre MgSQ,, se filtrd y se concentrd al vacio. Como residuo se obtuvieron 12,6 g (40,9
mmol, 74%) de 2-cloro-4-metil-7-(trifluorometi!)-quinolin-3-carbonilcloruro, el que se volvid
a transformar sin depuracion adicional.\
b) Sintesis de  2-cloro-N-{(3-fluorofenil)-metil)-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida

A una solucion de 6,0 g (19,5 mmol) de 2-cloro-4-metil-7-(trifluorometil)quinolin-3-
carbonilcloruro en dioxano (35 mi) se le agregé por gotas a TA una solucién de 2,9 g
(23,4 mmol) de 3-fluoro-bencilamina. Acto seguido, se agité 60 min a TA y luego se enfrid
coﬁ agua. La solucion de reaccion se extrajo con EE y la fase organica se lavd con una
sol. ac. de NH,CI 1M y sol. sal.,, se secd sobre MgSQO,, se filtrdé y se concentrd al vacio.
Luego de la cristalizacién del residuo EE) se obtuvieron 6,4 g (16,1 mmol, 83%) de 2-

cloro-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida.

(g?(
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Sintesis del producto intermedio VVV22: Acido 7-terc-butil-2-etilsulfanil-4-metil-
gquinolin-3-carboxilico

a) Sintesis del éster etilico del acido 3-(2-acetil-5-terc-butilfenilamino)-3-oxopropanocico
Se mezcld una solucién de 200 mg (1,0 mmol) de 1-(2-amino-4-terc-butilfenil)etanona en
DCM (20 ml) con 160 pl (1,15 mol) da_NEt; y se enfrié a 0° C. A esta temperatura, se
aftadieron 170 ul (1,4 mmol) de éster etilico del acido 3-cloro-3-oxopropancico vy, a
continuacion, se agitdo 2 h a TA. Posteriormente, se diluyé con agua y se extrajo con
DCM. La fase organica se lavd con una sol. sal., se seco sobre Na,SO,, se filtré y se
concentrd al vacio. Luego de la CCA (hexano / EE 19:1) del residuo se obtuvieron 190
mg (0,62 mmol, 60%) de éster etilico del acido 3-(2-acetil-5-terc-butil-fenilamino)-3-

axopropanoico.

b) Sintesis del éster etilico del acido 7-terc-butil-2-hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxilico
Se mezclé una solucion de 190 mg ((;62 mmot) de éster etilico del acido 3-(2-acetil-5-
terc-butil-fenilamino)-3-oxopropanoico en EtOH (2 ml) con 30 mg (0,68 mmol, 60% en
aceite mineral) de hidruro sédico y se calentd 2 h a 80° C. Posteriormente, se diluyé con
agua y se acidifico con AcOH 5N. Acto seguido, se extrajo con EE. La fase organica se
lavé con agua y una sol. sal., se secéd sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd al vacio.
Como residuc se obtuvieron 150 mg (0,52 mmol, 84%) de éster etilico del acido 7-terc-
butil-2-hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxilico, los que se volvieron a transformar sin
depuracién adicional.

-
c) Sintesis del ester etilico del acido 7-terc-butil-2-cloro-4-metil-quinofin-3-carboxilico
Se calenté una mezcla de 150 mg (0,52 mmol) de éster etilico del 4cido 7-terc-butil-2-
hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxilico y POCl; (1 ml) durante 2 h a 150° C. Posteriormente,
se vertié la solucion de reaccion en hielo seco (15 ml) y se ajustdé a un pH alcalino con

una sol. ac. sat. de NaHCO;. Luego se extrajo con EE y |a fase organica se lavd con una

sol. sal, se secoé sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd al vacio. Como residuo se
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obtuvieron 140 mg (0,46 mmol, 88%) dE ester etilico del acido 7-terc-butil-2-cloro-4-metil-

quinolin-3-carboxilico, los que se valvieron a transformar sin depuracién adicional.

d) Sintesis del éster etilico del acido 7-terc-butil-2-etilsulfanil-4-metii-quinolin-3-carboxilico
Se mezclo una solucion de 140 mg (0,46 mmol) de éster etilico del acido 7-terc-butil-2-
cloro-4-metil-quinolin-3-carboxilico en DMF (3 ml) con 190 mg (1,38 mmol) de K;CO; y
100 pl (1,38 mmol) de etantiol y se agité 16 h a 60° C. Posteriormente, se diluyd con
agua y se extrajo con EE. La fase organica se lavo con una sol. sal., se secd sobre
Na,SO,, se filtré y se concentrd al vacio. Luego de la CCA (hexano / EE 19:1) del residuo
se obtuvieron 100 mg (0,30 mmol, 65%¥de éster etilico del acido 7-terc-butil-2-etilsulfanil-

4-metil-quinolin-3-carboxilico.

e) Sintesis del acide 7-terc-butil-2-etilsulfanil-4-metil-quinolin-3-carboxilico

Se mezcld una solucién de 1,7 g (5,1 mmol) de éster etilico del acido 7-terc-butil-2-
etilsulfanil-4-metil-quinolin-3-carboxilico en una mixtura de THF y metanol (2:1 vv, 30 ml)
con una solucion de 800 mg (14,36 mmol) de monohidrato de hidréxido de litio en agua
(30 ml) y luego se agitd la solucion de reaccion 16 h a 60° C. Posteriormente se
concentrd al vacio y el residuo se macg_ré con agua y se lavé con EE. La fase acuosa se
ajusté a un pH alcalino 2 con acido clorhidrico 1M y luego se extrajo con EE. La fase
organica se lavé con una sol. sal., se secé sobre Na,SO,, se filtré y se concentro al vacio.
Como residuo se obtuvieron 420 mg (1,38 mmol, 27%) de acido 7-terc-butil-2-etilsulfanil-

4-metil-quinolin-3-carboxilico, los que se volvieron a transformar sin depuracién adicional.

Sintesis del producto intermedio VVV30: Acido 2-etilsulfanil-6,7-difluoro-4-metil-
quinalin-3-carboxilico

a) Sintesis del éster etilico de! acido 6,7-difluoro-2-hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxilico

A partir de la 1-(2-amino-4,5-difluorofer;i)etanona se elabord el éster etilico del 4cido 6,7-
difluoro-2-hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxilico de acuerde con los procedimientos

descritos en la fase preliminar VVV22, parrafos a) y b).
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b) Sintesis del éster etilico del acido 2-etilsulfanil-6,7-diflucro-4-metil-quinoiin-3-
carboxilico

Se mezcld una solucion de 550 mg (2,1 mmol) de éster etilico del acido 6,7-difluoro-2-
hidroxi-4-metil-quinolin-3-carboxilice en una mixtura de piridina y tofueno (1:10 v, 6 ml) a
TA con 3,4 g (8,2 mmol) de reactivo de L awesson y, a continuacion, se calenté 3 h a 80°
C. Acto seguido, se enfrié con una sol. ac. sat. de NaHCO; (20 ml) y se extrajo con EE (3
x 60 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre
Na,SQ,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo (450 mg) se disolvio en DMF (6
mi) y se mezcldé con 660 mg (4,8 mmol) de K,CO, y 740 mg (4,8 mmol) de yoduro de
etilo. Luego se calentd la solucion de reaccion durante 30 min a 50° C. Posteriormente,
se diluyé con agua (60 ml) y se extrajo con EE (3 x 80 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y una sol. sal., se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y
se concentraron al vacio. Luego de la CCA (hexano / EE 19:1) del residuo se obtuvieron
300 mg (0,96 mmol, 47%) de éster\étilico del acido 2-etilsulfanil-6,7-difluoro-4-metil-

quinolin-3-carboxilico.

c) Sintesis del acido 2-etilsulfanil-8,7-difluoro-4-metil-quinolin-3-carboxilico
A partir de 400 mg (1,3 mmol) de acido 2-etilsulfanii-8,7-difluoro-4-metil-quinolin-3-
carboxilico, se elaboraron 220 mg (0,78 mmol, 60%) de acido 2-etilsulfanil-6,7-difluoro-4-
metil-quinolin-3-carboxilico de acuerdo con los procedimientos descritos en la fase
preliminar VVV22, parrafo e). |

-
Sintesis del producto intermedio VVV39: Ester etilico del acido 7-dimetilamino-2-
etilsulfanil-4-metil-quinolin-3-carboxilico
a) Sintesis del éster etilico del acido 2-etilsulfanil-7-fluoro-4-metil-quinolin-3-carboxilico
A partir de la 1-(2-amino-4-fluorofeniljetanona se elabord el éster etilico del acido 2-
etilsulfanil-7-fluoro-4-metil-quinolin-3-carboxilico de acuerdo con los procedimientos

descritos en la fase preliminar VVV30, parrafos a) y b).
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b) Sintesis del éster etilico del acido 7-dimetilamino-2-etilsulfanil-4-metil-quinolin-3-
carboxilico
Se mezclé una solucion de 2,0 g (6,i\3"mmol) de éster etilico del acido 2-etilsulfanil-7-
fluoro-4-metil-quinolin-3-carboxilico en EtOH (20 ml) con 2,8 g (20,5 mmol) de K,CO; ¥
una solucién de dimetilamina acuosa al 40% (20,5 ml) y se calentd 16 h a 90° C en un
recipiente cerrado. A continuacion, la solucion de reaccion se concentrd al vacio y el
residuo se macerd con agua. Luego se extrajo con EE. La fase organica se lavé con agua
y una sol. sal.,, se seco sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd al vacio. Luego de la CCA
(hexano / EE 25:1) del residuo se obtuvieron 810 mg (2,55 mmol, 38%) de éster etilico
del acido 7-dimetilamino-2-etilsulfanil-4-metil-quinolin-3-carboxilico.

AN
Sintesis del producto intermedio VVV41: 2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-
hidroxi-7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida
a) Sintesis de N-(1-etiltio-2-(1-oxibutil)-hexan-3-oniliden}-3-(trifluorometil)-anilina
Se mezcld una solucion de 2,0 g (41,2 mmol) de hidruro sodico y DMF {120 ml) con una
solucion de 7,2 g (45,0 mmol) de dietiimalonato y DMF (10 ml} y luege se agitdé 30 min a
TA. Posteriormente se afiadié una solucion de 10,0 g (37,5 mmol) de N-(1-cloro-1-etiltio-
metilen)-3-(trifluorometil)anilina en DMF (10 ml} y se calenté la solucién de reaccion 30
min a 100° C. Posteriormente, se diluyé con agua y se extrajo con éter. La fase organica
se tavoé con agua, se seco sobre NaZS})}, se filtré y se concentrd al vacio. Como residuo
se obtuvieron 4,5 g (11,5 mmol, 31 %) de N-(1-etiltio-2-(1-oxibutil)-hexan-3-oniliden)-3-

(trifluorometil)-anilina, el que se volvid a transformar sin depuracién adicional.

b) Sintesis del éster etilico del acido 2-(efiltio)-4-hidroxi-7-(trifluorometil)quinolin-3-
carboxilico

Se calentaron 4,0 g (102 mmol) de N-{1-etiltio-2-(1-oxibutil)}-hexan-3-oniliden)-3-
{trifluorometil)-anilina al vacio durante 1 h a 180° C, Luego de enfriarlo a TA y realizar una
CCA (hexano / EE 249:1) del residug, se obtuvieron 1,0 g (2,2 mmol, 28%) de éster

etilico del acido 2-(etiltio)-4-hidroxi-7-(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico.
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c) Sintesis de 2-(etiltio)-N-(3-flucrobencil)-4-hidroxi-7-(triflucrometi)quinolin-3-
carboxamida

Se mezcld una solucién de 1,0 g (2,9 mmol) éster etilico del acido 2-(etiltio)-4-hidroxi-7-
(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico en tolueno (18 ml) con 58 ml (11,6 mmol, 2M en
tolueno) de trimetilaluminio y 1,5 g (11,6 mmol) de 3-fluoro-bencilamina y luego se
calentd 2 h a 80° C. Posteriormente, \s—e diluyé con agua y se exirajo con EE, La fase
organica se lavo con acido clorhidrico 1M, agua y una sol. sal., se secé sobre Na,S0,, se
filtrd y se concentré al vacio. Luego de la CCA (hexano / EE 17:3) del residuo se
obtuvieron 09 g (2,1 mmol, 73%) de 2-(etiltio)-N-(3-fluorobencil)-4-hidroxi-7-

(trifluorometil)quinolin-3-carboxamida.

Sintesis de otros productos intermedios

La sintesis de otros productos intermedios se realizé en conformidad con los
procedimientos ya descritos. En la Tabla 1 se indica qué compuesto se elaboré y qué
procedimiente se siguidé para su elabdracion. Para el especialista resulta evidente qué

reactivos se utilizaron en cada caso.

Tabla 1:
Elaboracion
Producto C i de
. . | Denominacién quimica producto
intermedio . .
intermedio
analogo
vVvVv09 2-Cloro-N-(ciclohexiimetil)quinolin-3-carboxamida VVV01
VVV10 2-Cloro-N-(2-cicIohexiIq'iiI)quinolin-3-carboxamida VW01
VW11 2-Cloro-N-{3,3-dimetilbutil)quinolin-3-carboxamida VWO
VVV12 Acido 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico VW03
VW13 2-CIoro-NT(tlofen—2-|lmetnl)-7—(tnf|uoromet|I)qumolln-3- VAVO1
carboxamida
VVV14 Aqdo o 2—(3-'n'1retoxr3-oxoprop|Itlo)—6— VW04
{trifluorometil)quinolin-3-carboxilico
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VVV15 Acido 2-cloro-5-(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico VVV03

VVV16 2-CIoro-NT(tlofen-2—flmet:l)-?-(trlfluorometll)qumolln-3- VVVO1
carboxamida

VVVA1S Acido fl_-metll-z—metaIsulfam|-7-(tr|fluoromet|I)-qumoiln-3- VW08
carboxilico -

VVV19 Aclldo. 2-(terf:_-butllsulfamI)-4—met||-?-(tr|ﬂuoromettl)- VW22
quinolin-3-carboxilico

vvv21 2-Etilsutfanit-4-metil-quinolin-3-carboxilico VVV22

VVV23 Acido 3 2-etilsulfanil-7-metoxi-4-metil-quinolin-3- V22
carboxilico

vvv24 Acido 2-etilsulfanil-4,6-dimetil-quinolin-3-carboxilico V22
Ester etilico del 4cido 2-etilsulfanil-4-metil-7- V.VVZZ.

VVV25 i . - - sin parrafo
(trifluorometiloxi}-quinolin-3-carboxilico e)

VVV26 Acido - 4-etil-2-etiisulfanil-7-(trifluorometil)-quinolin-3- V08
carboxilico

VW27 Acido 2-'e_t|IsuIfamr-4-|soprop||-7-(tr|fluorometll)—qumolln- VVV08
3-carboxilico
Ester etilico del acido 2-efilsulfanil-8-metoxi-4-metil- \{VV22'

\ATA L L o sin  parrafo
quinolin-3-carboxilico e)
Ester efiico del 4cido 2-etilsulfanil-d-metil-8- | ¥ V22

VVV29 ] . L . sin  parrafo
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxilico e)

VVV31 Acido - 2-etilsulfanil-5-fluoro-4-metil-quinolin-3- VVV30
carboxilico

VVV32 Acido ) 2-etilsulfanil-8-fluoro-4-metil-quinolin-3- VW30
carboxilico

VVV33 Acido - 2-etilsulfanil-7-fluoro-4-metil-quinolin-3- VW22
carboxilico

VVV34 Acido ~ 2-etilsulfanil-6-fluoro-4-metil-quinolin-3- VW22
carboxilico

VVV35 Acido 2-etilsulfanil-4,7-dimetil-quinolin-3-carboxilico VVV22

VVV36 Acido ) 2-etilsulfanil-5-metoxi-4-metil-quinolin-3- VW22
carboxilico

VW37 Acido ) 2-etilsulfanil-6-metoxi-4-metil-quinolin-3- VW22
carboxilico

VVV38 Acido 2-et|Isulfanl!—4-met|‘I—6-(tr|ﬂuorometll)-qumolln-3- V22

carboxilico

5D
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h-
VVV39 +
Acido 2-etilsulfanil-4-metil-7-morfolin-4-il-quinolin-3- | VVV22
VVV40 - . .
carboxilico sin  parrafo
e)

Sintesis de los ejemplos de compuestos

Sintesis del ejemplo de compuesto 1: 2-(Pentiltio)-N-(2-tienilmetil)-3-quinolin-

carboxamida
O
S
) N /m
N S

Se mezcldé una solucion de 300 mg (1,0 mmol) de 2-mercapto-N-(tiofen-2-ilmetil)quinolin-
3-carboxamida (Fase preliminar VVV02) en DMF (2,3 ml) a TA con 151 mg (1,1 mmol) de
K.CO; y se agitd durante 30 min. Acto seguido, se afiadieron 131 pi (1,0 mmol) de 1-
yodopentano y se agitd otros 3 d a TA. Posteriormente se concentrd al vacio y el residuo
se maceré con EE y se lavd con agua. La fase acuosa se extrajo con EE y las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se fiitraron y se concentraron al vacio.
Mediante la cristalizacion del residuo, ‘a partir de EE se obtuvieron 146 mg (0,4 mmol,

39%) de 2-(pentiltio}-N-(2-tienilmetil)-3-quinolin-carboxamida. EM: m/c 371,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 2: Ester metilico del acido 3-{[3-[oxo-(2-

tienilmetilamino)metil]-2-quinolilJtio}propanoico
O
s N/\f)
v Ly
N 'S O
NG N
N

Se enfrid una solucion de 361 mg (3,(5 mmol) de éster metilico del acido 3-mercapto-
propiénico en DMF (18 ml) a 0° C, se mezcld con 336,6 mg (3,0 mmol) de butilato
terciario de potasio y se agité 10 min a esta temperatura. Después se agregaron 908 mg

(3,0 mmol) de 2-cloro-N-(tiofen-2-ilmetil)quinolin-3-carboxamida (Fase preliminar VVV01)
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y luego se calentod lentamente a 50° C y se agitd 16 h a esta temperatura. A continuacién
se diluyé con EE y se lavé con una sol. ac. sat. de NH,Cl. Se extrajo la fase acuosa con
EE. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y una sol. sal., se secaron
sobre Na,SO,, se filtraron y se concentrardn al vacio. Mediante una CCA (hexano / EE
4:1) con el residuo se obtuvieron 614 mg (1,6 mmol, 53%) de éster metflico del acido 3-

[[3-[oxo-(2-tienilmetilamino)metil]-2-quinolil]tio]propanocice. EM: m/c 387,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 5: 2-[2-{Fenilsulfonil)etiltio]-N-(2-tienil-metil)-3-

quinolincarboxamida

Se mezcld una solucion de 202 mg (1,0 mmol} de 2-{fenilsulfonil)etantiol en DMF (6 ml) a
0° C con 112 mg (1,0 mmol) de butilato terciaric de potasio y se agitd 10 min a 0° C.
Después se agregaron 303 mg (1,0 mmol) de 2-cloro-N-(tiofen-2-ilmetil)quinolin-3-
carboxamida (Fase preliminar VVV01) a 0°C y luego se calenté lentamente a 50°C y se
agitd 16 h a esta temperatura. Luego de enfriarla a TA, se diluyd con EE y se lavd con
una sol. ac. sat. de NH,Cl. Se extrajo la fase acuosa con EE. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y una sol. sal., se secaron sohbre Na,SQy, se filtraron y
se concentraron al vacio. Mediante tna CCA (hexano / EE 4:1) con el residuo se
obtuvieron 326 mg (0,7 mmol, 70%) de 2-[2-(fenilsulfonil)etiltic}-N-(2-tienil-metil)-3-

quinolin-carboxamida. EM: m/c 469,1 [M+H]".

Sintesis del e¢jemplo de compuesto 7:  2-(Etiltio)-N-(2-tienilmetil)-3-

quinolincarboxamida
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Se mezcld una solucién de 303 mg (1,0 mmol) de 2-cloro-N-{tiofen-2-ilmetil)quinolin-3-
carboxamida (Fase preliminar VVV01) en etanol (10 ml) con 92 mg (1,1 mmol) de
tioetanolato de sodio y se calenté durante 80 min a reflujo. A continuacién se vertié en
agua y se extrajo varias veces con EE. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio. Mediante la cristalizacion (EE /
hexano) del residuo, se chtuvieron 103\‘mg (0,3 mmol, 31%) de 2-(etiltio)-N-(2-tienilmetil)-

3-quinelincarboxamida. EM: m/c 329,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 8: 2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-(2-tienil-metil)-6-

(trifluorometil)-3-quinolincarboxamida

FS 7
N S
\

Se mezcld una solucién de 441 mg (1,0 mmol) de &cido 2-(2-(fenilsulfonil)etiltio)-6-
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxilico (Fase preliminar VVV04) en DMF (5 m!} con 456 mg
(1.2 mmol) de HATU y 680 ul (4,0 mmol) de DIPEA y se agité 15 h a TA. Posteriormente
se diluyé con EE y se lavo con una sol. ac. sat. de NH,CI, una sol. ac. sat. de NaHCO; y
una sol. sal. La fase organica se secd sobre Na,SOQ,, se filtrd y se concentrd al vacio.
Mediante una CCA (hexano / EE 7:3) del residuo se obtuvieron 107 mg (0,2 mmoi, 20%)
de 2-[2-(fenilsulfonil)etiltio]-N-(2-tienilmetil)-B-(trifluorometil)-3-quinolincarboxamida. EM:

mic 537,1 [M+H]". N
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Sintesis del ejemplo de compuesto 11: 2-{Pentiltio)-N-(2-tienilmetil)-6-

(trifluorometil)-3-quinolincarboxamida
/S 9
S
= N
F
" Sk/\/

Se agregaron lentamente 198 mg (8,6ummol) de sodio a MeOH (86 ml) y la solucidn se
agitd 5 min a TA. A continuacién, se afadié una solucién de 455 mg (1,0 mmol) de éster
metilico del acido 3-(3-(tiofen-2-ilmetilcarbamoil)-6-(trifluorometil)quinolin-2-
iitio)propanoico (Ejemplo 268) en MeCH (10 ml) a TA. Luego se calentd la solucién de
reaccién durante 30 min a 70° C. Acto seguido, se afnadieron 396 pl (3,0 mmol) de 1-
yodopentano a TA y se agité 1 h también a TA. Posteriormente se concentrd al vacio y el
residuo se macerd con EE. Se lavo con agua y una sol. sal. y la fase organica se sect
sobre Na,SQ,, se filtrd y se concentré al vacio. Como residuo se obtuvieron 167 mg (0,4
mmol, 38%) de 2-(pentiltio)-N-{2-tienilmetil)-6-(trifluorometil)-3-quinolincarboxamida. EM:

N
mic 439,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 13: N-(2-Tienilmetil)-2-[2-[3-(trifluorometil)-
fenil]sulfoniletiltio]-3-quinolincarboxamida

O

SN S
DAY
N S
Nk

0=S
0 \-

-

Se mezcld una solucidn de 300 mg (1,0 mmol) de 2-mercapto-N-(tiofen-2-ilmetil)quinolin-
3-carboxamida (Fase preliminar VVV02) en acetona (10 mi) a TA con 151 mg (1,1 mmol)
de K;CO; v 300 mg (1,1 mmol) de 1-(2-cloroetiisulfonil)-3-(trifluorometil)benzol y se
calenté durante 3 h a 70° C. Luego se filtré y el filtrado se concentrd al vacio. El residuo

se macer6 con EE y se lavé con agua y una sol. sal., se sect sobre MgSQ,, se filtré y se

RS
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concentré al vacio. Mediante una CCA (DCM / EE 20:1) del residuo, se obtuvieron 163
mg (0,3 mmol, 30%) de N-(2-tienilmetil)-2-[2-[3-(trifluorometil)-fenil]sulfoniletiltio]-3-

quinolincarboxamida. EM: m/c 537,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 30: 2-Etilsulfanil-4-metil-N-(tiofen-2-il-metil)-7-

(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida

Se mezcld una solucién de 330 mg .(1,05 mmol} de acido 2-(etiltio)-4-metil-7-
(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico (V¥V08) en THF (8 ml) con 134 pl (1,3 mmol)
tiofenmetanamina, 438 mg (1,1 mmol) HATU y 420 pl (3,0 mmol) de NEt; y, a
continuacion, se calentd 24 h a 50° C. Posteriormente se diluyd con EE y se lavd con una
sol. ac. de NH4Cl 4M, una sol. ac. de Na,CO; 1M y una sol. sal. La fase organica se seco
sobre MgSO, v luego se filtrd con una capa de gel de silice. Luego de la CCA (hexano /
EE 7:3) del residuo se obtuvieron 277 mg (0,67 mmol, 65%) de 2-etilsulfanil-4-metil-N-

(tiofen-2-il-metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida. EM: m/c 411,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 46: N-[(3-Fluorofenil)-metil]-4-metil-2-
M-

(propilsulfanil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

Se mezcld una solucién de 200 mg (0,5 mmol) de 2-cloro-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-
7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida (VVV17) en DMF (4 ml) con 209 mg (1,5 mmol)
de K;CO; y 137 pl (1,5 mmol) de propanotiol y se calenté 72 h a 40° C en un recipiente

\.
cerrado. Luego de enfriar ia mezcla a TA, se diluyé con agua y se extrajo con EE. La fase
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organica se lavo con agua y una sol. sal.,, se secé sobre MgSQO,, se filtré y se concentré
al vacio. Luego de la CCA (hexano / EE 3:1) del residuc se obtuvieron 146 mg (0,33
mmol, 67%) de N-[(3-fluorofenil)-metit]-4-metil-2-(propilsulfanil)-7-(triflucrometil}-quinolin-

3-carboxamida. EM: m/c 437,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 112: 2-Etilsulfanil-N-[{2-hidroxifenit)-metil]-4-
metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

0 OH

Se enfrié una solucion de 350 mg (0,8 mmol} de 2-etilsulfanil-N-[(2-metoxifenil)-metil]-4-
metil-7-(trifluorometif)-quinolin-3-carboxamida (Ejemplo 84) en DCM (10 ml) a 0° C. A
esta temperatura, se agregaron por gotas 500 ul (4,9 mmol) de tribromurc de boro.
Posteriormente se agitd 90 min a TA. A continuacidn, se diluyd con agua y se extrajo con
DCM. La fase organica se lavé con agua y una sol. sal., se seco sobre Na,SQq, se filtré y
se concentré al vacio. Luego de la CCA- (hexano / EE 4:1) del residuo se obtuvieron 240
mg (0,57 mmol, 70%) de 2-etilsulfanil-N-[{2-hidroxifenil)-metil]-4-metit-7-(triflucrometil)-

quinolin-3-carboxamida. EM: m/c 421,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 122: 4-Cloro-2-etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-

metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

Cl O
N N/\©/F
F, P H
c N S
F K -

Se calenté una mezcia de 1,0 g (2,36 mmol) de 2-(etiltio)-N-(3-fluorobencil)-4-hidroxi-7-
(trifluorometiliquinolin-3-carboxamida y POCI; (10 ml) durante 2 h a 130° C. Luego de
enfriarta a TA, se ajusté a un pH alcalino de ~8 con una sol. ac. sat. de NaHCO; y se

extrajo con EE. La fase organica se lavd con agua y una sol. sal.,, se seco sobre Na,S0O,,
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se filtré y se concentro al vacio. Luego de la CCA (hexano / EE 22:3) del residuo se
obtuvieron 0.5 g (1,1 mmol, 48%) de 4-cloro-2-etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-7-

(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida. EM: m/c 443,1 [M+H]".

-
Sintesis del ejemplo de compuesto 130: 2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-

metoxi-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

S~ 0
=
-~

Se mezcléd metanol (6 ml) a TA con 20 mg (0,95 mmol) de sodio. Después de que se
haya disuelto completamente el sodio, se afiade una solucidén de 210 mg (0,47 mmol) de
4-c|oro-2-etilsuIfaniI—N-[(3-ﬂu0rofenil)-n'@_tiI]-?-(triﬂuorometil)-quinolin-3-carboxamida
(Ejemplo 122) en MeOH (2 ml) a TA. Luego se calentd 30 min a 60° C. A continuacion se
concentrd al vacio y el residuo se maceré con agua y se extrajo con EE. La fase orgénica
se lavo con agua y una sol. sal., se seco sobre Na,SQ,, se filtré y se concentrd al vacio.
Luego de la CCA (hexano / EE 9:1) del residuo se obtuvieron 80 mg (0,18 mmol, 70%) de
2-etilsulfanil-N-[(3-flucrofenil)-metil]-4-metoxi-7-{trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida.

EM: m/c 439,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 131: 4-Dimetilamino-2-etilsulfanil-N-[{3-

ﬂuorofenil)-metil]-?-(trifluorometil)-qhinolin-:}-carboxamida

N7 o

3 N F
F. P H

N S
F F K

Se mezclé una solucion de 200 mg (0,45 mmol) de 4-cloro-2-etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-
metil)-7-{trifluorometil)-quinoclin-3-carboxamida (Ejemplo 122) en DMF (3 ml) a TA con 60

mg (0,45 mmol) de K,CO;3 y 0,7 ml (1,36 mmol, 2M en THF) de dimetilamina y luego se

o
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calentéd 150 min a 80° C en un recipie{lte cerrado. Posteriormente, se diluyd ¢on agua y
se extrajo con EE. La fase organica se lavé con agua y una sol. sal., se seco sobre
Na,SQ,, se filtré y se concentro al vacio. Luego de la CCA (hexano / EE 17:3) del residuo
se obtuvieron 120 mg (0,27 mmol, 60%) de 4-dimetilamino-2-etilsuifanil-N-{(3-fluorofenil)-

metil]-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida. EM: m/c 452,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 132: 2-Etilsulfanil-N-[{4-fluorofenil)-metil]-4-

metil-7-(trifluorometiloxi)-quinolin-3-carboxamida
O
F H
I?(o N” SK F

Se mezcld una solucién de 200 mg (0,56 mmol) éster etilico del acido 2-etilsulfanil-4-
metil-7-(trifluorometiloxi)-quinolin-3-carboxilico (VVV25) en tolueno (7 ml) con 1,12 mi
(2,24 mmol, 2M en tolueno) de trimetilaluminio y 260 ul (2,24 mmol} de 4-fluoro-
bencilamina y luego se calenté 3 h a 90° C. Posteriormente, se diluyd con acido
clorhidrico 0,5 M y se extrajo con EE. La fase organica se lavd con agua y una sol. sai,,
se secd sobre Na,S0,, se filtré y se concentrd al vacio. Luego de la CCA (hexano / DCM
3:2) del residuo se obtuvieron 150 mg (\6,34 mmol, 61%) de 2-etilsulfanil-N-[{4-fluorofenil)-

metil]-4-metil-7-(trifluorometiloxi)-quinolin-3-carboxamida. EM: m/c 439,1 [M+H]".

Sintesis de otros ejemplos de compuestos

La sintesis de otros ejemplos de compuestos se realizé en conformidad con los
procedimientos ya descritos. En la Tabla 2 se indica qué compuesto se elabord y qué
procedimiento se siguid para su elaboracién. Para el especialista resulta evidente qué

reactivos se utilizaron en cada caso.

Tabla 2:
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Elaboracién | EM
Ejemplo | Denominacion quimica de ejemplo | mic
analogo [M+H]*

3 2-(3.-C|cI9he?(ll—proplIsulfan!I)-N-(tlofen-Z-ll- 1 4252
metil)-quinolin-3-carboxamida

4 2—('3-F.emI-prop|Isulfa-n|I)-N-(tlofen-2-|l-metll)- 1 4191
quinolin-3-carboxamida

5 ?-[3-(fLFIu'orof_enll)-propusulf;nnl]-N-(tlofen-2- 13 4371
il-metil)-quinolin-3-carboxamida

9 2-[2-(Benzolsulfonil)-etilsulfanil]-N-(tiofen-2-il- 5 537 1
metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida '

10 2-[2-(Benzolsulfonil)-etilsulfanil)-N-(tiofen-2-il- 5 537 1
metil)-5-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida ’
2-Etilsulfanil-N-(tiofen-2-il-metii)-6-

12 (trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida " 3971
2-Etilsulfanil-N-(tiofen-2-il-metil)-7-

14 (trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida M 397.1
2-(Pentilsulfanil-N-(tiofen-2-il-metil)-7-

15 (trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 1 4391
2-[2-(4-Fluorofenil)sulfonil]-etilsulfanil]-N-

16 (tiofen-2-il-metil)-quindfin-3-carboxamida 13 487.1

17 2—[2.—(p-T'01||$‘uIfon||)-etllsulfgnll]-N—(tlofen-2-|l- 13 483.1
metil)-quinolin-3-carboxamida

18 2-[2.-(p-T.oI|I§ulfaml)-etilsuIfgml]-N-(tlofen-Z-ll— 13 4511
metil)-quinociin-3-carboxamida

19 2—[2.-(Ber?zolfs.ulfon|I)-etllsulfanlf]-N-(cucIohexa!- 5 469.2
metil)-quinolin-3-carboxamida

20 2-[3I-(p-Tlo[|I)‘-prop||sulfaml]—lN—(tlofen—Q-ll- 13 433 1
metil}-quinolin-3-carboxamida

21 2—(2I-Fen|llsui.fan|l-et|lsulfan|.l)—N-(t:ofen-z-ll- 13 4371
metil)-quinolin-3-carboxamida
2-[2-(Benzolsulfonil)-etilsulfanil]-N-(2-

22 ciclohexil-etil)-quinolin-3-carboxamida S 4832
2-[2-{Benzolsulfonil)-etilsulfanil]-N-(3,3-

23 dimetil-butil)-quinolin-3-carboxamida 5 457.2
2-[2-[(4-Fluorofenil)suifanil]-etilsulfanil}-N-

24
(tiofen-2-il-metil)-quinolin-3-carboxamida 13 4551

25 N-(3,3-Dimetil-butil)-2-etilsulfanil-4-metil-7- 8 399.2

(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
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Ester metilico del acido 3-[[3-(tiofen-2-il-metil-

26 carbamoil}-6-(trifluorometil}-quinolin-2- 8 455, 1
iljsulfanill-propiénico
Ester metilico del acido 3-[[3-(tiofen-2-il-metil-

27 carbamoil)-7-(trifluorometil)-quinolin-2- 2 4551
illsulfanit]-propiénico
N-(2,2-Dimetil-propil)-2-etilsuifanil-4-metil-7-

28 (triflucrometil)-quinolin-3-carboxamida 30 385.1

29 N-_(Clclohept‘lI-mgtli)-?-etilsulfanlI-4-met|l-7- 30 425.2
(triflucrometil)-quinolin-3-carboxamida
N-[(3,4-Difluoro-fenil)-metil}-2-etilsulfanil-4-

3 metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida 30 4411
N-[(2,4-Difluoro-fenil)-metil]-2-etiisulfanil-4-

32 metil-7-(triflucrometil)-quinolin-3-carboxamida 30 4411
2-Etitsuifanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-

33 [(3,4,5-trifluoro-fenil)-metil}-quinolin-3- 30 459 1
carboxamida N
2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil }-N-

34 [(2,4, 5-trifluoro-fenil)-metil]-quinolin-3- 30 4591
carboxamida

35 2-_Et|lsulfan|I'-4-mt'atll-N-(p|r|d|n-4-|l-met|l)-7- 30 406,1
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
N-[(4-terc-butil-fenil)-metil]-2-etilsuifanil-4-

36 metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 461,2
2-Etilsulfanit-4-metil-N-{3-metil-butil)-7-

37 (trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 385.1
2-Etilsulfanil-4-metil-7 -(trifluorometil)-N-[[3-

38 (trifluorometil)fenil]-metil}-quinolin-3- 30 4731
carboxamida N
2-Etilsulfanil-4-metil-N-fenetil-7-

39 {trifluoromethyl)-quinolin-3-carboxamida 30 4191
2-Etilsulfanil-4-metil-N-{3-fenil-propil)-7-

40 {triflucrometil}-quinclin-3-carboxamida 30 4331

41 Z-Etlrsulfan|l_—4-m<_atrl—!\l-(p|nd|n-2-|I-met|I)—7- 30 406.1
(trifluorometii)-quinalin-3-carboxamida

42 2-Etl|Su|fanl|.-4-m(.-'.‘tll-l-\|-(p!l‘ldm—3-l|-l’1“l€tl|)-7- 30 406.1
{trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

43 Z-Etﬂsulfan|l'-4—m‘etll—l'\l~(naftaIen-2-|[.-met|I)-7- 30 455.1
(trifluorometit)-quinolin-3-carboxamida

44 2-Etilsulfanil-4-metil-N-(tiazol-2-il-metil)-7- 30 412.1

(trifluorometil)-quinolim\-}—carboxamida
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45

2-Etilsulfanil-4-metil-N-([1,3,4]oxadiazol-2-il-
metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

30

397,1

47

N-[(3-Flucrofenil)-metil]-2-(isopropilsulfanil)-4-
metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida

46

4371

48

2-(Ciclopentilsulfanil}-N-[(3-fluorofenil)-metil]-
4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida

46

4631

49

2-(Butilsulfanil}-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-
metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

46

4511

50

N-[(3-Fluorofenil}-metil]-4-metii-2-
(pentilsulfanil)-?-(triflugrometil)-quinolin-3-
carboxamida

46

465,2

51

N-[(3-Fluorofenil)-metil]-4-metil-2-(1-metil-
propilsulfanil)-7-(trifluorometil)-quinclin-3-
carboxamida

46

451,1

52

2-(Ciclohexitsuifanil)-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-
metil-7-{trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

48

477,2

53

N-(2-Ciclopentil-etil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-
(triffiuorometil)-quinolin-3-carboxamida

30

411,2

54

N-(3-Ciclopentil-propif)-2-etilsulfanil-4-metil-7-
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

30

4252

55

2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-[[4-
(trifluorometil)-fenil]-metil]-quinolin-3-
carboxamida -

30

4731

56

N-[(3-terc-butil-fenil)-metil}-2-etilsulfanil-4-
metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida

30

4612

57

2-Etilsulfanil-4-metil-N-{(4-metil-pentil}-7-
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

30

399,2

58

2-Bencilsulfanil-N-{(3-fluorofenil)-metil]-4-
metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

46

4851

59

2-Etilsulfanil-N-[(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-metil]-
4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida

30

4531

60

2-Etilsulfanil-N-[(5-flucro-2-metoxi-fenil}-metilj-
4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida
Ne

30

4531

61

N-[(3,4-Dimetil-fenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-
metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

30

433,1

62

2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-{[4-
(trifluorometilsulfanil)-fenil]-metil}-quinolin-3-
carboxamida

30

505,1
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N-(Ciclohexil-metil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-

63 (triflucrometil}-quinclin-3-carboxamida 30 1.2
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(tetrahidro-piran-2-il-

64 metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 4131

65 2-!Et|Isulfan|I-4-met|II-N-.propll-7- . 30 357 1
(trlfluoromethyl)-qumo@-S-carboxamlda

66 N-I_Butl'l-2-et|Isulfan|l-£'l-metil—7-(tr|fluorometll)- 30 3711
quinolin-3-carboxamida

67 2-!EtllsuIfanll_—N—(2.-m§to><|-et|I)-4-mefll-?- 30 373.1
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-pentil-7-

68 (trifluoromethyl)-quinolin-3-carboxamida 30 385,1
2-Etilsulfanil-4-metil-N-[(5-metil-tiofen-2-il)-

69 metil]-7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida 30 4251
2-Etilsulfanil-4-metil-N-[{4-metil-tiofen-2-il)-

70 metil]-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 425.1
N-[(5-Cloro-tiofen-2-il)-metil}-2-etilsulfanil-4-

71 . . . o ) 30 445
mehl-?—(tnﬂuorometlI)-ﬁumohn-?;-carboxamlda
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(2-tiofen-2-il-etil)-7-

2 (trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 425.1
N-(5-Biciclo[2.2.1]heptanil-metil)-2-etilsulfanil-

73 4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3- 30 423,2
carboxamida

74 N-!Ben'C|I-2-et|Isulfamll-4—met||-7-(tr|fluorometll)- 30 405.1
quinolin-3-carboxamida

75 2-EtllsuifanlI-—N—[(?-flgorofenll)—metlI1-4-met|!-7- 30 4231
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

76 2-Et1lsulfamIl-N—[(:‘i-ﬂu.orofen|E)-met||]--4-metll-7- 30 4231
(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida

77 2-!Etllsulfan|I.-N—[({f—fILf rofen|I)-met||1—4-metll-7- 30 423 1
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

78 N-[(2—CIorofgn|1)-r.net!I]-2-et1Isuifan||74—metll—7— 30 439,1
(trifluorometil)-quinotin-3-carboxamida

79 N-'[(3-Cloroft-aml)-metfl]-2-etllsulfan|IT4-met|I-7- 30 439,1
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

80 N-l[(4-CIorofgn|I)-metfl]—2-et|lsulfan||I-4—met|I-7- 30 439 1
{trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(o-tolil-metil}-7-

81 (trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 419.1

g9 2-Etilsulfanil-4-metil-N-{m-tolil-metil)-7- 30 419.1

(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida

-
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2-Etilsulfanil-4-metil-Np-tolil-metil)-7-

: 19,1

8 {trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 418,
2-Etilsulfanil-N-[(2-metoxifenil)-metit]-4-metil-

84 7-(trifluocrometil}-quinolin-3-carboxamida 30 435.1
2-Etilsulfanil-N-[(3-metoxifenil}-metil]-4-metil-

85 7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 4351
2-Etilsulfanil-N-[(4-metoxifenil)}-metil]-4-metil-

86 7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 4351
N-[{3,5-Difluoro-fenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-

87 metil-7-(trifluorometil}-quinalin-3-carboxamida 30 4411

88 4-MetlI~2~m§tllsuIfam.I-N-(tlofen—2-|l-.metll)-7- 30 397 1
(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida

89 2-(terc-butiIsulfanil)-4-}netiI-N-(tiofen-2-i|— 30 439 1
metil)-7-{trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida '

90 N-.(2,2-D|me_tll-prc.3pll)l—2—et|1sulfanll-?- 30 371.1
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

91 Z-Etlls'ulfan|I-4-met|I-N—(t|ofen-2-|I-met:l)— 30 3431
quinolin-3-carboxamida

9 2-l§t|Is.ulfanll-N-[(S-flL_lorofeml)-metnl]-4-metll- 30 365.1
quinolin-3-carboxamida

93 2-(Terc-bgtllsuIfanll)—N—[(?-flgorofen:I)-met|IJ-4- 30 4511
metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida
2-(Terc-butilsulfanil)-N-[(4-fluorofenil}-metil}-4-

o4 metil-7-{trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 4511

o5 T-Te_rc-but||-I2—etlllsuIfa}nI-N-[(3—fluo.rofenli)- 20 #11.2
metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida

96 7-T§rc-but|I-_2-et|.lsuI.fanll-N—[(4—fIuo.rofeml)- 20 4112
metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida

97 2-Et||§ulfap|I-N-[(3-ﬂuorofen|!)-met|l]-'f'—metom- 30 385 1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

98 2—Et1|§ulfapll-l\.l-[(4-ﬂuorofen1!)—met|I}-?-metOX|- 30 385,1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

99 2.-Et||s-,uIfaru|I—N-[(S—ﬂuorofen|.l)—metll]-4,6- 30 369.1
dimetil-quinolin-3-carboxamida

100 2'-Et|I§uIfa.nlI-N-[(4—fluorofen|_l)-met||]-4,6- 30 369,1
dimetil-quinclin-3-carboxamida

101 2-Et||s_uifah||-|\_|-[(3-ﬂuarofen|!)-men|]-6-metox|- 20 3851
4-metil-quinolin-3-carboxamida

102 2-Etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-6-metoxi- 30 385.1

4-metil-quinolin-3-carboxamida
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2-Etilsulfanil-N-[(3-flucrofenil)-metil]-4-metil-6-

103 (trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 423,1

104 Z-EtllsuIfaml.-N-[(t.l-fIL!orofenll)-met|I1-4-met|I-6- 30 423.1
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

105 2-Et|lsjulfar1|I-7_—f|uoro-N-[(S-fI.uorofenrl)-metlI]- 30 373.1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

106 2-Et|l§ulfap|I-?-ﬂuoro-N-[(4-ﬂ-uorofen|I)-met|I]- 30 3731
4-metil-quinolin-3-carboxamida

107 2.-Etll§ulfa.n|I-N-[(3-f|uorofenlll)-metlll-4,7- 30 3691
dimetil-quinolin-3-carboxamida

108 2l-Et:lgulfaplI-r.\l-[(4-ﬂuorofen|_l)-met|I]-4,7- a0 369.1
dimetil-quinolin-3-carboxamida

109 2-EtlnlsulfamI.-6,7l-d|flf.|oro-N-[(4-fluo.rofenll)- a0 391 1
metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida

110 2-IIEt1|squan1I.-N—(ftl.|ran'—2—|I-metll)—4—metll—7— 30 395,1
{triflucrometil}-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-4-metil-N-[(5-metil-furan-2-il)-

1 metil]-7-{trifluorometil)-quinelin-3-carboxamida 30 4091
2-Etilsulfanil-N-[(3-hidroxifenil)-metil]-4-metil-

13 7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida 112 421.1
N-[(3-Fluorofenil}-metil]-4-metil-2-metilsulfanil-

14 7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 409.1
N-[(4-Fluorofenil}-metil]-4-metil-2-metilsulfanil-

113 7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida 30 4081

116 2—Et|ls_uIfap|I—E_:-fluoro-N-[(3-ﬂ-uorofen|I)-metll]- 30 373 1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

117 2-Et||s_u!faplI-Q—fluoro-N-[(4-fI‘u0rofen|I)«met||]- 30 373.1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

118 2-Et.|lsulfan|II-6,7lefIluoro-N-[(3-fIuo‘rofenll)- 10 391 1
metil]-4-metil-quinclin-3-carboxamida
2-Etilsuifanil-N-[(4-hidroxifenil}-metil]-4-metil-

19 7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida 12 4211

120 2-Etil§u1fapll-E?—fluoro-N-[(3-fI.uorofen|I)-metll]- 30 3731
4-metil-quinolin-3-carboxamida

121 2-Et|Isfu|fap||-§-fluoro-N—[(4-fI.uorofeml)-metlI]- 30 3731
4-metil-quinolin-3-carboxamida

123 2-Etlls_ulfahll-§-fluoro-N-[(3-fl.uorofem!)-metll]- 20 373.1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

124 2-Etilsulfanil-5-fluoro-N-[(4-fluorofenil}-metil]- 30 3731

4-metil-quinolin-3-carboxamida




78

125 2—Et||s_u[far1|!-N-[(3-fluorofem!)-metl|]-5-meto><|~ 30 385,1

4-metil-quinolin-3-carboxamida
AN

126 2—Etlls_u!far_'n|I—N—[(4-fluorofenl!)-metlll-s-metom- 30 385.1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

127 2-Et||s_uFfarlw|I-N-[(3—fluorofen|!)-met|l]-5-h|drox|- 112 371.1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

128 2-Et:l§uIfah|I-N-{(3-f|uorofen|!)—metll]-e-hldroxa- 112 3711
4-metil-quinolin-3-carboxamida

129 2-Et|l§uIfap|I-i\'l-[(3-f|uorofen|1)-met|I]-?-hldroxl- 112 3711
4-metil-quinolin-3-carboxamida

133 T—Dl_metilam.ano-?-etflsulfan|I-N~[(4-f[uorofenll)- 132 3982
metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-{(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-

134 morfolin-4-il-quinelin-3-carboxamida 30 4402

135 2-Etlls‘ulfan.|§-N-.[(4-.fluorofenlI)—meFll]—4-met|i-7- 30 4402
morfolin-4-il-guinolin-3-carboxamida

136 Z-Etllsulfan|II-N-[(:I%-flu.orofenl|)—metnl1-4-metll-8- 132 4231
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

137 Z—Etllsulfan|EI-N-[(§-qu-orofen|l)-mettl1-4-mettl-8- 139 423.1
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida

138 2-Etn|s:uIfap|I-N-[(3-f|u0rofen|!)-met|l]-8-meto><|- 139 385.1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

139 2-Et:ls:uIfar'1|I-N-[(4—f|uorofen|!)-met|l]-8—metox|- 139 385,1
4-metil-quinolin-3-carboxamida

140 2—Etils'ulfarj|I-N-[(S-fluorofen|!)-metll]-8-h1dro><|- 112 3711
4-metil-quinolin-3-carboxamida

141 7-Dz.metllamilno-?-et!lsulfanll-N-[(B-fluorofenll)- 132 398,2
metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida

142 2-!Etllsu|fan|1l—N-!(3-fIgorgfen|I)-met||]-4-metll-7- 132 439 1
(trifluorometiloxi)-quinolin-3-carboxamida

143 4-!Et|I-2-etllsgIfanl.I-N-I[(3-ﬂuorofen|I)Tmetll]-7- 30 4371
(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida
2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-

144 isopropil-7-(trifluorometil)-quinolin-3- 30 451,1
carboxamida

Experimentos farmacolégicos -

Ensayo de fluorescencia con una 'materia colorante sensible al voltaje'
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Se cultivan células CHO-K1 expresadas por los canales humanos KCNQ2/3 en frascos
especiales para estos efectos (por ejemplo, frascos TC de 80 cm?, Nunc) con alta
glucosa DMEM (Sigma Aldrich, D7777), incluido un 10% de FCS (PAN Biotech, por
ejemplo, 3302-P270521) u otro medio Alfa MEM (1x, liquido, Invitrogen, #22571), un 10
% de suero fetal bovino (SFB) (Invitrogen, #10270-108, termoactivado) y los antibidticos

seleccionados necesarios a 37° C, un 5% de CO, y un 95 % de humedad del aire en

forma adherente. o

Antes de la siembra, para realizar las mediciones, se lavan las células con una solucién
amortiguadora de 1 x DPBS sin Ca*/Mg* (por ejemplo, Invitrogen, #14190-094) y se
retira mediante el uso de acutasa (PAA Laboratories, #L11-007) de! fondo del recipiente
de cultivo {incubacion con acutasa durante 15 min a 37° C). La determinacion del numero
de células que se generan se realiza con un contador de células CASY™ (modelo TCC,
Scharfe System) para posteriormente producir entre 20.000 y 30.000 células/volumen de
pozo/100 ul, conforme a la optimizacion de la densidad para la linea celular individual, del
medio de cultivo descrito en las plac:\‘s de medicion de 96 pozos del tipo Corning™
CellBIND™ (microplacas de poliestireno negro con fondo transparente plano, #3340).
Posteriormente se realizé una incubacioén a temperatura ambiente sin carga de gas de

proteccion o control de 'a humedad del aire, seguida de una incubacién durante 24 horas

a37° C,un 5 % de CO, y un 95 % de humedad ambiental.

Se prepara el colorante fluorescente sensible al voltaje del kit de ensayo de potencial de
membranas (formato Red™ Bulk, pieza R8123 para FLIPR, MDS Analytical
Technologies™), en el que se disuelve el contenido de un recipiente denominado
componente rojo A del kit de ensayd- mencionado anteriormente en 200 ml de una
solucion amortiguadora extracelular (solucion amortiguadora ES, 120 mM de NaCl, 1 mM
de KCI, 10 mM de HEPES, 2 mM de CaCl,, 2 mM de MgCl,, 10 mM de glucosa; pH 7.4).
Luego de reducir el medio de cultivo, se lavan las células con 200 pl de solucion

amortiguadora ES, a continuacion se superponen en capas con 100 pl de la solucién de
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colorante preparada anteriormente y se incuban 45 min a temperatura ambiente con
bloqueo de la luz.
-

Las mediciones de fluorescencia se realizan con un instrumento BMG Labtech
FLUOstar™, BMG Labtech NOVOstar™ o BMG Labtech POLARstar™ (525 nm de
desecacion, 560 nm de emisidon, modalidad Bottom Read). Luego de la incubacion del
colorante, se afiaden 50 |l de las sustancias que se van a probar en las concentraciones
deseadas o 50 pl de solucién amortiguadora ES para controlarlo en cavidades separadas
de la placa graduada y se incuban 30 min a temperatura ambiente con defleccién de la
luz. A continuacion, se prescinde durante 5 min de la intensidad de la fluorescencia del
colorante y se determina asi un punto temporal fijo e invariable del valor de fluorescencia
F, de cada pozo. A continuacion, se\a‘gregan 15 pl de una solucion de KCI 100 mM
(concentracion final: 92 mM) en cada pozo. La variacién de la fluorescencia se mide a
continuacion el tiempo que sea necesario hasta que se alcancen todos los valores de
medicion relevantes (particularmente entre 5 y 30 min). Se determina un valor de
fluorescencia F; hasta un momento fijo luego de la aplicacién de KCI, en este caso hasta

el momento en que la fluorescencia alcance su punto maximo.

Para calcularlo, se compara ia intensidad de la fluorescencia F, con la intensidad de la
fluorescencia Fy y, a partir de esta coQ]paracién, se determina la actividad agonista del
compuesto que se pretende elaborar en el canal de potasio. Para ello, F; y Fy se calculan

de la siguiente manera:

h-f xloozﬁ(%)
F F

Para determinar si una sustancia presenta una actividad agonista, por ejemplo, se puede

AF [E il

F F

comparar F' con ]K de las célthés de control. Se determina( JA‘ , en donde se

oD
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afiade al precipitado de reaccion, en vez de la sustancia que se va a probar, sélo la

solucién amortiguadora, la que determina el valor F_ de la intensidad de la fluorescencia,

se agregan los iones de potasio tal como se describid anteriormente y se prescinde del

valor F,, de intensidad de la fluorescencia. Luego se calculan Fyc y Fix como sigue:

M x100=[£] (%)
Fix F

“ AF

Una sustancia presenta una actividad agonista en el canal de potasio, donde F es

(%)
mayor que F K

i ()
F F )

AF [AF

F

Independientemente de la comparacion de F y ]K, se indica también una

oF

actividad agonista de un compuesto mgta, cuando se observa un incremento de £ con
una mayor dosificacion del compuesto meta.
Los valores ECs, se calculan con la ayuda del software 'Prism v4.0' (GraphPad

Software™).

Ensayo de baja intensidad de retirada de |a cola en ratas.

La efectividad antinociceptiva de la sustancia de prueba frente a un estimulo térmico
agudo y nocivo se investigd en el ensayo de retirada de la cola (tail flick) en ratas
conforme al método de D'Amour y Smith (J. Pharm. Exp. Ther. 72, 74 79 (1941)). Para
ello, se utilizaron ratas macho Sprag\Ue-Dawley (Zuchter. Enero, Le Genest St. Isle,
Francia) con un peso de entre 200 y 250 g. Los animales se llevaron exclusivamente a
compartimentos especiales de prueba y en la base de la cola se exponia un rayo focal de

un analgesimetro (Modelo 2011, Rhema Labortechnik, Hofheim, Alemania). Se utilizaron
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10 ratas por grupo. Antes de administrar una sustancia conforme a la presente invencién,
se determind dos veces la latencia de retirada (tiempo desde que se enciende el rayo
focal hasta que las ratas retiran repentinamente |la cola) a una distancia de cinco minutos
y se definié el promedio como el tiempo de latencia de control. Con ello, la intensidad del
rayo focal se selecciond de tal manera\que el tiempo de latencia de control llegara alos 7
y 9 segundos. La medicidn de la latencia de retirada se repitido después de 10, 20, 30 y 60
minutos después de administrar la sustancia en forma peroral. La accion antinociceptiva
de la sustancia de prueba se determiné como incremento del tiempo de latencia de

retirada conforme a la siguiente férmula:

MPE [%] = [(T, - To)/(T2 - To)}] x 100

Donde: T,: tiempo de latencia de contrilantes de |la aplicacién de la sustancia, T,: tiempo
de latencia luego de la aplicacién de la sustancia, T, tiempo de exposicion maximo del
rayo focal (30 segundos), MPE: efecto maximo posible (por sus sigias en inglés)

Mediante el andlisis de la varianza (reiteradas medidas ANOVA) se probaron las
diferencias significativas estadisticas entre el grupo de sustancias y el grupo de

vehiculos. Se fijo el nivel de significancia en = 0,05.

Datos farmacoldgicos

En la Tabla 3 se resumen los resultados de los modelos farmacoldgicos descritos

anteriormente. ~
Tabla 3
Ejemplo de | Fluorimetria | Fluorimetria Ensayo de baja
compuesto | EC50 [nM] % Eficacia intensidad de
(50 uyM de retirada de la cola
Retigabina en ratas p.o. %
= 100%) Efecto
(Dosis [mg/kg])
1 744 143
~
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2 26
3 1931 77
4 144 168
5 2657 98
6 1221 111
7 1350

8 46
9 26
10 9
11 41
12 412 155
13 991 1138
14 291 223 9 (21,5)
15 778 145
16 78 164
17 77
18 72
19 167 71
20 64
21 119 30
22 15
23 14
24 27
25 8
28 47
29 367 86
30 82 141 31 (10)
31 145 159
32 59 70
33 140 162
34 98 72
35 2655 -1 142
36 136 93
37 85 121 0 (10,0)
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38 76 142
39 473 48
40 194 152
41 1105 121
42 1690 175 51 (21,5)
43 159 77
44 587 N 169
45 23
46 141 155
47 73 152
48 56 133
49 74 151
50 61 150
51 37 158
52 64 102
53 256 73
54 162 - 229
55 149 167
56 67 97
57 150 205
69 858 123
70 1463 114
71 305 163
72 732 59
73 25
74 163 128
75 71 | 88
76 92 182 EDso 6,3
77 105 137 37 (10)
78 33
79 124 116
80 148 135
81 28
82 219 108

\
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83 242 130

84 N

85 413 89

86 565 108

87 144 159

88 212 154

89 64 220 EDso 2.7
90 842 53

91 1213 50

92 950 65

93 88 157

94 54 162 71 (4,64)
95 627 ~Tes

96 808 101

97 622 60

98 404 70

99 623 90

100 337 45

101 17

102 14

103 784 115

104 25

105 2438 N 140

106 216 143

107 499 161

108 509 149

109 187 144 7 (10,0)
110 89 183

111 86 178

112 130 211 17 (10,0)
113 3992 66

114 169 175

115 136 | 150

116 598 147




117 222 87
118 147 149
119 2748 72
120 1212 157
121 334 90
122 65 171
123 8
124 .| 8
125 14
126 5
127 18
128 39
129 12
130 58 180
131 1818 104
132 51 161
133 15
134 | 21
135 6
136 227 164
137 225 166
138 2235 o1
139 1958 91
140 1150 101

A partir de FR 2532939 se conocen las 4-OH-2-mercapto-quinclin-3-carboxamidas para
describir una accion farmacologica en tn modelo de dolor y en un modelo inflamatorio sin

agregar un mecanismo activador.

Sin embargo, los ajustes del calibre descritc en FR 2532939 muestran que dichas 2-

mercapto-quinolin-3-carboxamidas con una funcion de 4-hidroxi hasta concentraciones
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en un margen relevante de hasta 30 pmol no presentan efectos en el modelo

farmacoloégico del ensayo de fluorescencia en los canales KCNQ2/3.

-
0] S""> OH O S"’\>
N NN N N/L‘:N-
H F ﬁ Ao JoH
S ¢ NS
' % k
Andlogo al Ejernplo 4 de FR
Ejemplo 4 de 2532939 conel grupo de CFyen
FR2532938 la posicién 7 en lugar de 8
OoH © OH O
]
l N \])LN/\ WS ﬁ)\ N7 Ry
‘ VNS SS
F/\(” ZINT RN ~FNT s Z g
F L\ F K
Andiogo 4-0OH al Elemplo 14 y 30 Andloge 4-0H al Ejemplo 77
canforme al Ejemplo 4 de conforme al Ejemplo 4 de
FR2532939 FR2532839

En los compuestos de la presente invenciéon conforme a la reivindicacion se descarta una

funcion de 4-hidroxi mediante la definicién adecuada de R®.
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REIVINDICACIONES

. 2-Mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas de la férmula general (1),

R* R° 0
3 6
R X N’ R
H
2 ~
R N S
R'  « R
CARACTERIZADA porque

R® representa al alquilo Ci.,s o heteroalquilo C,., saturado o no saturado,
ramificado ¢ no ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o muiltiple;
cicloalquilo Cs.19 0 heterociclilo, saturado o no saturado, no sustituide o sustituido
en forma simple o multiple; arilo o heteroarilo, no sustituido ¢ sustituido en forma
simple o multiple; cicloalquilo Cs.;p 0 heterociclilo con enlace por puente sobre
alquile C,.g o heteroalquilo Cz_s,\éaturado 0 no saturado, no sustituide o sustituido
en forma simple o multiple, en el cual la cadena de alquilo o heteroalquilo puede
estar ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, sustituida
en forma simple o multiple; o ariloc 0 hetercarilo con enlace por puente sobre
alquilo Cy5 o heteroalquilo C,5, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple, en el cual la cadena de alquilo o heteroalquilo puede estar ramificada ¢
no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, sustituida en forma simple o
multiple;

R', R* R? R* significan, independientemente entre si, H; F; CI; Br; I; NO;; CFy;
CN; R% C(=O)H; C(=0)R’; CO.H; C(=0)OR’ CONH,; C(=O)NHR"; C(=O)N{R"),;
OH; OR% O-C(=0)-R% 0O-C(=0)-0-R% 0-{C=0)-NH-R%, 0O-C(=0)-N(R%,;
0-8(=0)-R% 0O-S(=0);,0H; O-S(=0),0R’%, O-S(=O),NH;; O-S(=0),NHR’,

O-S(=OLN(R%2;  NHz; NH-R% N(R%; NH-C(=0)-R’% NH-C(=0)-O-R’;
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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),0OH;
NH-S(=0),R", NH-S(=0),0R’, NH-S(=0),NH;; NH-S(=0),NHR;
NH-S(=0),N(R%;; NR°-S(=OEOH; NR%-S(=0),R"; NR®-S(=0);OR% NR’-
S(=0),NH,: NR®-S(=0),NHR®, NRS(=0),N(R%,; SH; SR’ S(=O)R’ S(=0),R",

S(=0),0H; $(=0),0R% S(=0),NH,; S(=0);NHR®; o bien S(=0),N(R")z;

R® representa H; F; CI; Br; I; NO,; CF3; CN; R% C(=O)H; C(=0)R% CO,H;
C(=0)OR® CONH;; C(=O)NHR?, C(=0)N(R),; OR? 0-C(=0)-R® 0-C(=0)-O0-R",
O-(C=0)-NH-R%, O-C(=0)}-N(R%);; 0-8(=0),-R’ 0-§(=0),0H; O-S(=0),0R’, O-
S(=0),NH,, O-S(=0),NHR"; O-S(=0).N(R")z; NHz; NH-R% N(R%, NH-C(=0)-R%
NH-C(=0)-0-R?, NH-C(=0)-NHz; NH-C(=0)-NH-R"; NH-C(=0)-N(R");; NR®-C(=0)-
R% NRY-C(=0)-O-R® NR®%-C(O)-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),0R’; NR’-
S(=0)NH,; NR™-S(=0),NHR’, NR®-S(=0),N(R%),; SH; SR’ S(=O)R° S(=0),R’;
S(=0),0H; S(=0),0R’; S(=0),NH,; S(=0),NHR?; o bien S(=0);N(R%.;

R6 representa R% con la reserva de que cuando R® signifique heterociclilo,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o maltiple; o
heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple, el enlace del
heteroarilo o heterociclilo se reilice sobre un atomo de carbono del heteroarilo 0

heterociclilo;

R7 representa R% con la reserva de que cuando R° signifique heterociclilo,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o muitiple; o
heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple, el enlace del
heteroarilo o heterociclilo se realice sobre un atomo de carbono del heteroarilo o

heterociclilo;
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A
donde "alquilo sustituido”, "hetercalquilo sustituido”, "heterocicliio sustituido” vy

“cicloalquilo sustituido” representa la sustitucién de uno o mas atomos de
hidrégeno, independientes entre si, por medio de F; ClI; Br; |; CN; CF3; =0; =NH;
=C(NH,)2; NO,: R®% C(=0)H; C(=0)R’% CO,H; C(=O)OR%: CONH,; C(=O)NHR%
C(=0)N(R%),; OH; OR?’; -O-(alquilo C,,)-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; 0-8(=0),0R?, O-S(=0),NH;;
O-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)-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%S(=0),R% NR’S(=0),0R% NR-
S(=0).NHz; NR%-S(=0),NHR® NR’S(=0),N(R%,; SH; SR’ S(=O)R° $(=0);R%

8(=0);H; S(=0),0H; S(=0),0R"’; S(=0);NH;; S(=0),NHR"; S(=0),N(R")2;

donde "arilo sustituido" y "heteroarilo sustituido” representa la sustituciéon de uno o
mas atomos de hidrogeno, independientes entre si, por medio de F; ClI; Br; I; NO,;
CFs; CN; R% C(=0)H; C(=O)R% CO,H; C(=0)ORY CONH,; C(=0)NHRY
C(=O)N(R®),; OH; OR®; -o-(aqu;fo C1.9)-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-$(=0),0H; O-S(=0),0R?; O-S(=0),NH,;
0-8(=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),OR% NH-S(=0),NH,; NH-S(=0),NHR’;
NH-S(=0),N(R%z; NR%S(=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(=0O)R% S(=0).R’;

8(=0),0H; $(=0),0R’; §(=0):NH;; $(=0);NHR?; $(=0):N(R");

a excepcidn del siguiente compuesto:

e
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N-bencil-2-(3-cloro-2-hidroxipropiltio)-4-(2,4-diclorofenil)quinolin-3-carboxamida;

en forma de compuestos o sales libres fisiolégicamente compatibles con acidos o

bases.

. Carboxamidas sustituidas conforme a la Reivindicacion 1, CARACTERIZADAS

.
porque

R', R?, R® y R%, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por
H: F: CI: Br; I; NO,; CF3; CN: R% C(=0)(R° 0 H); C(=0)O(R® o H); C(=O)N(R® o
H),; OH; OR% O-(alquilo Cy.4)-OH; O-(alquilo C,.5)-0-alquilo Cy5, OCF,; O-C(=0)-
R?% N(R® o0 H),; N(R® 0 H)-C(=0)-R% N(R° 0 H)-C(=0)-N(R° o H),; SH; SCF;; SR,

S(=0):R"; §(=0);0(R" 0 H) y S(=0)>-N(R" 0 H);;

R® se selecciona del grupo compuesto por H; F; CI; Br; I; NO,, CF; CN,; R
C(=0)(R° o H); C(=0)O(R® 0 H); C(=O)N(R° 0 H),; N(R® 0 H);; N(R® 0 H)-C(=0)-
R% N(R° o H)-C(=0)-N(R® o H);; SH; SCF; SR’ S(=0),R% S(=0),0(R° o H);

S('_"O)z'N(RD o H)z,

R® representa

alquilo Cq.p 0 heteroalquilo C,., saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con unc ¢ mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, I, NO,, CF; CN, OH, =\6, C(=0)-0OH, OCF; NH,, S(=0),0H, SH, SCF;,
alquilo Cy5, O-alquito Cig S-alquilo C,s NH-alquilo Cq5 N(alquilo Cig)a,
cicloalquilo Cs49 y heterociclilo, donde los residuos de alquilo pueden estar
saturados © no saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos o
sustituidos en forma simple ¢ multiple con unc o mas sustituyentes,

independientes entre si, seleccicnados del grupo conformado por F, Cl, Br, |, O-

alguilo C,5, OH y OCF;, y donde el cicloalquilo Cs.40 0 heterociclilo puede estar

©
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saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple con
uno o mas sustituyentes, indeﬁéndientes entre si, seleccionados del grupo que
incluye el F, Cl, Br, |, cicloalquilo Ci5 OH, =0, O-alquilo Ci5 OCF; NH,,

NH-aiquilo Cy.g, ¥ N(alguilo C43)s,

Cicloalquilo C;.40 0 heterociclilo o cicloalquilo Cs4 0 heterociclilo con enlace por
puente sobre alquilo Cyg 0 sobre heteroalquilo C,g, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido en forma simple o mudltiple con uno ¢ mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados def grupo que incluye a F, Cl, Br, |, NO,,
CN, OH, =0, O-alquilo C1.5, OCF3, alquilo C15, C(=0)-OH, CF;, NH;, NH(alquilo
C1.8). N{alquilo C,3)2, SH, S-alquilo C,4, SCF;, S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y
tienilo, donde el bencilo, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar sustituidos en forma
simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo en que figuran el F, CI, Br, |, NO2, CN, OH, O-alquilo C,
OCF;, alquilo C., C(=0)-OH, CF3, NH;, NH(alquilo C,3), N{alquilo Cig)s, SH,

S-alquilo C,4, SCF; y S(=0),0H;

y donde, dado el caso, la cadena de alquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, satb?ada o no saturada, no sustituida o sustituida en
forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, 1, NO,, CF; CN, OH, =0,
C(=0)-OH, OCF3, NH,, S(=0),0H, SH, SCF;, alquilo C,.5, O-alquilo C45, S-alquilo
Ci.s, NH-alguilo Cy5, N(alquilo 61-3)2, cicloalquilo Cs.ip ¥ heterociclilo, donde los
residuos de alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, {, O-alquilo Cis, OH ¥y QCF;, y donde el cicloalquilo Ci.10 O heterociclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o

multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
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grupo que incorpora al F, Cl, Br, |, alquilo C45, OH, =0, O-alquilo C,.5, OCF3, NH,,

NH-alquilo C,, y N(alquilo Cy3)2; 0

arilo o heteroarilo o arilo o heteroarilo con enlace por puente sobre alquilo Cy5 ©
sobre heteroalquilo C,s, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con
uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
compuesto por F, Cl, Br, |, NOz,\f:N, CH, O-alguilo Cyg, OCF3, alquilo Cq4, C(=0)-
OH, CF3, NH,, NH(alquilo Cis), N(alquilo Cig),, SH, S-alquilo C,5 SCF;,
S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, donde e} bencilo, fenilo, piridilo, tienilo
pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o
mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo conformado

por F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo Cy5, OCF,, alguile Ci5, C(=0)-OH, CF;,

NH;, NH(alquilo C4.}, N(alquilo Cy.5),, SH, S-alquilo Cy5, SCF, y S(=0),0H;

y donde, dado el caso, la cadena de alquilos o hetercalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida ¢ sustituida en
forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, |, NO,, CF;, CN, OH, =0,
C(=0)-OH, OCF,, NH,, S(=0),0H, SH, SCF3, alquilo C,.5, O-alquilo C4.5, S-alquilo
C,.3, NH-alquilo C,, N(alguilo Cys),, cicloalquilo Cjq9 y heterociclilo, donde los
residuos de alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno 0 mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, 1, O-alguilo Ci5, OH vy ECFg, y donde el cicloalquilo Cs5p 0 heterociclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con uno o0 mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo que incorpora al F, Cl, Br, |, alquilo C,4, OH, =0, O-alquilo Cq.5, OCF3, NH,,

NH-alquilo Cy.5, ¥ N{alquilo Cys)z; ¥
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R’ representa

alquilo Cq.40 0 heteroalquilo Gs.4, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o sustituido en forma simpie o muttiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, I, NO,, CF3; CN, OH, =0, C(=0)-OH, OCF;, NH,, S(=0),0H, SH, SCF3,
alquilo Cyg, O-alquilo Cy5 S-alquilo C,s NH-alquilo Cis N(alquilo Cig)z,
cicloalquilo Cj.40 y heterociclilo, donde los residuos de alquilo pueden estar
saturados o no saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos ©
sustituidos en forma simple o mdltiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, selecci\onados del grupo conformado por F, Cl, Br, I, O-
alquilo Cy5, OH y OCF5, y dond-e el cicloalguilo C,.19 © heterociclilo puede estar
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o multipie con
uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo que
incluye el F, Cl, Br, |, cicloalquilo Ci5 OH, =0, O-alquilo Ci5 OCF; NH,,

NH-alquilo C,.5, ¥ N{alguilo Cg)2;

Cicloalquilo C3.4¢ 0 heterociclilo o cicloalquilo Cs.4y 0 heterociclilo con enlace por
puente sobre alquilo C,5 0 sobre heteroalquilo C,, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido en forma-simple o multipie con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo que incluye a F, Cl, Br, |, NO;,
CN, OH, =0, O-alquilo Cy5, OCF3, alquilo Cys, C(=0)-OH, CF3, NH; NH(alquilo
Ci.s), N(alquilo Ci.)2, SH, S-alquilo Cyg, SCF;, S(=0);OH, bencilo, fenilo, piridilo,
tienilo, donde el bencilg, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar sustituidos en forma
simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre sl
seleccionados del grupo en que figuran el F, Cl, Br, |, NQ,, CN, OH, O-alquilo Cy.,
OCF,, alquilo Cq5, C(=0)-OH, CF5;, NH,, NH(alquilo Cig), N(alquilo Ci.g)2, SH,

S-alquilo C1_a, SCF3, S(=O)ZOH‘\_‘
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N

y donde, dado el caso, |la cadena de alquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o sustituida en
forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, |, NO,, CF; CN, OH, =0,
C(=0)-OH, OCF;, NH,, S(=0),0H, SH, SCF;, alquilo C,4, O-alquilo C,.5, S-alquilo
Ci.s, NH-alquilo C,5, N(alquilo C,4);, cicloalguilo Cs4 y heterociclilo, donde los
residuos de alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, 1, O-alquilo Cy5, OH y OCF;, y donde el cicloalquilo Ca44 0 heterociclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con unc 0 mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo que incorpora al F, Cl, Br, |, alquilo Cy.s, OH, =0, O-alquilo C4.5, OCF3, NH,,

NH-alquilo C.g, ¥y N{alquilo C.5)2; 0

arilo o heteroarilo o arile o héteroarilo con enlace por puente sobre alquilo Ci5 ©
sobre heteroalquilo C,s, no sus;ituido o sustituido en forma simple o multiple con
uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
compuesto por F, Cl, Br, |, NO;, CN, OH, O-alguilo C,.5, OCF;, alquilo Cy.g, C(=0)-
OH, CF; NH; NH(alquilo Ci4), N{alquilo Cig);, SH, S-alquilo C,s SCF,
5(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo, tienilo, donde el bencilo, fenilo, piridilo, tienilo
pueden estar no sustituidos ¢ sustituidos en forma simple o multiple con uno o
mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo conformado

por F, Cl, Br, |, NO;, CN, OH, O-alquilo Cig, OCFj3, alquilo Cy.5, C(=0)-OH, CF;,

NH., NH(alguilo Cy.5), N(alquilo 'C,.5)2, SH, S-alquilo C1.5, SCF; y S(=0),0H;

y donde, dado el caso, la cadena de alquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o sustituida en

forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
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seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, I, NO,;, CF; CN, OH, =0,
C(=0)-OH, OCF3;, NH,, S(=0);0H, SH, SCF, alquilo C4.5, O-alquile C,., S-alquile
Ci.s, NH-alquilo C,3, N{(alquilo C;3),, cicloalquilo Cs.4¢ vy heterociclilo, donde los
residucs de alquilo pueden es\'?r saturados o no saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por F,
Cl, Br, |, O-alquilo C45, OH y OCF;, y donde el cicloalquilo Cs.40 0 heterociclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo que incorpora al F, Cl, Br, [, alquilo Cy, OH, =0, O-alquilo C,.5, OCF3, NH;,

NH-alquilo Cy, ¥y N(alquilo C.g)z;

. Carboxamidas sustituidas oconforme a la Reivindicacién 1 0 2,

CARACTERIZADAS porque

R', R% Ry R* independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por
H; F; CI; Br; I; NOz; CF5; CN; R?% C(=O}R° o H); C(=0)O(R® o H); C(=O)N(R° o
H),; OH; OR?; O-(alguilo C1.)-OH; O-(alquilo C4.6)-O-aiquilo Cy5, OCF3, O-C(=0)-
R® N(R® 0 H)z; N(R® 0 H)-C(=0)-R"% N(R® 0 H)-C(=0)-N(R° 0 H);; SH; SCF3; SR%
S(=0);R% S(=0),0(R’ 0 H); S(=0)2-N(R° 0 H),,

R® seleccionado del grupo conuesto por H; F; CI; Br: I: NO,; CF; CN; RY
C(=O)}R® o H); C(=O)O(R® o H); C(=OIN(R° o H),; OR% O-(alquilo Ci.s)-OH;
O-(alquilo Cy5)-O-alquito Cy5; OCF5: O-C(=0)-R% N(R® 0 H)2; N(R® 0 H)-C(=0)-R°;
N{R® o H)-C(=0)-N(R® o H),; SH; SCF3; SRY §(=0),R% S(=0),0(R° 0 H); S(=0),-

N(R® o H)z,

. Carboxamidas sustituidas conforme a Jlas Reivindicaciones 1 a 3,

CARACTERIZADAS porque
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R', R? R®y R independientes.entre si, seleccionados del grupo compuesto por
H; F; CI; Br; I; NO;; CFj; CN; C(=O)H; C(=0)-CH; C(=0)-NH.; alquilo C,5, O-
aquilo Cis, C(=O)alquilo C,5 C{=0)0-alquilo C.5 O-C(=0})-alquilo Ci.s,
C(=O)NH-alquilo C,5 C{=O)N(alquilo Cis),, NH-alquilo Cig N(alquilo Cj.s)z
NH-C(=0Oj-alquilo Ci.5, N(alquilo C4.5)-C(=0)-alguilo Cs.5, S-alquilo Cis S(=0)~
alquilo C,5, S(=0),0-alquilo Cip, saturados o no saturados, ramificados o no
ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por F,
Cl, Br, i, O-metilo y OH; OH; OCF;; SH; SCF;; S(=0),0H; NH,; cicloalquilo Cs.44 0
heterociclio, saturados o no s;urados, no sustituidos; bencilo, fenilo, piridilo o
tienilo, no sustituidos o sustituidos una, dos o tres veces con uno, dos o tres
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo que comprende F,
Cl, Br, 1, NO;, NH;, CN, alquilo C,3, O-alquilo C,5 CF,, OH, OCF; C(=0)-OH,

SCF; y S(=0),0H;

y R® seleccionado del grupo compuesto por H; F; Cl; Br; I: NO,; CF3; CN: C(=O)H;
C(=0)-OH, C(=0)-NH;, alquilo C,g O-alquilo C,s C{=0)-alquilo Ci.g,
C(=0)0O-alquilo C.s, O-C(=0)-lquilo C,4, C(=O)NH-alquile C,5, C(=O)N(alquilo
Cig)2, NH-alquilo Ci4, N(alquilo Cig);, NH-C(=O)-alquilo Cis, N{alquilo C,.
8)-C(=0)-alquilo C,5, S-alquilo Cyp, S(=0)s-alquilo Ci5 S(=0),0-alquilo Cis,
saturados o no saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por F, Ci, Br, |, O-
metilo y OH, OCF;; SH; SCF;, S(=0),0H; NH,; cicloalquilo C34, o heterociclilo,
saturados © no saturados, no sustituidos; bencilo, fenilo, piridilo o tienilo, no
sustituidos o sustituidos una, dgf. o tres veces con uno, dos ¢ tres sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, |, NO,,
NH,, CN, alquilo C.s O-alquilo Cis, CF; OH, OCF,; C(=0)-OH, SCF; vy

S(=0),0H.
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5. Carboxamidas sustituidas conforme a las Reivindicaciones 1 a 3,

CARACTERIZADAS porque

R', R? R’y R% independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por
H; F; Cl; Br; |, NO.: CF3; CN;\FnetiIo; etilo; n-propilo; isopropilo; ciclopropilo; n-
butifo; butilc secundario; butilo terciario; CH,CF;; C(=0)-metilo; C({=0}-etilo;
C(=0)-OH; C(=0}-O-metilo; C(=0}-O-etilo; C(=0}-NH,, C(=0)-N(metilo),;; C(=0)-
N(etilo);; C(=0)-NH-metilo; C(=0)-NH-etilo; C(=0)-N(metilo)(etilo); OH; O-metilo;
O-etilo; O-(CH)»~O-CH;; O-(CH,),-OH; OCF;; O-C(=O)-metilo; O-C(=0)-etilo;
NR°R® donde R®? y R® independientes entre si, seleccionados del grupo
compuesto por H, metilo, etilo, (CH;).-0-CH3 y (CH2).-OH o R® y R® en conjunto
con el atomo de nitrégeno unido a ellos, forman un pirrolidinilo, piperidinilo, 4-
metilpiperacinilo o morfolinilo; \ NHC(=0)-metilo; NHC(=0)-etilo; SH; SCF;;, S-
metilo; S-etilo; S(=0),0H; S(=0),0-metilo; bencile, fenilo, piridilo, no sustituido o
sustituido una, dos o tres veces con uno, dos o tres sustituyentes, independientes
entre si, seleccionados del grupo que incluye el F, Cl, Br, I, CN, metilo, etilo, CF;,

OH, O-metilo y OCF;.

. Carboxamidas sustituidas conforme a las Reivindicaciones 1 a 3,

CARACTERIZADAS porque

R® seleccionado del grupo com\;;uesto por H; F; Cl; Br; I; NO,; CFs; CN; metilo;
etilo; n-propilo; isopropilo; ciclopropito; n-butilo; butilo secundario; butilo terciario,
CH.CF;; C(=0)-metilo; C(=0O)-etilo; C(=0)-OH; C(=0)-O-metilo; C(=0)-O-etilo;
C(=0)-NH,;, C{=0)-N{metilo),; C{=0)-N(etilo),; C(=0)-NH-metilo; C(=0)-NH-etilo;
C(=0)-N(metilo)(etilo); O-metilo; O-etilo; O-(CH;),-O-CHj; O-(CH,).-OH; OCF3; O-
C(=0)-metilo; O-C(=0)-etilo; NR°R®, donde R® y R® independientes entre si,

seleccionados del grupo compuesto por H, metilo, etilo, (CH;);-O-CHj, (CH;)»-OH,

\Gb
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C(=0)-metilo, C(=0)-etilo o R? y R®, en conjunto con el atomo de nitrégeno unido
a ellos, forman un pirrolidinilo, piperidinilo, 4-metilpiperacinilo o marfolinilo; SH;
SCF;, S-metilo; S-etilo; S(=0),0H; S{=0),0-metilo; bencilo, no sustituido o
sustituido una, dos o tres veces con uno, dos o tres sustituyentes, independientes
entre si, seleccionados del grupo que incluye el F, Cl, Br, I, CN, metilo, etilo, CF,,

OH, O-metilo y OCF,.

. Carboxamidas sustituidas conforme a las Reivindicaciones 1 a B,

CARACTERIZADAS porque

.
R® representa la estructura parcial (T1)

-$-(CR*R®)—Y,—A

(T1)

donde

R® y R® independientes entre 8 representan a H; F; Cl; Br; I; NO,; CF3; CN; OH;
OCF3, NH,; alquilo Cy.4, O-algquilo C,.4, NH-alquilo C,4, N(alquilo Cy.4);, saturados
o no saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma
simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados de! grupoc compuesto por F, Cl, Br, I, O-alquilo Ci4, OH y OCF;;
cicloalquilo C, 4 0 heterociclilo, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido
en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, 1, alquilo C,4, OH, =0, O-
alguilo Cy4, OCF3, NH,, NH-alquilo C,.4, y N(alquilo C14)s;

m representa 0, 1, 2, 3 6 4\

Y representa O o NR®,
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donde R® representa H; alquilo C,4, saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno
o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
conformado por £, Cl, Br, |, alquilo Ci4, OH, O-alquilo C;,4, OCF;, NH,,
NH-alquilo C,.,, y N{alquilo C,,);; o bien, representa cicloalquilo Cj.1o,
saturado o no saturadd- no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con uno © mas sustituyentes, iSndependientes entre si,
seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, I, alquilo Cs4, OH, O-

alquilo Cy.4, OCF3, NH,, NH-alquito Cy, y N(alquilo C;.)2;

representa 0 & 1,

salvo que n no designe a 1, cuando m significa 0;

representa al alquilo C,5 saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido \c:) sustituido en forma simple o multiple con uno o
mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
compuesto por F, Cl, Br, |, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo C,_,, OCF;, C{(=0)-
OH, CF;, NH,, NH(alquilo C4.5), N(alquilo C,.4)z, SH, S-alquilo C,4, SCF; y
S(=0),0H; cicloalquilo Ca,, o heterociclilo, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
conformado por F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo C,4, OCF;, alquilo C.,
C(=0)-OH, CF;, NH;, NH(alquilo C,3), N(alquilo Cis)2, SH, S-alquilo Cig,
SCF;, S(=0),0H, bencilb; fenilo, piridilo y tienilo, donde el bencilo, fenilo,
piridilo, tienilo pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o
multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si
seleccionados del grupo que incluye al F, Ci, Br, |, NO,, CN, OH, O-alquilo
Ci.s, OCF;, alquilo Cy5, C{=0)-OH, CF3, NH,, NH(alquilo C435), N(alquilo

Cig)z, SH, S-alquilo Cis SCF; y S(=0),0H; arilo o hetercarilo, no
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sustituido o sustituido en forma simple o muditiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo que
comprende el F, Cl, Br,{, NQ,, CN, OH, O-alquilo C1.5, OCF;, alquilo Cy,
C(=0)-0OH, CF;, NH,, NH(alguilo Cyg), N(alquito C,),, SH, S-alquilo Cy.s,
SCF3, S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, donde el bencilo, fenilo,
piridilo y tienilo pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o
multiple con uno ¢ mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH,
O-alquilo Cq5 OCF;, alquilo Cis C(=0)-OH, CF;, NH,, NH(alquilo Cis),

N(alquilo C1_5)2, SH, S-EIQUHO C1.3, SCF3 Y S(=O)2OH

8. Carboxamidas sustituidas conforme a la Reivindicacion 7, CARACTERIZADAS

porque

R®™ y R®, independientes entre si, representan a H; F; CI; Br; I; NO,; CFs; CN;
metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; ciclopropilo; n-butilo; butilo secundario; butilo
terciario, CH;CF3;, OH; O-metilo; O-etilo; O-(CH,),-O-CH;; O-(CH,).-OH; OCF;;

NH,;, NH-metilo; N{metilo);; NH-etilo; N{etilo);; o N(metilo)(etilo);

m representa1, 26 3;
-
n representa 0;
A representa alquilo Cq4, saturade o no saturado, ramificado o no ramificado,

no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto
por F, Cl, Br, |, OH, O-alquilo C,4, OCF; y CF;; cicloalquilo Cj4p, saturado,
no sustituido; fenyl, naftilo, piridilo, tienilo, no sustituidos o sustituidos una,
dos o tres veces con uno, dos o tres sustituyentes, independientes entre si,

seleccionados del grupo conformado por F, CI, Br, |, NO,; CN, OH,
A

A\
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O-alquilo C,.., OCF;, alquilo Cy.4, C(=0)-OH, CF; NH;, NH(alquilo Cy.),

N(alquilo C1.4)2, SH, S-alquilo C,.4, SCF3, S(=0),0H.

Carboxamidas sustituidas conforme a las Reivindicaciones 1 a 8,

CARACTERIZADAS porgue

R’ seleccionado del grupo compuesto por metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, butilo terciano, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclopropilo, metilciclobutilo,
metilciclopentilo, metilciclohexilo, etilciclopropilo, etilciclobutilo, etilciclopentilo,
etilciclohexilo no sustituidos o sustituidos en forma simple o mdltiple con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, I, OCF,,
SCF;, CF;, y O-alquilo Cy.g; 0 fenilo, bencilo o fenetilo no sustituido o sustituido en
forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo en
el que figuran el F, Cl, Br, I, OCF,, SCF;, CFj, alquilo C4., O-alquilo C4.5 ¥y CN.
h
Carboxamidas sustituidas conforme a las Reivindicaciones 1 a 8,

CARACTERIZADAS porgue

R', R} R® y R independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por
H; F; CI; Br; 1; NO,; CF3; CN; metilo; etilo; C(=0})-metilo; O-metilo; O-(CH,),-O-
CH,, OCF;; O-C(=0)-metilo; NH-C(=Q)-metilo; N{metilo),; morfolinilo; S-metilo:

SCF;; bencilo y fenilo, no sustituidos;
R® se selecciona del grupo conformado por H; F; Cl; Br: I; NO,: CF3; CN: metilo:
etilo; C(=0)-metilo; O-metilo; O-(CH,),-0-CHs; OCF5; O-C(=0)-metilo; NH,; NH-

C(=0)-metilo; N{metilo),; morfolinilo; S-metilo; SCF;; bencilo, no sustituido;

R® representa |a estructura parcial (T1-1)
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_%_ (C RBaRab)m -A

(T1-1)

donde

R® y R®™, independientes entre si, representan a H; F; CI; Br; I; metilo; etilo; n-

propilo; isopropilo; n-butilo; butilo secundario; butilo terciario; OH; O-metilo; O-

etilo; O-(CH,);-0O-CHj3; 0 O-(CH,),-OH;

representa 1,2 6 3;

representa al metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; n-butilo; butilo secundario;
butilo terciario; ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; cicloheptilo;
adamantilo; biciclo[2.2.1]heptilo; biciclo[2.2.2]octilo; fenilo, piridilo, tienilo,
no sustituidos o sustituidos una, dos o tres veces con uno, dos o tres
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto
por F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo C,4, OCF;, alquilo Cy.4, C(=0)-OH,
CFa, NH2, NH(alquilo Cy4), N(alquilo C,.); SH, S-alquilo Ci4, SCF; y

S(=0),0H,

o

R’ representa

alquilo Cy.s 0 heteroalquilo C.s, saturado o no saturado, ramificadc o no
ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o
mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
compuesto por F, Cl, Br, |, NO,, CF3, CN, OH, =0, C(=0)-OH, OCF;, NH,,
S(=0),0H, SH, SCF,, alquilo Cy3, O-alquilo Cy.s, S-alquilo C,.5, NH-alquilo
C1.s N{alguilo Cy.5), cicloalquilo Cs.40 y heterociclilo, donde los residuos de
alquilo pueden estar saturados o no saturados, ramificados o no

-

\&
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h

ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno
0 mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo
conformado por F, Cl, Br, |, O-alquilo C.s, OH y OCFs, y donde el
cicloalquilo C;.40 0 heterociclilo puede estar saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo que
incluye el F, Cl, Br, |, cicloalguilo C1.s, OH, =0, O-alquilo C,5, OCFi, NH,,
NH-alquilo C..g, y N(alquilo Cy.5)s;
N

Cicloalquilo C35 0 heterociclilo Cas 0 cicloalquilo Cis 0 heterociclilo Cys
con enlace por puente sobre alquilo C,s 0 sobre heteroalquilo Css,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre i,
seleccionados del grupo que incluye a F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, =0,
O-alquilo Cq.5, OCF;, alquilo Cy5, C(=0)-OH, CF3, NH,, NH(alquilo C;.s),
N(alquilo Ci.s),, SH, S-alquilo Cy.5, SCF;, S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo,
tienilo, donde el bencilo, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar sustituidos en
forma simple o maltiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre
si, seleccionados del grupo en que figuran el F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH,
O-alquilo C,.5 OCF;, alquilo Cy5, C(=0)-OH, CF3 NH,, NH(alquilo C;.g),

N(alquilo C1.g)2, SH, S-alquilo Cq.s, SCF;, S{(=0),0H:

y donde, dado el caso, la cadena de algquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o
sustituida en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes,
independientes eﬁtre si,\s_eleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br,
I, NO,;, CF;, CN, OH, =0, C(=0)-OH, OCF;, NH,, S(=0),0H, SH, SCF,,
alquiloc Cq.5, O-alquilo C,, S-alquilo Cy5 NH-alquilo Cy, N(alquilo Cig)s,

cictoalquilo Ca5 y heterociclilo Cs.s, donde los residucs de alquilo pueden

\\\
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estar saturados o no saturados, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto
por F, Cl, Br, |, O-alquilo C,5, OH y OCF,, y donde el cicloalquilo Caqo 0
heterociclilo puede estar, §aturado o no saturado, no sustituido o sustituido
en forma simple o mdltiple con uno o mas sustituyentes, independientes
entre si, seleccionados del grupo que incorpora al F, Cl, Br, |, alquilo Cy,

OH, =0, O-ﬁlqunO C1.a, OCF3, NH-, NH-anuiIo C1.3, Y N(alquﬂo C1.3)2;

arilo o heteroarilo o arilo o heteroarilo con enlace por puente sobre alquilo
C1.6 0 sobre heteroalquilo C,e, no sustituido o sustituido en forma simple o
multipie con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,
seleccionados del grupo compuesto por F, C!, Br, |, NO,, CN, OH,
O-alquito Cy5, OCF;, aia’uilo Cis, C(=0)-OH, CF;, NH3, NH(alquilo Cys),
N(alquilo C1.g)2, SH, S-alquilo C,4, SCF;, S(=0),0OH, bencilo, fenilo, piridilo,
tieniio, donde el bencilo, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar no sustituidos o
sustituidos en forma simple o mdltiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br,
I, NO;, CN, OH, O-algquilo C,5, OCF,, alquilo Cyg, C(=0)-OH, CF3;, NH,,

NH(alquilo C4.5), N(alquilo C1.s);, SH, S-alquilo C5, SCF; y S(=0),0H;

y donde, dado el caso, ia cadena de alquilos o heteroalquilos puede estar
ramificada ¢ no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida o
sustituida en forma simple o mdltiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br,
I, NO;, CF3 CN, OH, =0, C(=0)-OH, OCF;, NH;, S(=0),0H, SH, SCF;,
alquilo C45, O-alquilo Cy, S-alquilo Ci.5, NH-alquilo Cq., N{alquilo C4s)s,
cicloaiquilo C;.49 ¥ heterociclilo, donde los residuos de alquilo pueden estar

saturados o no saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos o

NS
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sustituidos en forma simple o mdltiple con uno © mas sustituyentes,
independientes entre si, s-eleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br,
I, O-alquilo Cy5 OH y OCF;, y donde el cicloalquilo Caq 0 heterociclilo
puede estar saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma
simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,

seleccionados del grupo que incorpora al F, Cl, Br, |, alquilo Ci, OH, =0,

O-alqui!o C1.g, OCF3, NH-, NH-alquiIo Cis Y N(anUIIO C1.a)2;

11. Carboxamidas sustituidas conforme a la Reivindicacion 1, CARACTERIZADAS

porque s

R', R? R®y R* independientes entre si, significan H; F; Cl; Br; I; CFs; OH: OCF;;
NH;, SH; SCF;; alquilo Cy., O-alguilo C,, saturados o no saturados, ramificados

o no ramificados, no sustituidos;

R® representa H; F; CI; Br; I; CF;; OCF; NH,; SH; SCF3; alquilo Cq.s, O-alugilo
C..s, saturados o no saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos;
-

R® representa al alquilo Cy4 0 heteroalquilo C..s, saturado, no saturado, ramificado
o no ramificado, no sustituido; cicloalquilo Cj.4, saturado o no saturado, no
sustituido; arilo o heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma simple o multipie
con uno o mas sustituyentes independientes entre si seleccionados del grupo
compuesto por F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo C,5 OCF;, alquilo Cqis CFi; SH,
S-alquilo Cy5, SCF;; cicloalquilo Cs.15 con enlace por puente sobre alquilo Ci5 0
sobre heteroalquilo Cyg, saturados_ 0 no saturados, no sustituidos; o arilo o
heteroarilo con enlace por puente sobre alquilo Cy.5 0 sobre heteroalquilo C.,., no
sustituido o sustituido en formé"simple o multiple con uno o mas sustituyentes,

independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por F, Ci, Br, |, OH,

Q-alquilo C4.5, OCF;, alquilo Cys, CF;, SH, S-alquilo C1.5, SCF; donde la cadena
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de alquilos puede estar ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no

sustituida;

R’ representa al alquilo C+.5 0 heteroalquilo C,., saturado, no saturado, ramificado
o no ramificado, no sustituide ¢ sustituido en forma simple o mdltiple con uno o
mas sustituyentes, independien\tves entre si, seleccionados del grupo compuesto
por F, Cl, Br, |, OH, =0, O-alquilo C,g, cicloalquilo Cs.;p, saturado o no saturado,
no sustituido; arilo o heteroarilo, no sustituide o sustituido en forma simple o
multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del
grupo conformado por F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo C,5, OCF;, alquilo Cyg, CFj,
SCFj, cicloalquilo Cz4p con enlace por puente sobre alquilo Cis 0 sobre
heteroalquilo C.g, saturado o no saturado, no sustituido, donde la cadena de
alquilos puede estar ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no
sustituida; o arilo o heteroarilo con enlace por puente sobre alquile Cy.5 0 sobre
heteroalquilo C,, Nno sustituido“e sustituido en forma simple o multiple con uno o
mas sustituyentes independientes entre si seleccionados del grupo que
comprenden F, Cl, Br, |, OH, O-alquilo Cyg, OCF3, alquilo C,.5, CF3 SCF;, donde
la cadena de alquilos puede estar ramificada o no ramificada, saturada o no

saturada, no sustituida.

Carboxamidas sustituidas conforme a la Rejvindicacion 1, CARACTERIZADAS
porque

AN
R', R? R’y R* independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por

H, F, Cl, CF; y OCF3;

R® representa metilo, OMe o -CH,O-metilo;

R® representa la siguiente estructura parcial (T1)
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- (CR¥R™)p—Y,—A

13.

(T1)

donde

R y R*®, independientes entre si, representan a H,

m representa 1,

n representa O y

A representa al fenilo, piridilo\? tienilo, sustituidos 0, 1, 2 é6 3 veces con un
sustituyente seleccionado del grupo conformado por F, CI, Br, |, NO,, CN, OH,
O-alquilo C,.4, OCF;, alquilo Cy.4, C(=0)-OH, CF3;, NH;, NH(alquilo Cs.4), N(alquilo

C14)2, SH, S-alquilo Cy.4, SCF; y S(=0),0H.
R’ representa al metilo, etilo, isopropilo, butilo terciario o ciclopropilo.

Carboxamidas sustituidas conforme a las Reivindicaciones 1 a 12,

CARACTERIZADAS porque son seleccionadas del grupo

1 2-(Pentiitio)-N-(2-tienilmetil)-3-quinolin-carboxamida;

2 Ester metilico del acido 3-[[3-[Oxo-(2-tienilmetilamino)maetil)-
quinolil]tio)propanaico;

3 2-(3-Ciclohexilpropiltio)-N-(2-tienilmetil)-3-quinolincarboxamida;

4 2-(3-fenilpropiltio)-N-(2-tienilmetil)-3-quinclincarboxamida;

5 2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-(2-tienii-metil)-3-quinclincarboxamida;

6 2-[3-(4-Fluorofenil)propiltio]-N-(2-tienilmetil)-3-quinoclincarboxamida;

7 2-(Etiltio)-N-(2-tieniimetil)-3-quinclincarboxamida;

8 2-[2-(Fenilsulf0niI)etiItio]-N-(%:tieniI-meti|)-6-(trif|uorometi|)—3-

quinolincarboxamida;
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2-[2-(Fenilsulfoniletiltio}-N-(2-tienilmetil)-7-{trifluorometil)-3-
quinolincarboxamida,
2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-(2-tienilmetil)-5-(trifluorometil)-3-
quinolincarboxamida
2-(Pentiitio)-N-(2-tienitmetil)-6-(trifluorometil)-3-quinolincarboxamida
2-(Etiltio)-N-(2-tienilmetil)-6-(trifluorometil)-3-quinolincarboxamida,;
N-(2-Tien‘|lmetiI)-2-[2—[3-(trifl{9rometiI)-feniI]sulfoniletiltio]-a-
quinolincarboxamida
2-(Etiltio)-N-(2-tienilmetil)-7-{trifluorometil}-3-quinolincarboxamida;
2-(Pentiltio)-N-(2-tienilmetil)-7 -(trifluorometil)-3-quinclincarboxamida;
2-12-{4-Fluorofenilysulfoniletiltio}-N-(2-tienilmetil)-3-quinclincarboxamida;
2-12-(p-Tolilsufoniletiltio]-N-(2-tienilmetif)-3-quinolincarboxamida;
2-12-(p-Toliitio)etiltio]-N-(2-tienilmetil)-3-quinolincarboxamida;
2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-(ciclohexilmetii}-3-quinolincarboxamida;
2-[3-(p-Tolil)propiltio]-N-(2-tienilmetii)-3-quinolincarboxamida;
2-[2-(Feniltio)etiltio]-N—(2-tier\1'rlmetil)-S-quinolincarboxamida
2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-(2-ciclohexiletil}-3-quinolincarboxamida;
2-[2-(Fenilsulfonil)etiltio]-N-(3, 3-dimetilbutil)-3-quinclincarboxamida;
2-[2-[(4-Fluerofeniltic]etiltio]-N-(2-tienilmetil)-3-quinolincarboxamida;
N-(3,3-Dimetilbutil)-2-(etiltio)-4-metil-7-(triflucrometil}-3-quinolincarboxamida;
Ester metilico del acido 3-(3-(tiofen-2-ilmetilcarbamoil)-6-
(trifluorometil)quinolin-2-iltio)propanoico;

Ester metilico del acido 3-(3-(tiofen-2-ilmetilcarbamoil)-7-

(trifluorometiI)quinolin—2-iltiomropanoico;

N-(2,2-Dimetil-propil)-2-etilsulfanil-4-metil- 7 -(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;
N-(Cicloheptil-metil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;

W
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31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

47

N-[(3.4-Diflucro-fenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;

N-{(2,4-Difluoro-fenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metii-7-(trifluorometil)-N-[(3,4, 5-trifluoro-fenil)-metil]-quinolin-3-

¢carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometit)-N-[ (2,4, 5-trifluoro-fenil}-metit]-quinolin-3-

carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metil-N-(piridin-4-il-metil)-7 -(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;

N-[(4-terc-butil-fenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metil-N-(3-metil-butil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-[[ 3-(trifluorometil Yfenil]-metil]-quinolin-3-

carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metil-N-fenetil-7-(trifluoromethyl)-quinolin-3-carboxamida;
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(3-fenil-propil)-7-{trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metil-N-(piridin-2-il-metil)-7-(triftuorometil)-quinolin-3-

carboxamida:

2-Etilsulfanil-4-metil-N-(piridin-3-il-metil}-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida:

2-Etilsulfanil-4-metil-N-(naftalen-2-il-metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metil-N-(tiazol-2-il-metil)-7-(trifluorometit)-quinolin-3-

carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metil-N-([1,3,4]Joxadiazol-2-il-metil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;

N-[(3-Fluorofenil)-metil]-2-(isopropilsulfanil)-4-metil-7-(triflucrometil}-guinolin-3-

carboxamida:;

N\

-

\-

\-

110
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48
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50

51

52

53

54
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56

57
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59

60

61
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-
2-(Ciclopentilsulfanil)-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-
3-carboxamida;
2-(Butilsulfanit)-N-{(3-fluorofenil)-metil}-4-metil-7-(trifuorometil)-quinolin-3-
carboxamida;
N-[(3-Fluorofenil}-metil]-4-metil-2-(pentiisulfanil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;

N-[(3-Fluorofenil)-metil]-4-metil-2-( 1-metil-propilsulfanil)-7-(triflucrometil)-
quinolin-3-carboxamida;
2-(CiclohexilsuIfanil)-N-[(B—flborofeniI)-metiI]—4—metiI-?-(triﬂuorometii)—quinolin-3-
carboxamida,;
N-(2-Ciclopentil-etil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida;
N-(3-Ciclopentil-propil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida,;
2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-[[4-(trifluorometil)-fenil]-metil}-quinolin-
3-carboxamida;
N-[(3-terc-butil-fenil)-metil]-2<etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(4-metil-pentil)-7-(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida;
2-Bencilsulfanil-N-[{3-fluorofenil)-metil]-4-metil- 7-{trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida;
2-Etilsulfanil-N-[(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-
3-carboxamida,;
2-Etilsulfanil-N-[(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-metil)-4-metil-7-(trifluorometit}-quinolin-
3-carboxamida;
N-[(3,4-Dimeti!-fenil)-metil]—2\—;atilsu|faniI-4-meti|—7-(trifluorometil)-quinolin-B-
carboxamida;
2-Etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-N-[[4-(triflucrometilsulfanil)-fenil]-metil}-

quinolin-3-carboxamida;

A
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N-(Ciclohexil-metil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;

2-Etilsulfanii-4-metil-N-(tetrahidro-piran-2-il-metil}-7 -(triflucrometil)-quinolin-3-
carboxamida;

2-Etilsulfanil-4-metil-N-propil:7 -(trifluoromethyl}-quinolin-3-carboxamida;
N-Butil-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida;
2-Etilsulfanil-N-(2-metoxi-etil)-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida;
2-Etilsulfanil-4-metil-N-pentil-7-(trifluoromethyl)-quinolin-3-carboxamida;
2-Etilsulfanil-4-metil-N-[(5-metil-tiofen-2-il)-metil]-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida,;
2-Etilsulfanil-4-metil-N-[(4-metil-tiofen-2-il}-metil]-7-(trifluorometil}-quinclin-3-
carboxamida,
N-[(5-Cloro-tiofen-2-il)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-{trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida; h
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(2-tiofen-2-il-etil)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;

N-(5-Biciclo[2.2. 1]heptanil-metil)-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-
3-carboxamida;
N-Bencil-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida;
2-Etilsulfanil-N-[(2-fluorofenil)-metil}-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida, |
2-Etilsuifanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;
2-Etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-{triflucrometil)-quinolin-3-
carboxamida,
N-[(2-Clorofenil)}-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;

N-[(3-Clorofenil)-metii}-2-etilsulfanil-4-metil-7 -{trifluorometit)-quinolin-3-

carboxamida;
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N-[(4-Clorofenil)-metil]-2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida; ~
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(o-tolil-metif)-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida;
2-Etilsulfanil-4-metil-N-{m-tolil-metil}-7-(trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida;
2-Etilsulfanil-4-metil-N-(p-tolil-metil}-7 -(trifluorometil}-quinolin-3-carboxamida;
2-ttilsulfanil-N-[(2-metoxifenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil}-quinolin-3-
carboxamida,;
2-Etilsulfanil-N-[(3-metoxifenil)-metif]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida:
2-Etilsulfanil-N-[(4-metoxifen|l)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;

N-[(3,5-Diflucro-fenil)}-metii]-2-etilsulfanil-4-metil-7- (trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;
4-Metil-2-metilsulfanil-N-(tiofen-2-it-metil}-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;
2-(terc-butilsulfanil)-4-metil-N-(tiofen-2-il-metil)-7-(triftuorometil)-quinolin-3-
carboxamida;
N-(2,2-Dimetil-propil)-2-etilsulfanil-7-{trifluorometil)-quinolin-3-carboxamida;
2-EtilsulfaniI-4-metiI-N—(tiofek—2-il-metil)—quinolin-3-carboxamida;
2-Etilsutfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-carboxamida;
2-(Terc-butilsulfanil)-N-[(3-fluorofenil)-metilj-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;
2-{Terc-butilsulfanil)-N-{(4-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;
7-Terc-butil-2-etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-guinolin-3-
carboxamida,
7-Terc-butil-2-etilsulfanil-N-[{4-fluorofenil)}-metil]-4-metil-quinolin-3-
carboxamida;

2-Etilsulfanil-N-{{3-fluorofenil)-metil]-7-metoxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida;
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98 2-Etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-7-metoxi-4-metil-quinolin-3-carboxamida;

99 2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil}-metil]-4,6-dimetil-quinolin-3-carboxamida;

100  2-Etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-4,6-dimetil-quinolin-3-carboxamida;

101 2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-6-metoxi-4-metil-quinolin-3-
carboxamida,

102 2-Etilsulfanil-N-[{4-fluorofenil)-metil]-6-metoxi-4-metil-quinolin-3-
carboxamida; -

103  2-Etilsulfanii-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-6-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;

104  2-Etilsuifanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-4-metil-6-(trifluorometit)-quinolin-3-
carboxamida;

105  2-Etilsulfanil-7-fluoro-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-
carboxamida;

106  2-Etilsuifanil-7-fluoro-N-{(4-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-
carboxamida; N

107 2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil}-4,7-dimetil-quinolin-3-carboxamida;

108  2-Etilsulfanil-N-{(4-flucrofenil)-metil}-4,7-dimetil-quinolin-3-carboxamida;

109  2-Etilsulfanil-8,7-difluoro-N-[(4-flucrofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-
carboxamida;

110 2-Etilsulfanil-N-(furan-2-il-metil)-4-metil-7 - (triflucrometil)-quinolin-3-

carboxamida;

111 2-Etilsulfanil-4-metil-N-[(5-metil-furan-2-il)-metil]-7-{triflucrometil)-quinolin-3-

carboxamida,
113 2-Etilsulfani|—N—[(3-hidrox\ifenil)-metiI]-4-metiI-7-(trif|uorometil)-quinolin-B—

carboxamida;

114 N-[(3-Fluorofenil)-metil]-4-metil-2-metilsulfanil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;

115  N-[{(4-Fluorofenil)-metil]-4-metil-2-metilsulfanil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;
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116  2-Etilsulfanil-8-fluoro-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-
carboxamida;
117  2-Etilsulfanil-8-fluoro-N-[(4-fluorofenil}-metil]-4-metil-quinolin-3-

) o
carboxamida;

118  2-Etilsulfanil-6, 7-difluoro-N-[(3-fluorofenil}-metil}-4-metil-quinolin-3-

carboxamida;

119  2-Etilsulfanil-N-[(4-hidroxifenil)-metil]-4-metil-7-(trifluorometil)quinolin-3-

carboxamida;

120 2-Etilsulfanil-8-fluoro-N-[{3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-
carboxamida;

121 2-Etilsulfanil-8-fluoro-N-{{4-fluorofenil)-metil}-4-metil-quinolin-3-
carboxamida; g

123 2-Etilsulfanil-5-fluoro-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-
carboxamida;

124  2-Etilsulfanil-5-fluoro-N-[{4-fluorofenil}-metil]-4-metil-quinolin-3-
carboxamida,;

125  2-Etilsulfanil-N-[{3-fluorofenil)-metil]-5-metoxi-4-metil-quinolin-3-
carboxamida;

126  2-Etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-5-metoxi-4-metil-quinolin-3-
carboxamida;

127 2-EtiIsulfaniI-N—[(3-fluoro;\e-nil)-metiI]-5-hidroxi-4-metil-quino|in-3-
carboxamida,

128  2-Etilsulfanil-N-[{3-fluorofenil}-metil]-6-hidroxi-4-metil-quinolin-3-
carboxamida,

129  2-Etilsulfanil-N-{(3-fluorofenil)-metif]-7-hidroxi-4-metil-quinolin-3-

carboxamida;

433  7-Dimetilamino-2-etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-

carboxamida;
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.
134  2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-7-morfolin-4-il-quinolin-3-

carboxamida;

135  2-Etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil}-metil]-4-metil-7-morfolin-4-il-quinolin-3-
carboxamida;

136  2-Etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-8-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;

137  2-Etilsulfanil-N-{(4-fluorofenil)-metil}-4-metil-8-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;

138 2—EtilsuIfaniI-N-[(B-fluoro?éniI)-metiI]—8—metoxi-4-metil-quinolin—S—
carboxamida;

139  2-Etilsulfanil-N-[(4-fluorofenil)-metil]-8-metoxi-4-metil-quinolin-3-
carboxamida,

140  2-Etilsulfanil-N-{(3-fluorofenil)-metil]-8-hidroxi-4-metil-quinolin-3-
carboxamida;

141  7-Dimetilamino-2-etiisulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-4-metil-quinolin-3-
carboxamida,;

142 2-EtilsuIfanil-N-[(S-ﬂuorof\ezniI)-metil]-4-meti|~7-(trifluorometiloxi)-quinolin-3-
carboxamida;

143  4-Etil-2-etilsulfanil-N-[(3-fluorofenil)-metil]-7-(trifluorometil)-quinolin-3-
carboxamida;

144  2-Etilsulfanil-N-{(3-fluorofenil)-metil]-4-isopropil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-

carboxamida;
0 sus sales fisiologicamente compatibles.

Un medicamento, CARACTEhIMDO porque contiene por lo menos una
carboxamida sustituida conforme a una de las Reivindicaciones 1 a 13 o el
compuesto N-bencil-2-(3-cloro-2-hidroxipropiltio)-4-(2,4-diclorofenil)quinolin-3-

carboxamida, en forma de un estereocisémero individual o su mezcla, de
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compuestos libres y/o sus sales fisioldgicamente compatibles, asi como, dado el
caso, aditivos o coadyuvantes adecuados y/o segun corresponda otras sustancias

activas.

Uso de al menos una carboxamida sustituida conforme a una de las
Reivindicaciones 1 a 13 o el c\;\émpuesto N-bencil-2-(3-cloro-2-hidroxipropiftio)-4-
(2,4-diclorofenil)quinolin-3-carboxamida, CARACTERIZADO porque se emplea en
forma de un estereocisémero individua! 0 su mezcla, de un compuesto libre y/o sus
sales fisioldgicamente compatibles, para la elaboracién de un medicamento para
tratar el dolor, epilepsia, incontinencia urinaria, estados de ansiedad,
dependencias, manias, trastornos bipolares, migrafia, enfermedades cognitivas,

discinesia asociada a la distonia y/o incontinencia urinaria.

16. Una carboxamida conforme a wpa de las Reivindicaciones 1 a 13 o el compuesto

N-bencil-2-(3-cloro-2-hidroxipropiltio)-4-(2,4-diclorofenil)quinolin-3-carboxamida,

CARACTERIZADO porque se elige en forma de un esterecisémero individua! o su
mezcla, de un compuesto libre yfo sus sales fisiologicamente compatibles, para el
tratamiento del dolor, epilepsia, incontinencia urinaria, estados de ansiedad,
dependencias, manias, trastornos bipolares, migrafa, enfermedades cognitivas,

discinesia asociada a la distonia y/o incontinencia urinaria.
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Resumen

La invencién se refiere a las 2-mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas, al
procedimiento para producirlas, a los medicamentos que contienen estos compuestos,

asi como el uso de estos compuestos para la elaboracion de medicamentos.
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(64} Titulo: “2-Mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas como modutadores de KCNQ2/3"

(57) Resumen:

2-Mercaptoquinolin-3-carboxamidas sustituidas de fa firmula general {1),
R' R o

R e N.R‘
H
N S
R1 R

CARACTERIZADA porque

Re representa al alquilo Cro 0 heteroalquilo Gz, Salurade o no satirado, ramificado o no ramificado, no susfituido o sustituido en forma simple o mftiple; cicloalquito Carw 0
heterocicito, saturado 6 no saturado, no sustituide o sustituida en foma simple o multiple; arilo o heteroarilo, no sustituido o sustituide en forma simple o mdltiple, cictoalquilo Ca.o 0
heterociclilo con enlace por puente sobre alquilo Crs 0 heteroalquilo Case, saturado ¢ no saturado, no sustiluido o sustituido en forma simple o mltiple, en el cual la cadena de alquio o
heteroalquite puede estar ramificada o no ramificada, saturada o no saturada, no sustituida, sustituida en forma simple o miltiple; o arila o heteroarila con enface por puente sobre alquile

Gy o heteroalquilo Cas, no sustituido o sustituido en forma simple o mulliple, en elgual ta cadena de alquila o heteroakjuilo puede estar ramificada ¢ no ramificada, saturada o no
saturada, no susiituida, sustituida en forma simple o moltiple;

n

Continua....

D



R, R2, R3, R* significan, independientemente entre si, H; F: CI; Br, I; NOz; CFy; CN; RY; C{=0)H; C{=0)Re; CO:H; C{=CIOR?; CONHz; C{=0)NHR®, C(=O}N(R?}2; OH; OR®; Q-C(=0)-R?;
O-C{=0)-0-RY: O-{C=0}-NH-RE, O-C(=0)-N{R%); 0-5(=0)-R%, 0-5(=0)0H; 0-5(=0):0R%; O-5(=0fNHz; O-S(=0)NHRY, O-5(=OpN{R%z NHz; NH-RE, N(R?z; NH-C{=0}-R% NH-
€{=0)-0-R% NH-C{=O}-NHz; NH-C(=0)-NH-R%; NH-C{=0)-N{R%)z; NRe-C(=Q}-R?; NRY-C{(=C)-0-R?; NRO-L(=0)-NHz; NRO-C(=0)-NH-R?; NR™-C(=0)-N(R?)z; NH-S{=0}0H; NH-S(=0)R";
NH-S{=ChOR®; NH-S(=0)NHy NH-S{=0}NHRE; NH-S(=0RN(R):; NR®-S{=0)0H; NR2-3(=0)RC; NR®-S(=0),0R? NR®-5(=0):NHy NRe-S(=0}NHR?; NRO-S(=0)N(R%)z; SH; SR,
5{=0)R%; S(=0)R; §{=0):0H; §(=0}0R? §{=0}NHz; S(=0}NHR?, o bien S{=O)1N{ﬁ‘}z:

RS representa H; F; CI; Br; I; NOz; CFs, CN: RY; C(=0)H; C[=0)RY; COH; C(=0JORY; CONHz; C{=OINHRE, C(=0)N(R°)z, ORY; O-C(=0)-R?, 0-C(=0)-0-R%; O-{C=0}-NH-RY; 0-C{=0)-
N(R%):; 0-8{=0):-Re; O-5{=0)0H; O-$(=0):0R?; C-5(=0)NHz; O-5{=0RNHR®; O-S(=0}N{R); Nitz; NH-RY, N(Rz; NH-G(=0)-R?; NH-C(=0)-0-R¥; NH-C{=0}-NH2. NH-C{=0}-NH-Z
NH-C(=OMN(R?h;  NRO-C(=O}R% NRO-C(=0)-C-RY; NRO-C{=ORNHz NRO-C(=0)-NH-R%  NRO-C{=0)-N{R%z NH-8(=010H; NH-S(=C)R%; NH-S(=0),0R% NH-S(=0)N
NH-S({=0}:NHR2 NH-S{=0}N(R)2; NRO-S(=0}0H; NRC-S(=01R% NRE-§(=0)0R? NRO-S{=0%NHy; NR.S{=0)NHR?, NRO-S(=0)N{R%,; SH; SRE; S{=0}R%; S(=0)R0 §{=0%0H,
S(=0)0R% ${=0}NHz; S{=0}:NHR; 0 bien S(=0RN{R}2,

R6 representa RY; con la reserva de qua cuando R? signifique heterociclilo, saturade o no saturado, no sustiluide o sustituldo en forma simple o mltiple; o heteroarilo, no susfituido o
sustituido en forma simple o mistiple, el enlace del heteroarilo o heterociclilo se realice sobre un tomo de carbono def heteroarilo o heterociclilo;

R7 representa R, con Ja reserva de que cuando R? signifique heterociclilo, saturado o no saturado, no susfituido o sustituido en forma simple o multipte; o heteroarilo, no sustituido o
sustituido en forma simple o multiple, ! enlace de! heteroariio o heterociclilo se realice sobre un Atomo de carbono del heterdarilo o heteraciclila;

donde "alguiko sustiuido”, "heteroalquite sustituido”, "heterociciilo sustiuido® y *cicloalquiie sustituido” representa la sustitucion de uno o més alomos de hidrageno, independientes entre
$i, por medio da F: Ct: Br: I; CN; CFy; =0; =NH; =C{NHz); NOz; RY; C{=0}: C(=O}R?; CO:H; C(=0JOR?; CONHz; C{=OMNHR?, C(=0)N(R"}; OH; ORE; -O<{alquilo C14)-0-; O-C{=0)-R%,
0-C{=0)-0-R% O{C=0}-NH-R%; O-C(=0}-N(R?)2: 0-8{=0)-RY; 0-5(=0):0H: 0-8{=0}0R?; O-§(=O)NHs; O-S(=0)NHR?; O-8(=0pN{R%)2; NHz, NH-RY; N(R%):; NH-G(=O)-R"; NH-
C(=0}-0-R, NH-L(=0)-NHz; NH-G{=O}NH-RY; NH-C(=0)-N(RY)2; NRO-C{=C}-R; NR2-C(=0)-0-RY; NRO-C(=0}-NHz; NRIG({=0)-NH-R% NR™-C(=0)-N(R?)z; NH-S{=0)0H; NH-3(=0}RY,
NH-S(=0)20R2, NH-S{=0)NHz; NH-5{=0}zMHR?, NH-S(=0hN({R?)z; NR2.S{=0}0H; NR®-S(=0)R?, NR-S{=C)OR?; NR®-S{=0}NHz; NRO-S{=CLNHRS; NRO.S{=0)N(R%z; SH; SRY,
S(=0JR®; S(=0kR?; S(=0)H; S(=0):CH; S{=0}0R%; S(=0)NH2; S{=0)NHR?, S(=0):N(R%)::

donde "arilo sustituido® y *heteroarilo susiituido” representa ka sustitucton de uno o més dlomos de hidrogena, independientes entre si, por medio de F; G, Br, |; NCz; CF3 CN, R,
C{=0MH; C(=OJRe; COH; C{=D)ORY; CONHz: C{=O)NHR?; C(=O)N(R2)x; OH; ORY; -O-(alquila C:4)-0-; 0-C{=0)-R%; O-C(=0)-0-R?; O-{C=0)-NH-R?, O-G{=C}NIRC)z 0-3(=0)-R%; O-
S(=0)0H; 0-S(=0R0R?; 0-8{=0)NHz; O-S(=0)NHR?; O-5(=0)N(R0):; NHz; NH-RY; N{R)z; NH-C(=0}-R%; NH-C(=0)-0-R?, NH-CG(=O)-NHz; NH-C{=0]-NH-RE; NH-C{=0)-N{R%z; NRC-
C{=0)-R% NRO-C{=0}-0-R?; NROL{=0)-NHz; NRO-C(=0)-NH-RS, NRO.C{=0)-N{RT; NH-5(=C}0H; NH-5{=0)R?; NH-5{=0},0RC, NH-§(=0):NHz; NH-3(=0}:NHR?, NH-S(=0}RN(R);
NRO-S{=0)0H; NRS-S(=0}:R?, NRS-S(=0)0RY; NRO-S(=ORNHy; NRe-S(=0):NHRY; NR2-S(=0)N(R); SH; SR S(=0)R?% §(=0):R®; §(=0}.0H; §(=0):0R?, 5(=0)NHz: S(=0JNHR?;
S{=ORN(R:

a excepcion del siguiente compuesto:

N-bencil-2-{3-cloro-2-hidroxipropiltio}-4-{2 4-diclorcfeniljquinolin-3-carboxamida; -

en forma de compuestos o sales lbres fisictdgicamente compatibles con acidos o bases.
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