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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soficitud

Documento que acredita existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica,

Poderes, sifuera el caso.

Documento de casion del inventor al solicitants ¢ a su causarte.

Declaraciones

Copla de 1a solicitud internacional. (Resumen, descripcitn, reinvidicaciones, dibujos)

Traduceion de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser &l caso, copia del conirato de acceso.

De ser el caso, documentn que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
uomun'liad indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser el casa, informacion sobre olras solicitudes de patente o tiiulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o totalments con la invencion de esta solicitud.

De ser et caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
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Nombre

HEINELT Uwe
LANG Hans-Jochen

BLEICH Markus

WIRTH Klaus

GEKLE Michael

Continuagidn enumneracidn del nombre de los Inventores 55785

Continuacién enumeracién del nombre de los Inventores, con

Su cormespondiente direccién, cddigo postal y domicllio:
Direcclén Domiclllo
Mosbacher Strasse 54, 65187 Wiesbaden, Alemania
Rildesheimer Strasse 7, 65719 Hofheim, Alemania
Eufinger Strasse 73, 65597 Hinfelden-Dauborn,
Alemania
. Robert-Schumann-Ring 104, 65830 Kriftel, Alemania
Schiesshausstrasse 11, - 97072 Wirzburg, Alemania



Forma PCT/IB/304 correspondientes a la notificacién y transmisién del documento de
prioridad.

Forma PCT/RO/101 correspondiente a la solicitud internacional No. PCT/EP02/12990.



. H LLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

. PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The ynduxigned »
Dr. Markus Jacobi

"'Dr. Hans-Jirgen Fischer

aoMng en bahalf of snd repremntiag

Avantis Pharma
Deutschland GmbH

domisilied I8 '
D-65926 Frankfurt am Main
Garmany

Rarshy appoint/s
6. Hollmaenn %“estrepo

domisilisd I Hogotd, Republia of Colombla.

ni oAIr t7ue and lagal attorneys with the Ascemsary pewars; 1)
o apply to the sdminisoative, judisial and polles authorities
of the Bapublic of Colombia, in any insianse or appwal.
for obtaining lstter patanta, industrial designs and models,
tradepark regisirations, ngistration of commareial Rames As
well as thair assignmsnts, axtnsions, rengwals and changes
of nams; 3) to pewpare, Apply for, obtaln, exssuts And registar
emtrests, lommses, authorisations and registretions of
sny kind;' 3) Dntervens as piaintiffs or defendants, in
sny insdance or appsal, bafors any judge, eourt, tribumal,
sorporation, publis offissa or suthority in any judisial,
mﬂﬂmlﬂlﬂ.m.lll:uﬂnlmhl
with somerelal Dames: oppoaifions against trademark
regiatrations: saduaity and nullity aciicas; recovery actions,
astioms arising from obtalnment amd esploitatiohs aof

all' other* nscamaty "agal' Mcuultiss, and I (we) hemaby
dealare =8 good and valld whatsver the attorneya sbould
Ws to my (our) benafit.

Thls powewr sinprisey thy suthearity to matify or confirm
o my (our) bahalf any astlons, s well aa the fasulty of
TeoMving, desisting, tranmsiing, compromising, substituting
sid reveking substitutions, taking notitisations and appatat-
Ing Judicial or extrajudisial sitorneys.

sgned m Frankfurt..am Main

Yo(nosctros)
Dr. Marius Jacobi y
Dr. Hens-Jurgen Fischer

ochrando & Dombre ¥ represntaciin de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

con -demicllls

Frenidfurt am Main, Alemania

aombro(amos) &

GUSTAVO HOLIMANN RESTREFO

domigllisdo{s) en Bogotd, Repihlics de Colomids, en

1& m- 11A NO- “-76 - Ofl ”-
apoderadon verdadmros y legales oon poder aspecial amplio
y suficignts: 1) Parm rembar de las oficinas y sutoridades
cclomhianas, Administratives, judisisles y ds palicia, =&
cualquisr instansis ¢ recurso, la oitanaidn ds patautes de
invanoldn, ds dibujos y modalos industriales, Tegistro de
marcss, depdsito dé¢ honbres comersiales y eussfias, asl
amas sul Unspascs. POITOES, Tenovasicnes y cambios de
nmnbre; 1) elaberwr, tremitar, solieitar, obtaner, realizar,
ajesutar ¥y mgistter oomiTaics, licencies, autorimacions ¥
registios da eualesquiers dlases; 3) Rtervenir eomo deman-
dants o cump demandade sn suslquier insiangis ¥ recursd
y ants sualquisr juss, entldead, corporeaidn, funsionario
piblicc o suteridad an acalomes judieislm, sdministrativas
y da poliais, tales somo soefones derivadss del nomiss co-
mercial, oposiciin al registro ¥s maroas; assiones ds cadu-
ddad y nulidad; asciones reivindicstorias; acaicnes darivades
de 1a obtencién © wplolasidn ds leangias; acslones de eom-~
petencia desigal; damandas punales y alvilas; scciones ds
Indsmuimciin des perjulsios, reclamos U obsrvagionss & sall-
situdes ds patentss, modalos y dibujos indusirisies; sn sl
alerxteic de madidas csutalares ¥y su otras asclones, medidas
o recurpos slmilares relasichadol oom 1a prepledad industrial.

A wate afecto, l0(s) faculto(amos) pars slevar malicituudes,
formulsr deseripeiones, samisndes, protastas, daclaracionss,
cposiciones, cancelagiones, spalasiones y reslamos; pager im-
pusstos, cusias ¥ pravimenss prescitos por Ia lay: renunoiar
o doalatir & derechos oonesdigos ¢ s curso de oomemslin;

/

da 40 2000
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“(oe Joochl) mmataret (D, EHape-Jdorgen Flacher)
- Proloxdst - Fuma(s) - St -
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CONSULAR CERTIFICATION

Ths undmsignsd Conmi cartifiss: that the precsding
signature(s) reading

Dr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

ia (arw) suthentis; that ths signer(s) at present flis
(Alf) the postiion of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharme Deutschlesnd Gmb

that ha (they) Is (ary) empowersd to grant this power;
aod that sld eompeiry axists and 1s organiced In
D-65926 Frankfurt am Main

Fed. Rep. of Germeny

n eoocrdense with the lawe of

Fed. Rep. of Germany ;

Al the foxwgeing fsois are Imown to tha Commil dus w0
his having cmined the respeciive dosuments to which
he, the Congul, attesta

Sigued I
Frenkfurt am Main

On thiy day of

CERTIFICACION CQNSULAR .
BOCIEDADES

H knfressrito Cinmul cartifics: que Ia(e) firma{s) qus
antsceds(n) ¥y diss(n)

as(son) sutintica(s); que ei(los) sigoatariofs) dessnipe-
fia{n) astualments sl(los) emrgu({s) da

que tins(n) faculiad parn olargar ests poder: ¥y gque disha
compaflis exists ¥ ostl crgutizada en

coforms & las lsyes de

Tedos los hechos anterisews I constan, por haber asamil-
m_umn_um,amumun.




i0 of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified Die umstehenden heute vor
hereby that mir anerkannten Unterschrif-
_ ten der
\Et 1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 FPrankfurt am Main
Q=;~ 2. Dr. Hans-Jirgen Fischer, D-64297 Darmstadt
. )
‘Qﬁ\ - personally known to me -
N have signed this document. - persdnlich bekannt -

werden hiermit beglaubigt.

At the same time it is
nfirmed, that the perscn Gleichzeitig wird bestitigt,

! tioned sub 1. .according daB8 die zu 1. genannte
he Commercial Register Person laut Eintragung im
whi has been inspected Handelsregister, das vom
by th otary Public today Notar heute eingesehen
as Prok®rist is entitled - wurde, als Prokurist mit
to join with an other einem anderen Zeichnungsba-
authorizeM™erson sign for rechtigten zeichnungs- und
and represeasm in legally vertretungsberechtigt ist
binding mann!%~the fiir die
\.

Aventis Pharma D chland .GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

and the person mentio ) und der zu 2. Genannte

sub 2. is authorized ac aufgrund der vorliegenden
. ding to the Authorization W=, Handlungsvollmacht wvom
' of June-2, 1997 to act as A Junl handlungsbevollpdgh-

. proxy and to represent tﬁagisgi zugleich mit ]
sald company in legally and €
binding manner togather ten d ..
with an other authorized tretung
person of this company. tigt ist.

Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000

| %ry' _Pul;lilc'q“f

Notar

Kostenberschnung
Geschéftswert: DM 10.000,--
Geblhr §§ 141,32, 45 KostO DM 20,--

Gebilhr § 150 I KostO DM 20,-- - _
16% Mehrwertsteuer DM 6,49 - -
DM 4§,4Yc

e



Die Echiheit vorsishandsr Un dod ’
Noterl Ny Man  COAgak (28K
ynd die Echiheil das be'r-licktan Dienst-

stempeds wind hiamst § asidtigl,

Iugieich wird borcher -° 28 der Vor-

onannte zur Vi hehowe i Adiishandiung

~2fuGi war.

Frankfurt am Main. den
NCA PRASIDENT DES LANDGERICHTS

In Varretung

1?“2' Co :;




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Fumsu 223, 80323 Frankfut em Main, R.FA.
Tubifong; 49-00-5083050 * Fex 40-89-5082080
-~ £139

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercia las funciones de Representante d |
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha

indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con ‘sede:en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Republlu Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas. >

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jlrgen Fisch r,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas. -fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

qgmb%ﬂo

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derechos cancelados:
fmpueato de Tenbre: Uuss 7.00
Fondo Rolstorioc USS$ 100.00
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Traduccidn oficial del alemdn de la autenticacidén y leqaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, RepGblica Federal de Alema=-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencia mia como proplas por:

1. Dr. Markus Jakobi, D~60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-Jirgen Flscher, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notarlo, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No~
tario, 1la persona seflalada en 1. esta autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-

liada en D-65926 Frankfurt am Main,

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de

la mencionada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTﬁRIO Eﬁ FRANKFURT
(Firma y Sello Oficial) ..



Nota de gastos:
Valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposicién Impuestos DM 20,--
16% Impuesto scbre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (flrma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de

la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al

Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt amlMaiE, vy’
también la autenticidad del sello oficial gque aparece al

lado de dicha firma. R

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencianada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucioh de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribyf3
(Firma y Sello Oficial) )

bajo el No. 137357 el qia 21 de Marzo del
la Oficina de Legalizaclones del Ministerio de Re-

"y

ADOLF WATZKE
Tradustor Ofiolal
Res. 3433 Minjustiols -

laciones Exteriores.
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Eigentum
Iniemationales Biiro

(43) Internatlonales VerSffentlichungsdatum
12. Juni 2003 (12.06.2003)

DA 1 6 1 O
|

(10) Internationale Verbffentlichungsnummer

WO 03/048129 Al

PCT

{5§1) Internationale Patentklassifikation™

{21) Internationales Aktenzeichen:

(22) Internationales Anmeldedatum:

20, November 2002 (20.

(25) Eiwreichungssprache:
{26) Verdffentlichungssprache:

{30) Angaben zur Prioritit:
101 507142

"(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]; Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt am

Main (DE).

(72) Erfinder: HOFMEISTER, Armin; Plaugasse 16, 55276

C07D 217722,
401712, 403712, 417/12, 409/12, AG1K 31/47, AS1P 9/12

PCT/EPOX/17990

5. Dezember 200! (05.12.2001) DE

65830 Krifiel (DE). GEKLE, Michael; Schissshaussirasse
11, 97072 Wirzburg (DE).
(41) Bestimmunegsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO, CR,
CU, (Z, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,

11.2002) KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
Deutsch SC, SD, SE, 8G, S1, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT. TZ, UA,
UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
Deutsch
(84) Beatimmungsstanten (regional): ARIPO-Pstent (GH,

GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
enrasisches Paient (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T],
‘TM), europdlisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, H, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
SE, SK, TR), OAPI-Patent (BE, Bl, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Verd{Tentlicht:
mit internationalem Recherchenbericht

Oppenheim (DE). HEINELY, Uwe; Mosbacher Sirasse
54, 65187 Wiesbaden (DE). LANG, Haups-Jochen;
Ruidesheimer Strasse 7, 65719 Hofheim (DE). BLEICH,
Markus; Enfinger Strasse 73, 65597 Hinfelden-Daubom
{DE). WIRTH, Klasus; Robert-Schumann-Ring 104,

Zur Erklarung der Zweibuchsioben-Codes und der anderen
Ablirzungen wird auf die Erkidrungen ("Guidance Nowes on
Codes and Abbreviations”) am Anfang Jeder ragulren Awsgabe
der PCT-Gazelle verwiesen. )

(54) Titke: SUBSTITUTED 4-PHENYLTETRAHYDROISOQUINOLINES, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF,
THLE USE THEREOF AS MEDICAMENTS, IN ADDITION TO A MEDICAMENT CONTAINING SAME

(54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTE 4-PHENYLTETRAHYDROISOCHINOLINE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTEL-
LUNG, [HRE VERWENDUNG ALS MEDIKAMENT, SOWIE SIE BNTHALTENDES MEDIKAMENT

1)

{57) Zusammenfassung: Verhindungen der Rormel ([),

(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula {[), wherein
R1 - R9 which have the meaning as cited in the claims, arc extremely swmit-
able as antihyperiensives for reducing ar preventing ischemically induced
injuries, a3 medicaments for operative intervention for the treatment of is-
chemics of the nervous system, strokes and swelling of the brain, shocks,
disturbed respiratory functions, for the treaiment of snorers, as a laxative,
as agenls ugainsl eciopic parasites, for the prevention of gallstones, as an-
tiatheroscloratic agents, agents against diabetic late complications, cancer,
fibrotic diszases, endothelial dysfunctions, organ hypertrophia and hyper-
plasia. Said compounds are also inhibitors of the cellular sodium-proton-an-
tiporters, they influence sernm lipoproteins and can be used in the prophy-
Iaxis of and for the regression of atherosclerotic alterations.

worin R bis R9 die in den Anspeiichen gegebencn Bedeutungen haben, sind

hervorragend geeignetals Antihypericnsiva, zur Verringerung oder Verhinderung ischamisch induziertier Schiiden, als Arzneimittel
*~. {Ur operative Bingriile zur Behandliung van Ischimien des Nervensysicms, des Schiaganfalls und des HirnSdems, dos Schocks, des
g gesiOrten Atemantriebs, zur Behandlung des Schparchens, als Abfuhmiitel, als Mitiel gegen Ektoparasiten, zur Vorbeugung ge-

gen Gallenstein-Bildung, als Antiatherosklcrotika, Milte] pepen diabetische Spiitkomplikationen, Krebserkrankungen, Gbrotische
Erkrankungen, endotheliale Dysfunktion, Organhypertrophien und -hyperplasien. Sie sind Inhibitoren des zelliilaren Natrium-Pro-
tonen-Antiporters. Sie beeinflussen die Serumlipoproieine und kdnnen daher zur Prophylaxe und zur Regression van atherosklero-

lischen Verinderungen herungezogen werden,
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Beschreibung

Substifuierte 4-Phenyltetrahydroisochinoline, Verfahren zu ihrer Herstetlung, ihre
Verwendung als Medikament, sowie sie enthaltendes Medikament

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Forme| |

worin bedeuten:
R1, R2, R3und R4
unabh#ngig voneinander H, F, Cl, Br, [, CN, NO2, OH, NHp, CaH2a+1,
CqqH2qg-1- OCbH2b+1. COOR10, OCOR10, COR10 oder Ox-(CHé)y-PhenyI;
aund b .
in den Gruppen C4H2g+1, und OCpH2p+1 unabhingig voneinander 1,
2, 3, 4, 5, 8, 7 oder 8, wobei ein oder méhrere H-Atome durch F-Atome
, ersetzt sein kdnnen;
aq 3, 4,5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Aiome durch F-Atome
ersetzt sein kénnen;
R10  Hoder CcHoe+14:

c 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein diirfen,
X Null oder 1;

y Null, 1, 2, 3 oder 4;
wobei der Phenylring in der Gruppe Ox-(CHz)y-Phenyl
unsubstitulert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, CN,
NO2, OH, NHp oder CgHag+1: '
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2

d 1. 2, 3, oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch
F-Atome ersetzt sein darfen;
oder
R1, R2, R3und R4
unabhangig voneinander Heteroaryl, wobei Null, 1, 2, 3 oder 4 N-Atome, Null -
oder 1 Sauerstofi-Atom oder Null oder 1 S-Atom als Ringatome enthalten sein
kdnnen; '
oder
R1,R2, R3 und R4
unabhéngig voneinander CONR11R12 oder NR11R12;
R11 und R12 -
unabhangig voneinander H, CgH2g+1, CrrH2pr-1:
e  1,2,3,4,56,70der8,
I 3,4,5,6,7, oder8,
wobel in den Gruppen CeHoe+1 und CrH2er-1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome arsetzt sein durfqh und ein
oder mehrere CH2-Gruppen durch O oder NR13 ersetzt sein

kdnnen;
R13  Hoder CHofe1:
_ l-f 1, 2, 3, oder 4, wobei ain oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein dirfen:
oder

R13 und eine CHo-Gruppe von R11 oder R12 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder

6-gliedrigen Ring;
oder '
R11 und R12
gemeinsam mit dermn N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5-, 6-
oder 7-gliedrigen Ring;
oder ]

R11 und R12
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unabhangig voneinander COR14, CSR14 oder SO2R14;
R14  CgHag+1:
g 1,2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein knnen und ein
odt.ar mehrere CHa-Gruppen durch O oder NR13

ersetzt sein kbnnen,
oder _
R1, R2, R3 und R4
unabhangig voneinander -On-SO}j-R15, wobei |

h Nult oder 1;

i Null,1oder2;
R15 CiH2k+1, OH, OCH2j+1 oder NR17R18;
K 1,2, 3, 4,5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome

durch F-Atome ersetzt sein kdnnen; _ .
I 1,2, 3,4, 5, 6,7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome
' durch F-Atome ersetzt sein kdnnen; '
R17 und R18
. unabh#ngig voneinander H oder CHam+1;
m 1,2,3,4,5, 6,7 oder 8, wobei in der Gruppe .
CmH2m+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen und ein oder mehrere CHo-

Gruppen durch O, CO, CS oder NR19 ersetzt sein

kénnen; ) :
R19  H oder ChHop+1:
n 1,2 3oders;

wobei in ChH2p4+1 ein oder mehrere H-Atome

durch F-Atome ersetzt sein knnen;
oder '
R17 und R18 :
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring;

i
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oder
R18 und eine CH3-Gruppe von R17 oder R18 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder
6-gliedrigen Ring;

wobei jedoch immer R2 unbleich H sein muss,

R5  H, CpHap+1, CasHass-1, COR20 oder SO2R20;
p 1,2,3,4,5, 8, 7 oder 8,
§S 3.4, 5,6, 7 oder 8,
R20 CqHage1;
q 1,2,3,4,5,8,7oder8,
wobei in den Gruppen CpH2p+1, CgsH2ss-1 und CqH2q+1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen, und eine oder
mehrere CH2-Gruppen durch O oder NR21 ersetzt sein kBnnen;
R21  HoderCHors: |
r 1, 2, 3 oder 4;
wobei in CH2+1 ein oder mehrere H-Atome durchi F-Atome
ersetzt sein kbnnen;
R6  H,F,ClBr,1, CgHageq, CdgH2dd-1. OH, OCtH2t+1 oder OCOR22;
sundt '
unabhéngig voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8;
dd 3,4, 5, 6, 7 oder 8, wobei in CSH25+1 » CddH2dd-1 und OCiHot4 1 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
R22  CyHau+ti
u 1,2, 3 oder 4;
- wobei in CyHpy+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen;
R7, R8 und R9

unabhangig voneinander -O,~S0-R23;

v Null oder 1;
w Null, 1 oder 2;
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R23  CnnH2nn+1. CmmH2mm-1. OH. OCppH2pp+1 oder NR25R26;
nnund pp
unabh#ngig voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8,
mm  3,4,5,6,7oder8, .
wobei in CnpHznn+1. CmmH2mm-1 und OCppHapp+1 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;
R25 und R26 |
unabhéngig voneinander H, CN oder CzHaz41, CH227.1;
Tz 1,2,3,4,5, 6,7 oder 8; |
zZ 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein diirfen und
in CzH2z+4 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome

erseizt sein kbnnen und ein oder mehrere CHo-

Gruppen durch O, CO, CS oder NR27 ersetzt sein
" k6nnen; '
R27 H oder CagH2aa+1:
aa 1, 2, 3 oder 4;
wobei in CagH245+1 €in oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein knnen;
oder
R25 und R26
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring,
oder -
R27 und eine CH2-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- ode; 8-
gliedrigen Ring;
oder
R7, R8 und RS
unabhangig voneinander N-R3200R30, NR32CSR30 oder NR32S0p,,R30;

v
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R30  H, CecHaco+1. CyyHayy-1. Pymrolidinyl oder Piperidinyl, in welchen
Ringen eine CH2-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein kann;

R32 und R33 unabhéngig voneinander H oder ChHah+1:

bb 2 oder 3; '

-CC 1.2,3,4, 5, 6, 7 oder 8;

vw  3,4,5,6,7 oder8:;

h 1,2, 3,4, 5, 6,7 oder 8,

wobei in ChH2h+4 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein -
drfen und in den Gruppen CgcHacc+1 und CyyH2yy.1 ein oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und eine oder

mehrere CHz- Gruppen durch NR31 ersetzt sein kdnnen und eine

CH2-Gruppe durch O ersetzt sein kann ;

R31  H, CxkHokk+1, CORB5 oder SO,R65;

kk 1, 2, 3, oder 4;
wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
kdnnen, !

R85 H, CyyHoxx+1: _
XX 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

" F-Atome ersetzt sein darfen;
oder

R31 zusammen mit einer CHo-Gruppe von R30 einen 5-, 6- oder 7-
gliedrigen Ring bildet;
oder :
R30 ein 5 oder 6-glledriges Heteroaryl mit 1, 2, 3 oder 4 N-Atomen, Null oder
1 S-Atomen und Null oder 1 O-Atomen,
das unsubstituiert ist oder substituiert mit bis zu drei
Substituenten ausgewalilt aus der Gruppe bestehend aus F,
Cl, Br, |. CogH200+1. NR70R71;
R70 und R71 '
unabhangig voneinander H, CyyH2yu+1 und COR72;



10

15

20

25

30

WO 03/048129 PCT/EP02/12990

R72 H, CyyHaw+1:
00, UuU und w
‘unabhingig voneinander 1, 2, 3, 4,5,86, 7
oder 8; '
wobei in den Gruppen CooH200+1: CyuH2uu+1 oder
CyyH2vy+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome

ersetzt sein dirfen;
oder

R7, R8 und R9 ) :
unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |, NO2, CN, OH, NH2, CggHoge+1:
CwwHoww-1. OCfHof+1. NR40R41, CONR4OR41, COOR42, COR42 oder
OCOR42,
ee und ff :

unabhangig voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8;
ww 3,4,5,6,7oder8; :
wobei in den Gruppen CgeH2ga+1, CwwH2ww-1 und OCfHof+1 éin oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
R40 und R41

H.CttHatt+1 oder _C(NH)NHz:
tt 1,2,3,4,5, 8, 7 oder 8;
wobel in der Gruppe CitHott+1ein oder mehrere H-Atome dﬁrch F-
Atome erseizt sein darfen und eine oder mehrere CH>-Gruppen durch
O- oder NR44 ersetzt sein kbnnen;
R44 Hoder ng“ZggH;
ag 1,.2,3,4,5, 6,7 ader §;
wobei in der Gruppe CggH2gg+1 ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und R44 zusammen mit
einer (CH2)-Gruppe von R40 oder R41 und dem N-Atom, an

das sie gemeinsam gebunden sind, einen 5 oder 6-gliedrigen
Ring bilden kdnnen;
oder

13
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8
R40Ound R41
mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliadrigen
Ring;
R42  Hoder ChhH2hh+1:
5 hh  1,2,3,4,5,86,7 oder8;

wobei in der Gruppe ChhHohh+1 €in o&er mehrere H-Atomne durch F-

Atome ersetzt sein kbnnen;
wobei jedoch nicht zwei Substituenten aus der Gruppe R7, R8 und RS
gleichzeitig OH oder OCH3 sein dirfen

10 .und wobei mindestens einer der Reste R7, R8 oder R9 ausgewahit sein muss -
aus der Gruppe bestehend aus CONR40R41. -0,SOyR23, NR32COR30,

NR32CSR30 und NR32SOphpR30; _
sowie deren phan'nazeutlsch vertragliche Salze und Trifluoracetate.

15 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten; .
R1,R2, R3 und R4 | o -"
unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN, NO, OH, NHo, CqHoa+1,
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C«Atomen, OCpH2p+1, COOR10;
aundb - '
20 ] unabhingig voneinander 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen; .
R10  Hoder CcHogt1:
c 1, 2, 3 oder 4, wobel ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome erseizt
sein dirfen;
25 oder
R1, R2, R3 und R4
unabhé&ngig voneinander 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, ausgew&hlt aus der
Gruppe bestehend aus Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Triazolyi,
Tetrazolyl, Thiazolyl und Oxazolyl; v
30 oder
R1, R2, R3und R4
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unabhangig voneinander CONR11R12 oder NR11R12;
R11 und R12

unabhangig voneinander H, CeH2e+1, CrH2yr-1:

e 1, 2,3 0der 4,

1§ 3.4, 50der 6,
wobei in den Gruppen CgHzg+1 und Crtiop.1 €in oder.
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein qﬂrfen

oder

R11 und R12
unabhangig voneinander Hydroxyethyl, N,N-Dimethylaminoethyl, N,N-
Diethylaminoethyl, Pyrrolidinoethyl, N-Methylpiperazinosthyl,

" Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder Piperidinoethyl;

oder

R11 und R12 .
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
Pymrolidin-, Piperidin-, N-Methylpiperazin-, Piperazin- oder .
Morpholinring;

oder .

R11 und R12
unabhéngig voneinander COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR14 oder
SOoR14;
R14 CgH29+1:

@ 1.2, 3 oder4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein;
oder
R1, R2, R3und R4
unabhangig voneinander 0SO3H, SO3H, SO2R15, wobei
R15  CyHok+1, OCH2i+q oder NR17R18; '
k 1. 2, 3 oder 4, wobei ein oder m_ehrare H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kOnnen:' '
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l 1. 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-
_Atome ersetzt sein kannen;
R17 und R18
unabh&ngig voneinander H, CmHom+1. i}: welchem die an

den Stickstoff gebundene erste CHa-Gruppe durch CO und die

zweite CHo-Gruppe durch NR19 ersetzt ist;

m 1,2, 3, 4 oder 5, wobei In der Gruppe CyHom+1 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
kdnnen;

R19 ~ Hoder ChHon+1:

n 1,2, 3 oder.4;
wobei in CyHon+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen;
oder
R17 und R18
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden"' sind, einen
§- oder, 6-.glied|igen Ring;
wobei jedoch immer R2 ungleich H sein muss,
R5 H, CpHap+1:
p 1,2 30der4;
wobei in CpH2p+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein k0n|:|en:
R6 H, CgHog+1, OCiH2i+1 oder OCOR22;
sundt
-unabhﬂngig voneinander 1, 2, 3 oder 4; .
wabei in CgHog+1 und OCtHat+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-
. Atome ersetzt sein kbnnen;
R22  CyHoy+t;
u 1, 2, 3 oder 4;
wobei in CyHa+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt

sein knnen;
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R7, R8 und RS .
upabhangig voneinander OSOgH, SO3H oder SO2R23;
R23  CnnH2nn+1: CmmH2mm-1, OCppHzpp+1 oder NR25R26;
nn und pp
unabhéngig voneinander 1, 2, 3, 4 oder 5,
mm 34,5 oder6, '
wobei in CpnH2nn+1. CmmH2mm-1 und OCppHapp+1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
R25 und R28 o :
unabhingig voneinander H, CN, C;H27+1, in welchem die an

den Stickstoff gebundene erste CH2-Gruppe durch CO oder
CS und die zweite CHo- durch NR27 ersetzt ist;
z  1,2,3,4,50der6; _
" wobel in C;Ho741 ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersefzt sein;’
R27 Hoder CagH2aa+1:
aa 1, 2, 3 oder 4; -
. wobel in CgaHoaa+4 ein oder mehrere H-Atome durch
F-Atome ersetzt sein kinnen;
oder
R25 und R26
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder 6- gliedrigen Ring, '
oder :
R27 und eine Cl-iz-Gmppe von R25 oder R26 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring;

- oder

R7, R8 und R9
unabhéngig voneinander NR32COR30, NR32CSR30 oder NR32S04R30;
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H, OH, CecHocc+1. nyszy_-[; Pyrrolidiny! oder Piperidinyi, in
welchen Ringen eine CHa-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein
kann;

R32 und R33 unabhéngig von einander H oder ChH2h+1:

cc  1,2,3,4,56,7oders;
yy 3, 4, 5 oder 6;
h 1,2, 3 oder 4;

wobei in ChH2h+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome efsetzt sein

R31

oder
R31

oder
R30

darfen und in den Gruppen CecHocc+1 und CyyH2yy-1 ein oder

mehrar-e H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und elne oder

mehrere CH.;,_u-Gmppen durch NR31 ersetzt sein kdnnen und eine

CHo-Gruppe durch O ersetzt seln kann;

H, CkkHakk+1, CORB5 oder SO,R65;

kk 1.2, 3, oder 4;

wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sé‘in kdnnen,

R65 H, CyxHoxse1: ! '
xx 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein dlrfen;

zusammen mit einer CH2-Gruppe von R30 und dem N-Atom, an das

sie gemeinsam gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden;

einen 5~ oder 8-gliedrigen Heteroaromaten ausgewihit aus der
Gruppe bestehend aus Pyridyl, Imidazotyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl,
Triazolyl, Tetrazolyl, Thienyl, Thiazolyl und Oxazolyl,

die unsubstituiert sind oder substituiert mit bis zu drei

Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F,

Cl, Br, }, CooH200+1, NR70R71, '

R70 und R71

unabhangig voneinander H, Cyy,Ha;+1 oder

COR72,;
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13

00, uu und vw unabh#ingig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
wobei in den Gruppen CggoH200+1. CyuH2uu+1 oder

CwH2yy+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt

sein darfen;

R7, R8 und RS

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, |, NO9, CN, OH, NH3, CggH2ag+1.
Cwwh2ww-1. OCgHof+4, NR4OR41, CONRAORA1, COQB42, COR42 oder
OCOR42; . '
ee und ff

- unabhangig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
ww 3, 4, 5 oder 6, X
wobei in den Gruppen CggHoee+1, CwwH2ww-1 Und OCgHas+1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kénnen; .
R40 und Ré1 ' "

H, CtHait+1 oder C(NH)NH2
tt - 1,2,3,4,5,6, 7 oder 8;
wobei in der Gruppe CitHatt+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein dirfen;

oder .

R40 und R41
L;nabhangig voneinander auszuwahlen Hydroxyethyl, N,N-
Dimethylaminoethyl, N,N-Diethylaminoethyl, Pyrrolidinoethyl, N-
Methylpiperazinoethyl, Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder
Piperidinoethy;

oder -

R40 und R41

gemeinsam mit dem N-Afom, an das sie gebunden sind, einen Ring
bilden, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolidin,
Piperidin, N-Methylpiperazin, Piperazin und Morpholin;

19
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R42  H oder ChhHohh+1;

hh 1.2,3 0der 4;
wobei in der Gruppe ChhH2hh+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-

, Atome ersetzt sein kdnnen; .
wobei jedoch nicht zwei Substituenten aus der Gruppe R7, R8 und R9
gleichzeitig OH oder OCHg sein dirfen

und wobei mindestans einer der Reste R7, R8 oder R9 ausgewahlt sein muss:
aus der Gruppe bestehend aus CONR40R41, -0,,SO,R23, NR32COR30,

NR32CSR30 und NR32SOphpR30;.

sowie deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Tﬁﬂuomcetata.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formet |, worin bedeuten:

R1, R2, R_3 und R4 ‘
unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NHp, CgH2a+1, Cycloalkyl mit 3, 4,
5 oder 6 C-Atomen, OCpHap+1:

aundb

in den Gruppen CH23‘+1 und OCpH2p+1 unabhangig voneinander 1,
. 2, 3 oder 4, wobei sin oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein kdnnen;
oder
R1, R2, R3 und R4 :
unabhangig voneinander NR11R12;
R11 und R12
unabhangig voneinander H, CgH2e+1, C"H2W.1;
e 1,2 3oder4,
1§ 3, 4,5 oder 6, _
wobei in den Gruppen CgHoe+1 und CrHar-1 €in
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzi sein
dirfen;
oder '
R11 und R12
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gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen Ring
bilden, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolidin,
Piperidin, N-Methylpiperazin, Piperazin und Moipholin; -

oder

R11 und R12
unabﬁﬁngig voneinander COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR14 oder
SO2R14;

R14  CgHagei;

g 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere I:l-Atome durch
F-Atome ersetzt sein kbnnen;
oder
R1, R2, R3 und R4

unabhéngig voneinander OSO3H, SO3H, SO2R15;
R15  CiHok+q oder NR17R18; '

k 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehreré H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kdnnen; i
R17 und R18

unabhangig voneinander H oder CmHom+1:
m 1, 2, 3, 4 oder 5, wobei in der Gruppe CHom+1 ein

oder mehrere H-Atome durch F-Atome erseizt sein
kbnnen;
oder
R17 und R18
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder, 6-gliedrigen Ring; -

" wobei jedoch immer R2 ungleich H sein muss;

R5 Methyl oder Trifluormethyi;
R6 H;
R7, R8 und R9
unabhangig voneinander OSO3H, SO3H oder SO2R23,;

R23 CnnHZnn+1 oder NR25R26;
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nn 1,2, 3, 4 oder 5,
wobei in CppHapn+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kbnnen;
R25 und R26
unabhangig voneinander H, CN oder CzH224+1, in welchem
die an den Stickstoff gebundene erste CHo-Gruppe durch CO
oder CS und die zweite CH2- durch NR27 ersetzt ist,
z ~ 1,2,3,4,5oder6; |
- wobei in CzH2241 8in oder mehrere H-Atome durch F-
: Atome ersetzt sein kdnnen,
R27 H oder CgaH2ga+1:
aa 1.2, 3 oder 4,
wobei in Cgghoga+1 ein oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
.oder
R25 und R26
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder 6- gliedrigen Ring, '
oder _
R27 und eine CHy-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring;

-oder

R7, R8 und RS

unabhangig‘ voneinander NR32COR30, I'\lR32CSR30 oder NR32502R30;

R30  H, OH, CeeHaggs1, CyyHayy-1. Pyrrolidinyl oder Piperidinyl, in
welchen Ringen eine CHa-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein ,
kann; |

R32 und R33 H, Methyl oder CF3;

cc 1,2,3,4,5,6 7 oder 8;

Yy 3, 4, 5 oder 6;
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wobei in den Gruppen CecHacc+q und CyyHayy.1 ein oder mehrere H-Atome

durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und eine oder mehrere CHo-
Gruppen durch NR31 ersetzt sein kbnnen und eine CH>-Gruppe durch
O ersetzt sein kann; ]

R31  H, Methyl, Ethyl, CFa, CH,CF3, Acetyl, Propionyl, Methansulfonyl
oder Eihansulfqnyl;
oder

R31 zusammen mit einer CHy-Gruppe von R30 und dem N-Atom, an das sie

oder
R30
oder -
R7, R8 und R9

gemeinsam gebunden sind, einen 5- oder B-gliedrigen Ring bilden;

Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Thiazolyl
oder Oxazolyl, die unsubstituiert sind oder subsfituiert mit maximai 3
Subsfituenten adsgewﬂhlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, '
Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, NH2, NHAcetyi;

unabhéngig voneinander H, F, CI, OH, NH2, CggH2ee+1, CowHoww-1, -
OCqH2fi+1. NR4OR41, CONR40R41, COOR42 oder OCOR42, '

ee und ff

unabhéngig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
3. 4. 5 oder 6,

wobei in den Gl'uppen CeaHZee+1 ’ waH2ww.1 und OCfszff+1 ein

. oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;

R40 und R41

oder

H, CitHott+4 oder C(NH)NH2;
tt 1, 2, 3 oder 4,
wobei in der Gruppe CytHatt+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein dirfen;

R40 und R41

e
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unabhangig voneinander Hydroxyethyl, N,N-Dimethylaminoethyl, N,N-
Diethylaminoethyl, Pyrrolidinoethyl. N-Methylpiperazinoethyl,
_ Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder Piperidinoethyi;
" oder
R40 und R41
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
Pyrrolidin-, Piperidin-, N-Methylpiperazin-, Piperazin- oder
Morpholinring; '
R42  Hoder ChhH2hh+1:
hh 1, 2, 3 oder 4;
wobei in der Gr.uppe ChhH2hh+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kdnnen;
wobei jedoch nicht zwei Substituenten aus der Gruppe R7, R8 und RS gIeichieitig OH
oder OCHg sein dirfen

und wobei mindestens einer der Reste R7, R8 oder R9 ausgewahit sein muss aus der
Gruppe bestehend aus CONR40R41, -0,S0yR23, NR32COR30, NR32CSR30 und

NR3250pHR30;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und Trifluoracetate.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten:
R1, R2, R3 und R4

'unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NH2, CaH2a+1. Cycloalkyl mit 3, 4,
5 oder 6 C-Atomen, OCpH2p+1:

aund b
in den Gruppen CgH2g+4 und OCpHop+1 unabhéngig voneinander 1,
2, 3 oder 4, wobel ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein kénnen; '
oder -
R1, R2, R3 und R4
unabhé&ngig voneinander NR11R12;

R11 und R12
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unabhangig voneinander H, CeH2a+1, CrrH2mr-1;
e 1, 2, 3oder 4,
r 3, 4, 5 oder 6,
wobei in den Gruppen CgH2g+1 und Cn-l-l.g,-r_1 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein

dirfen;
oder
R11 und R12
gemeinsar;'l mit dem N-Atom, an das sie gebunderi sind, einen Ring
bilden, ausgew#hlt aus der Gruppe bestehend aus Pim'olidin.
Piperidin, N-Methylpiperazin, Piperazin .und Morpholin;
oder
R11 und R12 _
unabhéngig voneinander COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR 14 oder
SOoR14; ]
R14  CgHaget: ;
g - 1,2, 3oder4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein kdnnen;
oder
R1, R2, R3 und R4
unabhéngig voneinander OSO3H, SO3H, SO2R15;
R15  CkHok+1 oder NR17R18;
k 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch:F-
Atome ersetzt sein kénnen;
R17 und R18
unabhéngig voneinander H oder CyHom+1;
m 1, 2, 3, 4 oder 5, wobei in der Gruppe CrH2m+1 ein
oder mehrere H-Atome durr;h F-Atome ersetzt sein

kbnnen;
oder

R17 und R18
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gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder, 6-gliedrigen Ring;
wobei jedoch immer R2 ungleich H sein muss;
R5 Methyl oder Trifluormethy;
R6 H:
R7. R8 und R9
unabhangig voneinander 0SO3H, SO3H oder SO2R23;
R23 CphnH2nn+1 oder NR25R26;
" nn 1,2,3,40der5,
wobei in ChnH2nn+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersett sein kdnnen;
R25 und R26

unabh&ngig voneinander H, CN oder C;H27+1, in welchem
die an den Stickstoff gebundene erste CHo-Gruppe durch CO
oder CS und die zweite CH2- durch NR27 ersetzt ist;
z 1,2,3,4, 5 oder 6; j
" wobei in CzH97+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kdnnen;
R27 Hoder CggH2aa+1:
aa 1, 2, 3 oder 4, _
wobei in CggHoga+1 €in oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;
oder
R25 und R26 :
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder 6- gliedrigen Ring,
ode; :
R27 und eine CHz-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring;
oder
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R7, R8 und R9 .

oder

unabhé&ngig voneinander NR32COR30, NR32CSR30 oder NR32S02R30;

R30 M, OH, CegHaces 1. CyyHzyy-1, Pymolidinl oder Piperidinyl, in
welchen Ringen eine CH2-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein
kann; |

R32und R33 H, Methyl oder CFz;

cc 1.2,3,4,5, 6, 7 oder 8; |

Y . 3,456 .

wobei in den Gruppen CecHocc+q und CyyHoyy-1 ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein kbnnen und eine oder mehrere CHo-

Gruppen durch NR31 ersetzt sein kédnnen und eine CH2-Gruppe durch

O ersetzt sein karin;
R31  H, Methyl, Ethyi, CF3, CHoCF3, Acetyl, Propionyl, Methansulfonyl
oder Ethansulfonyi;

oder

R31 zusammen mit einer CH2-Gruppe von R30 und dem N-Atom, :-;n das sie
gemeinsam gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden;

oder

R30 Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pymolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Thiazolyl
oder Oxazolyl, die unsubstituiert sind oder substitulert mit maximal 3
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, Cl,
Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, NH2, NHAcetyl,

R7, R8 und RS

unabhangig voneinander H, F, Cl, OH, NH3, CgagH2ee+1. CawtHo2ww-1.
OCsHof+1, NR4OR41, CONR40R41, COOR42 oder OCOR42,

.eeund ff

unabhé&ngig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
ww 3,4, 50der6, '
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wobei in den Gruppen CgaH2ee+1, CwwH2ww-1 und OCHof+1 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;

R40 und R41

H, CyHott+4 oder-C(NH)NH>;
tt 1, 2,3 oder 4;
wobei in der Gruppe CyH24t+1€in oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein dirfen:

oder

R40 und R41
unabhangig voneinander Hydroxyethyl, N,N-Dimethylaminoethyl, N,N-
Diethylaminoethyl, Pymolidinoethyl, N-Methylpiperazinoethyl,
Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder Piperidinoethy;

oder

R40 und R41
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
Pymolidin-, Piperidin-, N-Methylpiperazin-, Piperaziﬁ- oder ,
Morpholinring;

R42  H oder ChhHohh+1:

hh 1.2,3 oder 4; g '
wobei in der Gruppe ChyH2hh+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kbnnen;

wobeli jedoch nicht zwei Substituenten aus der Gruppe R7, R8 und R8 gleichzeitig OH
oder OCHg sein dirfen

und wobei mindestens einer der Reste R7, R8 oder R9 ausgewdhlt sein muss aus der
Gruppe bestehend aus -O,S0,,R23, NR3200330. NR32CSR30 und NR32SOppR30;

sowie deren pharmazeutisch vertragiiche Salze und Trifluoracetate.

Ganz besonders speziell bevorzugt sind Verbindungen

1)  N-[4{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-acetamid;
2) 4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzolsutfonamid;

3) 3-(6,8-Dichloro-2-inethyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-benzolsulfonamid;
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4)

5).

6)
7)

- g)

9)

10)
11)

12)

13)
14)

15)
16)
17)
18)
19)

20)

21)
22)

23)

24)

23

4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2,3,4—tetrahydro-isochinblin-4—y|)—N ,N-dimethyl-
benzol-sulfonamid;
4-(4-Bromo-phenyl)-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl} benzoesAure;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yl}-N-ethyl-benzamid;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2,3,4—tetrahydmisochinblin-4—yl)—N-propyI;benzémid:
4-6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-N-(2-dimethylamino-
ethyiy-benzamid;
6,8-Dichloro-2-methyl-4-(4-morpholin-4-yl-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3;4-tetrahydroisochinolin<4-yl}-phenyl]-diethyl-amin
6,8-Dichloro-2-methyl-4-{4-piperidin-1-yl-phenyi}-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
6,8-Dichloro-2-methyl4-(4-pyrrolidin-1-yl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
8,8-Dichloro-2-methyl-4-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-phenyi}-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin; -
6,8-Dichloro-2-cyclopropyi-4-phenyl-1,2,3 4—tetrahydro|soch|nolln
4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinol in-4-yl)}-phenylamin;
1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2,3.4-tetrahydm-isochinolin-4—yl)-phenyl]'-3-propyl-
hamstoff;

1-[4-(6,8-Dichloro-2-metfiyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nol|n-4—y|)-phany|]-3-methyl-
thiohamstoff,

1-[4-(B, B-chhloro-z-methyl-1 2,3 4-tetrahydro-|soch|nolin-4—y|)-phenyl]-3-ethy|—
hamstoff;
N-[4-(6-Methansulfonyl-2-methyi-1,2,3,4-tetrahyd ro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-
acetamid;
N-[4-(2,6,8-Trimethyl-1 .2.3.4-tetrahydro-isochinolin-4-y|)-pheny|]-aoefamidi
N-[4-(6-Bromo-8-chloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-
acetamid;
N-[4-(8-Chloro-2-methyl-6-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]- acetamid;
N-[4~(8-Ch Iom-2-ﬁ1ethy1—64norpholin4—yl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]- acetamid;
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26)
27)
28)
29)
30)
31)
32)
33)

34)
35)

36)

37)

38)

39)

40)

.41)

24

N-{4-[8-Chloro-2-methyl-6-(4-methyl-piperazin-1-yl}-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4- yl]-phenyl}-acetamid;
N-{4-{8-Chloro-6-{cyclopropylmethyl-amino)-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yi]-phenyl}-acetamid;
5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yi}-2-hydroxy-
benzoesaure;
5+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-2-hydroxy-N-methyl-
benzamid;

5-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin-4-yl }-N-ethyi-2-hydroxy-
benzamid;
5-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N-(2-dimethylamino-
ethyl)-2-hydroxy-benzamid,;

N-[5-(6, B-chhloro-z-memyl 1,2,3 4—tetrahydro-:sochmolm-4—yl)—2—hydroxy—
benzoyl]- guanidin;

N-[3-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyi]-acetamid;
3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin;
2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahyd ro-isochinolin-tl-yl)-phenylarn'in:
N-}4(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-
propionamid;

N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydm-|soch|nolln-4—yl)-pheny|]-
butyramid; _
Pentansaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenyl]-amid;

N-[4-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-rsochmolm-d—yl)-phenyl]—
isobutyramid;
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-2,2-
dimethyi- propionamid; '
Cyclopropancarbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-pheényll-amid; _ ‘
Cyclobutancarbons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)- phenyl]-amid; '
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42)

43)

44)

45)

46) ‘N

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

25
Cyclopentancarbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)-phenyl}-amid;

N-[4-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-2,2,2-
trifluoro-acetamid;

1-Acetyl-piperidin-4-carbonsé#ure-[4-(6,8- dlchloro-z-methyH 23 4-tetrahydm-
isochinolin4-yl)}-phenyl]-amid;

N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
nicotinamid;
-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3.4-tetlra'hydro-isochfnolin—4-yl)—phenyl]-methan-
sulfonamid;
Ethansulfonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]l-amid;
N',N'-Dimethylamino-N-{4-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nolm-4-
yl)-phenyl]-sulfamld

N-[3-(6, 8-D|chloro-2-methyl-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
propionamid;

N-{3-(6, B—chhloro-Z-methyl-1 23 4—tetrahydro-lsochlnolm-4—yl)-phenyI]
butyramid;
Pentans&ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1 .2,3,4-tetrahydro—isocﬁinolin—4—yl)—
phenyl}-amid; .
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
isobutyramid; '
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydm-lsochlnolln-4~yl)-phenyl]-2 2-
dimethyl-propionamid;
Cyclopropancarbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyll-amid;
Cyclobutancarbonséure—[s-(s 8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nolln-
4-yl}- phenyl]-amid; -
Cyclopentancarbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)}-phenyl}-amid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyf}-2,2,2-
triflucro-acetamid;

22
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58)

59)

60)

81)

62)

63)

64)

65)

86)

67)

68)

89)

70)

71)

72)

73)

26

1-Acatyl-piperidin-4-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tstrahydro-
isochinolin-4-yi}-phenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-
nicotinamid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-{etrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-methan-
sulfonamid; '
Ethansulfonséure-[3-(8,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenyl]-amid; '
N'.N'-Dimethylamino-N-[3-{8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yl)}-phenyf}-sulfamid,;
N-[248,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin-4-yl)}-phenyl}-
propionamid; '
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-
butyramid;
Pentansaure-{2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-
phenyl]-amid; ] .
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyl]-
isobutyramid; -
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-2,2-
dimethyi- propionamid;
Cyclopropancarbons&ure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)-phenyi}-amid;
Cyclabutancarbonséure-{2-(8,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)- phenyll-amid;

Cyclopentancarbonsﬁure—[é—(ﬁ.B-d ichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)}-phenyl]-amid;

N-{2-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-2,2,2-
trifluoro-acetamid;
1-Acetyl-piperidin-4-carbonsaure-{2-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl]-amid;
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yl}-phenyf]-methan-
sulfonamid; :
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74)
75)
76)
77)
78)
79)
80)
81)
82)
83)
84)
85)
86)
87)
o)

89)

27

Ethansulfons&ure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]-amid;
N',N'-Dimethylamino-N-{2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yi}-phenyl]-sulfamid;

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahyd ro-isochinolin-4-yl)-phen9l]-3-efhyl-
hamstoff; ' _
1-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl}-3-methyi-
thichamstoff: |
1-{2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-usochmolm-tl—yl)—phenyl]-i!—ethyl—
hamnstoff; .
142-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-nsochlnohn-4—yl)-phenyl]-3-methyl—
thiohamstofT,

N-{5-{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 2 3 4-tetrahydro-|soch|nolln-4-yl)-
phenyisulfarnoyl}-4-methyl-thiazol-2-yl}-acetamid;

N-{5-{3-(6. 8-D|chloro-2-methyl -1,2,3 4-tetrahydrn-lsodunolln-4—yl)-
phenylsulfamoyl]-4-methyl-thiazol-2-yt}-acetamid; :
1,2-Dimethyl-1H-imidazole-4-sulfonsaure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1 ,é,3.4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid;
1,2-Dimethyl-1H-imidazole-4-sulfons&ure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyfj-amid;
5-Chloro-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-sulfonséure-[4-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;
5-Chloro-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-sulfonsaure-[3-(6, 8-d|chloro-2-methy| -1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid;
5-Bromo-thiophen-2-sulfonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid; )
5-Bromo-thiophen-2-sulfonséure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid; .
N-[4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yi}-phenyl]-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamid;

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinoI-in-4—-yl)-phenyI]-C.C.C-
trifluoro-methanesulfonamid;

23



10

15

20

25

30

WO 03/048129 PCT/EP02/12990
28

90) 2.2.,2-Trifiuoro-ethansulfonséure-4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyi]-amid;

91) 2.2.2—Tﬁﬂuom—éﬂ1ansuifonsaum—3—(6.8-dichloro-2—methw-1 2,3,4-tetrahydro-
" isochinolin-4-yi}-phenyl}-amid;

92) N-Ethyl-N'-4-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-

benzolsulfonyl-hamstoff;

83) 2-Chloro-5-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nolln-4—yl)-

benzolsulfonamid;

84) 2-Methyl-4-phenyl-6,8-bis-triftuoromethyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

95) 2-Amino-N-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4-yi}-pheny}-
acetamid; _ :

86) N-[4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4-y)-phenyl}-2-
methylamino- acetamid;

' 97) N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4-yi)}-phenyl}-2-

dimethylamino-acetamid; .

88) 2-Amino-N-[4-{6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4—y|)-pheny|]-
propionamid,

99) 2-Amino-N-[4-(6, 8-d|chloro-2-methyl 1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4-yi)}-phenyl]-
butyramid;

100) 2,6-Diamino-hexanséure-[4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydm- |soch|r|olln
-4-yi}- phenyf]-amid;

101) Pymrolidine-2-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin -4- yl)-phenyf]-amid;

102) N-[4—(6.8-Dichlor6—2-meﬂ1yl-1 2,3, 4-tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenyi]-
isonicotinamid;

103) 1H-Pyrrole-3-carbonséure-{4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin4- yl}-phenyl}-amid;

104) 1H-Pymol-2- carbons#ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro—
isochinolin-4- yl}-phenyl]-amid;

105) 1-Methyl-piperidin-4-carbonsﬂu.re-[4-(6.B-dichloro-2-méﬂ1yl—1 ,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi}-phenyl}-amid;
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1086) 1,4-Dimethyl-1H-pymol-2-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yi}-phenyl}-amid; '

107) 4-Nitro-1 H-pynnl-2-carbonsﬁdre—[4-(6.8-dichloro-2-meﬂ1yl—1 2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid; .

108) 2,5-Dimethyt-1 H-pyﬁol-3-carbonsau re-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yi)}-phenyl}-amid; ' _

109) 1H-Imidazol-4-carbonsaure-{4-(6, 8-d|chloro-2-mathyl-1 2,3 4-tetmhydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid; -

110) 1-Methansulfonyl-piperidin-4-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-
tetrahydro~ isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

111) 3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4-carbonsdure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yf)-phenyll-amid:

112) 1H-Pyrazol-4- carbons3ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-
isochinalin- 4-yl)-phenyl]-amid;

113) 3-Trifluoromethyl-1H-pyrazol-4- carbonséure-[4-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3.4-
tetrahydro-lsochmolm-4—yl)-phenyl]-am|d -

114) N{3+6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-lsochmolln-4—yl)-phenyl]-2-
methylamino-acetamid;

115) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-2-
dimethylamino-acetamid;

116) 2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-
propionar_nid;

117) 2-Amind-N-[3—(6.8-dichlom-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-
butyramid;

118) 2,6-Diamino-hexansaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyi-1 ,2.3.4—tetrahydro—isocﬁinolin— .
4-yl}- phenyl}-amid;

~119) Pymolidin-2- carbonséure-[3-(6, B-dlchloro-z-methyl-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-

. 4 yI}-phenyl}-amid;
120) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-
isonicotinamid;
121) 1H-Pymol-3- carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yly-phenyl]-amid;
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122) 1H4-Pymrol-2- carbonsaure-{3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi)}-phenyl}-amid;

123) 1-Methyl-piperidin-4- carbonséure-[s-(ﬁ 8-d|chloro-2-methyl-1 2,34-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;

124) 1,4-Dimethyl-1H-pymol-2- carbonsaure-[3-(6 B-dlchloro-z-meﬂ'lyl-1 2,3 4—
tetrahydro- |soch|noI|n-4-yI)-phenyI]-am|d '

125) 4-Nitro-1H-pyrrol-2- carbons&ure-{3-(6, a-dlmloro-z-methyl -1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi)-phenyf}-amid;

126) 2,5-Dimethyl-1H-pyrroi-3- carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-
tetrahydro- isochuinolin-4-yl)-phenyl]-amid;

127) 1H-Imidazol4- carbons&ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochuinolin- 4-yl}-phenyll-amid; '

128) 1-Methansulfonyl-piperidin-4- carbonsaure-[3-{6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-lsochlnolln-4-yl)-phenyl]-am|d ,

129) 3,5-Dimethyl-1 H-pyrazol-4— carbonséure-[3-(6,8-dichlore-2-methyi-1,2,3 4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl}phenyl}-amid; -

130) 1H-Pyrazol4- carbonsure-[3-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yi)-phenyf}-amid: '

131) 3-Trifluoromethyl-1H-pyrazol4- carbonsﬁura;[3-(6.8-dichloro-2-meﬂ1yl-1 2y 3,4
tetrahydro-lsochlnol|n-4-yl)-phenyl]-am|d

132) 1-[2-(6, B-chhloro-Z-meihyI 1, .2,3,4-tetrahydro- lsochlnolln-4—yl)-phenyl]-3-eﬂ1yl-
thiohamstoff;

133) 1-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-sochinolin-4-yl}-phenyl}-3-ethyl-
thioharnstoff; -

134) 1-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyi]-3-ethyl-
thiohamstoff; -

135) 3-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-1,1-
dimethyl-hamstoff;

136) 4-Methyl-piperazin-1-carbons#ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi}-phenyl]-amid;

137) Piperidin-1-carbonsaure-[3-(6,8-ldichloro-2-methyl-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyi]-amid;
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138) Morpholin-4-carbonséure-[3<(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
" 4- yl)-phenyl]-amid;

139) Pyrrolidin-1-carbonséure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyl]-amid;

140) 3-[3-(6, B-chhloro-2-methyl 1,23 4—tetrahydro-|soch|nolln-4-y|)-phenyl]-1 1-
diethyl- hamstcff'

141) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|sochmohn-4—yl)—phenyl]-3-methyl—
.hamstoff;

142) 1{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-pheny(]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)- hamstoff;

' 143) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-

(tetrahydro-furan-3-yl)-hamstoff;

144) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 ._2.3.4-tetrahydro-isochinolin—4—yl)-pheny|]-3-
(tetrahydro-pyran-4-yf)-hamstoff; _

145) 3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1-methyl-
1-(1-methyl-piperidin-4-yl)-hamstoff: _-

146) 3-[3-(6.8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin+yl}phenylf-1 <3
dimethylamino-propyl)-1-methyl-hamstoff; -

147) 3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf]-1-(2-

" dimethylamino-ethiyl)-1-methyl-hamstoff;

148) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-(3-
dimemylan'l-ino-propyl)-hamstoﬁ'

149) 1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|noI|n-4-yI)-phenyI]-3-(2-
methoxy-ethyl)-hamstoff;

150) 1-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nolln-4—yl)-phenyl]-3-pynd|n-

3-yl-hamstoff; :

151) 1 -[3-(6,8-chhloro-2-methy|-:I 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyf]-3-pyridin-
4-yl-hamstoff; -

152) 4-Methyl-piperazin-1-carbonsiure-{2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
Isoquinolin-4-yi}-phenyl}-amid; '

153) 1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-3-methyl-
hamstoff;
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154) 3-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin<4-yl}-phenyl}-1,1-
" dimethyl-hamstoff;

155) 3-[2-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-1,1-
diethyl-hamstoff; .

156) Piparidin-1 -carbonséure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenylj-amid' .

157) Momholin-4-carbonsaure-[2-(6, B-dlchloro-2-meﬂ1yl 1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4~ yl}-phenyl]-amid;

158) Pyrrolidin-1-carbonsaure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinclin-
4- yi}-phenyl}-amid;

159) 1-[2«6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-isochinolin-4—y|)—phenyl]-3-(2-
dimethylamino-ethyl }-hamstoff; '

160) 4-Methyl-piperazin-1-carbonsiure-[4-(6, B-dlchloro-z-methyl-1 2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid;

161) Pymolidin-1 -carbonsaure-[4-(6,B—dichloro-2-meth§l—1 2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyl]-amld . .

162) 1-{4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydm-|sochlnolln-4-yl)-phenyl]-3-methyl-
hamstoff; _

163) 3-[48,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-1,1-
dimethyl-hamstoff;

164) 3-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|noI|n-4-yI)-pheny|]-1 1-
diethyl-hamstoff;

165) 1-[4-(6.8-bichloro-2—meﬂ1yl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yt)-phenyl]-3-(2-
dimethylamino-ethyl}-hamstoff: | :

166) Piperidin-1-carbonsaure-{4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyl]-amid;

187) Morpholin-4-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- _
4- yl)-phenyl]—amld

188) N~{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydm-|sochmolln-4-yl)-phenyl]-formamld.

169) [4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf]-methyl-
amin;
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170) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2-.3.4—tetrahydro—isochinolin-4—yl)-phenyl]—1 9=
dimethyl-hamstoff:

171) 4-Methyl-piperazin-1-carbonsfure-[4-(6, B-dlchloro-z-metl'lyl-1 2,3 4—tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-methyl-amid;

172) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yi}-phenyl}-1,3,3-
trimethyli-hamstoff; .

173) Piperidin-1-carbonsure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
. 4- yl}-phenyl]-methyl-amid; '

174) Morpholin-4-carbonséure-[4-{6, 8-d|chloro-2-meﬂ1yl-1 2, 3 4-tetrahydro-|soch|nohn-
4- yl)-phenyl}-methyl-amid;

175) Pyrmrolidin-1-carbonsaure-[4-(6, 8-d|chloro-2-methy|-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl}-methyl-amid;

. 176) 1-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-3-(2-

dimethylamino-ethyl}-1-methyl-hamstofF;

177) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|sochmolm-4—-y|)—pheny|]-3 3-

diethyl-1- methyl-hamstoff;

178) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|sochmolln-4—y|)-pheny|1
formamid;

179) [3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3.4-tetmhydro—i§ochinolin—4—yl)-phenyl]-methyl—
amin; '

180) Pyrrolidin-1-carbonsaure-[3{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyl]-methyl-amid; '

181) Piperidin-1-carbonséure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyl]-methyl-amid;

182) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4 tetrahydro-130chmo|m—4—yi)—pheny|]—1 3.3-
trimethyl-hamstoff;

183) 1-{36,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-phenyi]-1,3-
dimethyl-hamstoff; : _

184) Morpholin-4-carbons&ure-{3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyl]-methyl-amid;

185) 4-Methyl-piperazin-1-carbonséure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl}-methyl-amid;
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186) 1-[3«6,8-Dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-(2-

dimethylamino-ethyl)-1-methyl-harmnstoff;

187) 1-[3«{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3,3-
diethyl-1-methyl-hamstoff;

188) [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-carbamin-
saure-2-dimethylamino-ethyl-ester; '

1 89) [4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yf}-phenyl]-carbamin-

saure-2-dimethylamino-ethyl-ester;
190) [2-(8.8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-isochinolin—4—yi)-phenyl]-carbamin—
saure-2-dimethylamino-ethyl-ester;
191) [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|noI|n-4-yI)-pheny|]-carbam|n-
sdure-methyl-ester;
192) [3«(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-carbamin-
saure-ethyl-ester; ]
193) {3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-carbamin-
sdure-isopropyl-ester;
194) [3-(6, 8-D|chloro-2-methyl-1 23 4-tetrahydro-|soch|nolm-4—yl)-phenyI]- carbamln-
sfure-2,2- dimethyl-propyl-ester;
195) [4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}- carbamin-
saure-methyl-ester; '
196) [4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nolln-4—y1)-phenyI]- carbamin-
saure-isopropyl-ester;
197) [4-{6,8-Dichloro-2-methyt-1 .2.3,4—tetrahydro-isochinolin-4—yl)—pheny|]— carbamin-
saure-2,2- dimethyl-propyl-aster;
198) [4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]- carbamin-
s#ure-ethyl-ester;
199) (R)-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydm-lsoch|nol|n-4-yl)-pheny[]-
_methansulfonamid; :
200) (S)-N-[3-(6,8-Dichioro-2-methyi-1 ,2.3,4—tetmhydro—iso_chinolin—4-yl)-phenyl]-
methansulfonamid; '
201) (R)-1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-
ethyl-hamstofT; _
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202) (S)-1-[2«6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phanyl]-3-
ethyl-hamstoff;

203) N-[3~(6,8-Difluoro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-phenyl]-acetamid;

204) 4-(3-Bromo-phenyl)-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

205) 1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3(2-
hydroxy-ethyl)-hamstoff: '

206) 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoesaure-sthyi-
ester;

'207) 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoes3ure.

sowie deren phammazeutisch vertrégliche Salze.

AuBerordentlich ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen aus der Gruppe

1)  N-[4-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-acetamid;

2) 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-benzolsuifonamid;

3) 3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-benzolsulfonamid;

4) 1-[4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-methyl-
thiohamstoff; -"

9) 1-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,34-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-ethyl-
hamstoff; -

6) N-[4-(6-Bromo-8-chloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-
acetamid;

7) N-[3-(6;8-Dich!oro-2-lnethyl-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-acetamid;

8) N-{4{6.8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
' propionamid; _ ]

9) 1-Acstyl-piperidin-4-carbons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isachinolin4-yl)}-phenyl}-amid: ' '

10) N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3.4—-tetrahydro-isochinolin#yl}-phenyl]—meman-
sulfonamid; ,

11) Ethansulfons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin-4-yl)-
phenyl}-amid; -

12) N, '-Dirﬁethylamino—N-[4-(6,8-DichIoro-2-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yl)}-phenyl]-sulfamid;

29
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13)

14)

. 15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

' 26)

27)

28)

36

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyl]-
propionamid; .
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
butyramid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]- -
isobutyramid; - .
Cyclopropancarbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl]-amid; '
Cyclobutancarbonsaure-[3-{6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-y#}- phenyi}-amid; .
N-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-2,2,2-
trifluoro-acetamid,; - .
1-Acetyl-piperidin-4-carbonsaure-[3-{6,8-dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;
N-[3-~(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-
nicotinamid; .
N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahyd ro-isochinolIn-4—y|)-phenyl]'-methan-
sulfonamid;
Ethansulfonssure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-
phenyll-amid; .

N, '.-Dimethyla.n.lino-N-[3-(6.B-Dichloro—2—meﬂ1yI-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
vi}-phenyl]-sulfamid;

Cyclopropancérbonséure-[2-(6.8-dichloro-2-methyl-1 ,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4-yi}-phenyl}-amid;
1-Acetyl-piperidin-4-carbonsaure-[2-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

1{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahyd m—iso_chinoIIn-4—yl)-phenyI]-3-ethyl—
hamstoff: '

1-[3-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahyd ro-isochinolin-4-y|)-phenyl]-3-meth'y|-
thiohamstoff;

1-t2-(6.8—[?ichloro-2-methyl—1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-phenyl]-3-ethyl-
hamstoff;
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29)
30)
31)

32)

a3)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

37

1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-3-methyi-
thiohamnstoff;

N-{5-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenylsulfamoyl}-4-methyi-thiazol-2-yi}-acetamid;
1,2-Dimethyl-1H-imidazole-4-sulfons&ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid;
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-C,C,C-

_ trifluoro-methanesulfonamid;

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-C .'C.C-
trifluoro-methanesulfonamid;
N-Ethyl-N'-4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yf)-
benzolsulfonyl-hamstoff;

N-[4<{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro— isochinolin -4-yl}-phenyi]-2-
dimethylamino-acetamid;
2,6-Diamino-hexanséure-[4-(6, 8-d|ch|oro-2-methyl-1 234- tetrahydro— isochinolin
4-yl} phenyl]-amid; : :
{1H-Pyrmole-3-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2,3.4—tetrahydr6—
isochinolin4- yl)-phenyl]-amid; _ ' .

1-Methyl-piperidin-4-carbonséure-[4-(6, 8-d|chloro-2-methyl-1 2.3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;
1-Methansulfonyl-piperidin-4-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetahydro— isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;
1H-Pyrazol-4- carbonsdure-}4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yl)-phenyll-amid; )
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyf}-2-
methylamino-acetamid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3.4-tetrahydro-isochinolin-4-y|)-phenyl]-2;
dimethylamino-acetamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)- phenyl]-
propionamid;

2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnolln-d—yl)-phenyl]-
butyramid; '
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45)

48)

"47)

48)

48)

50) 1

51)

52)

53)

- 54)

55)

56)

57)

58)

50)

80)

38

2,6-Diamino-hexanséure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahyd ro_-isochinolin-
4-y1}- phenyl]-amid;

1-Methyi-piperidin-4- carbonséure-[36,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyi]-amid; . )
1H-Imidazol-4- carbons&ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochuinolin- 4-yi)-phenyl]-amid; N '

1-Methansulfonyi-piperidin-4- carbonsﬁure—[a-(s.B-dichlom-z;meﬂ1y|-1 2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyf}-amid;

3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4- carbonséure-{3-6, B-dldlloro-z-methyl-1 2,34
tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf}-amid;

H-Pyrazol-4- carbonséure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isachinolin- 4-yI}-phenyl}-amid;
3{3<6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]}-1,1-
dimethyil-hamstoff;
4-Methyi-piperazin-1-carbons&ure-[36,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;
Piperidin-1-carbonsé&ure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1 .2.3.4—tetrahydro—i§ochinolin—
4- yiy-phenyl]-amid;
Morpholin-4-carbonséure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)}-phenyl]-amid; :
Pyrrolidin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi)-phenyl}-amid; |
34{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-phenyl}-1,1-
diethy-hamstoft: |
1-[3-(6,8-Dichloro-2—mathyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-methyl-
hamstoff; '

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf}-3-(2- '
dimethylamino-ethyl)- hamstoff;

1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—teirahydru-|sochlnolln-4-yl)-phenyl]-
(tetrahydro-furan-3-yl}-hamstoff; -
1-{3-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyf]-3-
(tetrahydro-pyran-4-yl}-hamstoff;
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. 61)

62)

63)

64)

65)

66)

39

3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-1-methyl-
1-{1-methyl-piperidin4-yl}-hamstoff;
3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]- 13-
dimethylamino-propyl}-1-methyl-hamstoff;
3-[3-(6.B_-Dichloro-2—methyl—1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf]-1-(2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;
1-{3-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyi}-3-(3-
dlmemiflamlno-prdpyl)-hamstoﬁ"

1-[3+{6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-|sochmo||n-4—yl)-phenyl]-3-(2-
methoxy-ethyl)}-hamstoff;

1-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2,3,4-tetrah¥d m-isochinoIin-4—yl)-phenyI]-3-pyridin-'-

. 3-yi-hamstoff;

67)
68)
69)
70)
71)

72)
73)

74)

. 79)

' 76)

1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahyd h-imchinolin-4—yl)-pheny|]—3-pyn’din-
4-yl-hamstoff; _
4-Methyl-piperazin-1-carbonsiure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2,3.4—tet'ahydm-
lsoqumolln-4-yl)-phenyl]-amtd

1-{2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydm-|sod1|nol|n-4-yl)-phenyi]-3—meﬂ1yi
hamstoff;

1-[2-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl}-3-{2-
dimethylamino-ethyl}-hamstoff;
4-Methyl-piperazin-1-carbonséure-[4-(6, 8—d|chloro-2-methyl -1,2,3 4—tetrahydro—
isochinalin-4-yl}-phenyi]-amid; :
1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2,3,4-1Eetrahydro-isochinolin-4—y1)-phanyl]-_3;methy|-
hamstoff; '
3-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi}-1,1-
dimethyl-hamstoff; .
3-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyi}-1,1-
diethyl-hamstoff; '
1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-3-(2-
dimethytamino-ethyl}-hamstoff;
Morpholin-4-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyf]-amid;

L3
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77)
78)

79)

80)

81)

82)

83)

849

85)
86)
87)
o
89)

80)

40

N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]}-formamid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nolln-4—yl)-phenyl]-
formamid;

1-[3~«(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yf}-phenyl]-1,3,3-

“trimethyl-hamstoff;

1-[3-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-1,3- -
dimethyl-hamstoff; _
Morpholln-4-carbonsﬂur&[3—(6,8—dichloro—2—meﬂ1¥l—1 2,3 ,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyll-methyl-amid;

4-Meihy|-p|perazm-1-carbonsaure-[a-(s ,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-methyl-amid;

1-[3-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyi]-3-(2- .
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;

. [3~(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-carbamin-

séure-2-dimethylamino-ethyl-ester;

[4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tehahydro-lsochlnolln-4—yl)-phenyl]-ca|bam|n-
séure-2-dimethylamino-ethyl-ester; . '
[2-(6,8-Dichiloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-carbamin-
s8ure-2-dimethylamino-ethyl-ester;

[3-{6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3,4—tetrahydro-i.;.ochinoliri-4:-yl)-pheny|]—carbamin-

sdure-methyl-ester; -

(R oder S)-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-

phenyl]- methansulfonamid;

(R oder S)-1-[2-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-

phenyl]-3-ethyl-hamstoff; '
14{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-tsochmolln-4-y|)-phenyl]-3-(2-

hydroxy-ethyl}-hamstoff;

sowie deren pharmazeutisch veririigliche Salze.

Des weiteren umfasst die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel |
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, die durch die
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Inhibierung des Natrium-Protonen-Austauschers Subtyp IIl (NHE3) beeinflusst werden
kbnnen, worin bedeuten:

R1, R2, R3und R4
unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, OH, NHa, CzH2g+1,
ququq-1. OCpHop+1. COOR10, OCOR10, COR10 oder C_)x-(CHz)y-Phenyl;

aund b

aq

R10

oder

in den Gruppen CgHoa+1, und OCpH2p+1 unabhangig voneinander 1,
2, 3,4, 5, 6,7 oder 8, wobei ein oder mehrers H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen;

3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome

_ ersetzt sein kBnnen; .

H oder CcHac+1: 3

¢ 1,2,8,4,5,6,7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein dorfen,

Null oder 1, ' ;

Null, 1, 2, 3 oder 4;
wobei der Phenylring in der Gruppe Ox-(CH2)y-Phenyl
unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten
ausgewahlt aus der Gruppé bestehend aus F, Cl, Br, CN,
NO2, OH, NH2 oder CgH2d+1:
d 1, 2, 3, oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein diirfen;

R1, R2, R3 und R4
unabhangig voneinander Heteroaryl, wobei Null, 1, 2, 3 oder 4 N-Atome, Null

oder 1 Sauerstoff-Atom oder Null oder 1 $S-Atom als Ringatome enthalten sein
kdnnen; )

oder

R1, R2, R3 und R4 :
unabhéngig voneinander CONR11R12 oder NR11R12;
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R11 und R12
‘unabhangig voneinander H, CgHog+1, CrHarr-1:
e 1,2,3,4,5, 6, 7oder 8,
13 3,4,5,6,7, oder 8, :
wobei in den Gruppen CgH2e+1 und CpH2pr-4 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein darfen und ein
oder mehrere CHo-Gruppen durch O oder NR13 ersetzt sein

kdnnen;
R13  Hoder CfHof+1; -
f 1, 2, 3, oder 4, wobei ein oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein darfen;
oder

R13 und eine CH2-Gruppe von R11 oder R12 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder
6-gliedrigen Ring; .
oder : : '
R11 und R12
~ gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie geburiden sind, einen 5-, 8-
oder 7-gliedrigen Ring;
oder
R11 und R12
unabhéingig voneinander COR14, CSR14 oder SO2R14;
R14  CgHogst; '
g 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-
" Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und ein
oder mehrere CH2-Gruppen durch O oder NR13

erseizt sein knnen,
oder
R1,R2, R3 und R4
unabhangig voneinander -Op-SOr-R15, wobei

h Null oder 1;
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Null, 1 oder 2;
CkHak+1, OH, OCjHz(+1 oder NR17R18;
k 1,2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrers H-Atome

durch F-Atome ersetzt sein kénnen;

| 1.2, 3, 4,5, 6,7 oder 8, wobei ein odér mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein kbnnen; '

R17 und R18

unabh#ingig voneinander H oder CHom+1 ;

m 1,2,3, 4,5, 6,7 oder 8, wobei in der Gruppe
CmH2m+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen und ein oder mehrere CHo-
Gruppen durch O, CO, CS oder NR19 ersetzt ssin
kdnnen;

R19  Hoder ChH2n+1:
n 1,2,3 oder 4, )
wobetl in CnH2n+1 8in oder mehreré H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein koﬁnen;
oder
R17 und R18
T gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen

5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring; - '

oder

R19 und eine CHp-Gruppe von R17 oder R18 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder
6-gliedrigen Ring;

H, CpHap+1, CssH2gs-1, COR20 oder SO2R20;

p

R20

1,2,3,4,5,6,7 oder 8, i

3,4, 5, 6, 7 oder 8, wobel in CpHzp+1 und CggH2gs-1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
CqH2q+1; .

q 1,2,3,4,5, 6, 7 oder 8,
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wobei in CqH2q+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein kdnnen, und eine oder mehrere CHo-Gruppen durch O oder

NR21 ersetzt sein kdnnen;
R21 Hoder ClHopeq;
r 1,2, 3 oder 4,
wobei in C;H2r+1 6in oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen;
R6  H,F,Cl,Br,I|, CgHog+1, CagHogd-1, OH. OCtHots{ oder OCOR22;
sund t :
uﬁabhangig vonsinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8;
dd 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei in CgH2g+1, CddH2dd-1 und OCiHot41 €in
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kénnen;
R22 CyHay+1:
u 1. 2, 3 oder 4;
wobei in C;H2,,+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome

ersetzt sein kbnnen;
R7,R8 und R9
unabhaingig voneinander -O,~SOy-R23;
Vv Null oder 1;
w Null, 1 oder 2;
R23  CppH2nn+1. CmmH2mm-1, OH. OCppHapp+1 oder NR25R2S;
nn und pp _
unabhéngig voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8,
mm  3,4,5,6, 7 oder 8, _ _
wobei in CnnH2nn+1: CmmH2mm-1 und OCppH2pp+1 in
oder mehre_re H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
R25 und R26 '
unabhéngig voneinander H, CN oder CzH27+1. CoxH22>-1;
z 1,2,3,4,5,6,7 oder8;
=z 3. 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein dlrfen und
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in CzHoz4+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen und ein oder mehrere Ciip-

Gruppen durch O, CO, CS oder NR27 erssatzt sein
k&nnen;
R27 H oder CaaH2aa+1;
az 1, 2, 3 oder 4;
wobel in CaaH2g4+1 €in oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein kénnen;
oder ]
R25 und R26 _
' geméinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
. 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring,
oder
R27 und eine CHo-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring; P
‘oder
R7, R8 und R9 _
unabhangig voneinander NR32COR30, NR32CSR30 ader NR32SOppR30;
R30  H, CecHage+1. CyyHayy-1, Pyrrolidinyl oder Piperidinyl, in welchen
Ringen eine CHo-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein kann;
R32 und R33 unabhangig voneinander H ader ChH2h+1:
bb 2 oder 3;
1,2,3,4,5,6,7 oder 8;
3,4,5,6, 7 oder 8;
1,2,3,4,5, 6, 7 oder 8,
wobei in ChH2p+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt

- 3E 8

sein dGrfen und in den Gruppen CccHoec+1 und CwHéw_1 ein oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und eine oder
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mehrere (CH2)- Gruppen durch NR31 ersetzt sein kbnnen und eine
(CH2)- Gruppe durch O ersetzt sein kann;
R31  H, CkkHokk+1. CORGE5 oder SO2R6E5;

kk 1, 2, 3, oder 4,
wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
kdnnen,

R65  H, CoHoyoe+1: N
xx 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein dGrfen;

" oder

R31 zusammen mit einer CHo-Gruppe von R30 einen 5-, 6- oder 7-
gliedrigen Ring bildet,
oder
R30 ein 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1, 2, 3 oder 4 N-Atomen, Null oder
1 S-Atomen und Nult oder 1 O-Atomen,
das unsubstituiert ist oder substituiert mit bis zu drei
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F,
Cl, Br, I, CooH200+1: NR70R71;
R70 und R71 _
unabh&ngig voneinander H, CH2yu+1 und COR72;

R72  H, CyyHow+1:
00, Uu und wv
unabliingig voneinander 1,2, 3, 4, 5,6, 7
oder 8; '
~ wobei in den Gruppen CooH200+1: CuuH2uu+1 oder
CwH2vy+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-Atome

ersetzt sein dirfen;
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R7, R8 und RS .
unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |, NO2, CN, OH, NH3, CgeHoge+1,
CwwH2ww-1, OCsHof+1, NR40OR41, CONR40R41, COOR42, COR42 oder
OCOR42, '
ee und ff
unabhangig voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8;
ww 3,4, 5,6, 7 oder 8, . _
wobei in den Gruppen CeeH2ag+1, CwwH2ww-1 und 06fngff+1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt ssin kiinnen;
R40 und R41

H, CitHatt+4 oder C(NH)NH»;
it 1.2,3,4,5, 6, 7 oder 8,
wobei in der Gruppe CitHait+ 1 €in oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein dlirfen und eine oder mehrere CHo>-Gruppen durch
O- oder NR44 ersetzt sein knnen; | ,
R44 H oder ngHzgg+1; . !

ag 1,2,3,4,5,6, 7 oder 8;

-wobel in de'r Gruppe CggHagg+1 ein oder mehrere H-Atome

durch F-Atome ersetzt sein kBnnen,

oder

R40 und R41 _
mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen -
Ring; '

R42  H oder ChhH2hh+1;
hh  1,2,3,4,5,8,7 oder8; _
wobei in der Gruppe ChzH2nhh+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein konnen;
sowie von deren pharmazeutisch vertriglichen Salzen.

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Formel |, worin bedeuten:
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R1, R2, R3und R4
unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, |, CN, NO2, OH, NH3, CgHog+1,
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 ader 6 C-Atomen, OCpH2p+1, COOR10;
aund b
unabhangig voneinander 1, 2, 3 oder 4, wot_;ei ein oder mehrere H-

Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
R10 H oder CCH2°+1 :

c 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein dirfen;

oder

R1, R2, R3 und R4
unabhangig voneinander 5- oder B-gliedriges Heteroaryl.-ausgéwahlt aus der
Gruppe basteherid aus Pyridyi, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pymolyl, Triazolyl,
Tetrazolyl, Thiazolyl und Oxazolyl;

oder )

R1, R2, R3 und R4 ' '
unabhangig voneinander CONR11R12 oder NR11R12;
R11 und R12-

ynabhéngig voneinander H, CgH2e+1, CriH2m-1:

e 1,2, 3 oder 4,

11 3. 4, 5 oder 6,
wobei in den Gruppen CgHoe+1 und CH2r-1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt-sein darfen

oder

R11 und R12 .
unabhéngig voneinander Hydroxyethyl, N,N-Dimethylaminoethyl, N,N-
Diethylaminosthyl, Pyrrolidinosthyl, N-Methylpiperazinoethyl,
Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder Piperidinoethyl; -

oder

R11 und R12
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gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
Pymolidin-, Piperidin-, N-Methyipiperazin-, Piperazin- oder

Morpholinring;
oder
R11 und R12
unabhéngig voneinander COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR14 oder
SO9R14; : '
R14  CgHog+1:
g 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder r.nehrere H-Atome durch

" F-Atome ersetzt sein;
oder
R1,R2, R3 und R4 _
unabhangig voneinander 0SO3H, SO3H, SO2R 15, wobei
R15  CkHak+1, OCHg|+1 oder NR17R18;
k 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome erselzt sein kdnnen,
| "1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-"
Atome ersetzt sein kdnnen;
R17 und R18
' unabhéngig voneinander H, CH2m+1. in welchem die an

den Stickstoff gebundene erste CHo-Gruppe durch CO und die
zweite CHo2-Gruppe durch NR19 ersetzt ist;
"m 1, 2, 3, 4 oder 5, wobei in der Gruppe CHom+1 €in
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein

kénnen;
R19  Hoder CnH2n+1:
n 1,2, 3 oder 4;
wobei in CyHon+4 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome

ersetzt sein knnen;
oder
R17 und R18
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gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder, 6-gliedrigen Ring;

RS H, CpHap+1, CggHogs-1;

p
ss

1, 2, 3 oder 4;
3, 4, 5, oder 6, wobei in CpH2p+1 und CggHags-1 @in oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;

R6 H, CgH2g+1, OCtHot+q oder OCOR22;

sundt

R22

R7, R8 und RS

unabhangig voneinander 1, 2, 3 oder 4;

wobei in CgH2g4+41 und OCiH2t+4 ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome erseizt sein kdnnen; '

CuHay+1;

u 1,2, 3 oder 4; .
wobei in CyHo ;41 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt

sein kdnnen;

unabhingig voneinander OSO3H, SO3H oder SO2R23;

R23

CnnH2nn+1. CmmH2mm-1, OCppH2pp+1 oder NR25R26;
nn und pp .
unabhéngig voneinander 1, 2, 3, 4 oder 5,

mm 3,4, 5o0der8,

wobei in ChnH2nn+1. CmmH2mm-1 und OCppH2pp+1 ein oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;

R25 und R26 )
unabhangig voneinander H, CN, CzH974+1, in welchem die an
den Stickstoff gebundene erste CHo-Gruppe durch CO oder
CS und die zweite CHp- durch NR27 ersetzt ist;

z 1,2, 3, 4, 5 oder 6; |
wobei in C;Hoz+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein;
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R27 H oder CaaHZaa-ﬁ‘l:
aa 1,2, 3 oder 4;
wobei in CagH2a5+1 €in oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein kdnnen;
oder )
R25 und R26

25

gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen .

5- oder 6- gliedrigen Ring,
oder
R27 und eine CH2-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 8-
gliedrigen Ring;

unabhangig voneinander NR32COR30, NR32CSR30 oder NR32SO2R30;

R30

H, OH, CocHace1. CyyHayy-1. Pymoiidinyl oder Piperidinyl, in
welchen Ringen eine CHyp-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein
kann;

R32 und R33 unabhangig voneinander H oder ChHoh+1;

R31

cC 1,2,3,4,5,6, 7 oder 8;

vy 3, 4, 5 oder 6;

h 1, 2, 3 oder 4;

wobei in ChH2h+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein dirfen und iﬁ den Gruppen CccHaee+1 und CyyHayy-1 ein oder-

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und eine oder
mehrere (CH2)-Gruppen durch NR31 ersetzt sein kdnnen und eine

(CH2)-Gruppe'durch O ersetzt sein kann;

H, CikHakk+1, COR65 oder SO2R65;

kk 1, 2,3, oder 4;

wabei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kénnen,
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R65 H, CyxHoxes:

el 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein dirfen;
oder

" R31 zusammen mit einer CH2-Gruppe von R30 und dem N-Atom, an das
sie gemeinsam gebunden sind einen 5- 6der 6-gliedrigen Ring bilden;
oder '
R30 einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroaromaten ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl,
Triazoiyl, Tetrazolyl, Thienyl, Thiazolyl und Oxazolyl,
die unsubstitujert sind oder substituiert mit bis zu drei
Substituenten ausgewhit aus der Gruppe bestehend aus F,
Cl, Br, |, CogH200+1. NR70R71,
R70 und R71
. unabhéngig voneinander H CuuH2uy+1 oder
COR72;; .
R72 H, CyyHow+1:
00, uu und vv unabh&ingig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
wobei in den Gruppen CooH200+1: CuyH2uy+1 oder
CwHayy+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein drfen; - '
oder
R7, R8 und R9 _
unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |, NO2, CN, OH, NH2, CagH2ge+1,

. CywHoww-1. OCfH2ff+1. NR4OR41, CONR4OR41, COOR42, COR42 oder
OCOR42,
ee und ff
unabhéngig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
ww 3.4, 5 oder6, |
wobei in den Gruppen CggH2ee+1. Cwwt2ww-1 und OCgH2f+1 ein oder
mehrere H-Atomé durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
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R40 und R41
H, CitHott+1 oder C(NH)NH>;
#  1,2,3,4,5,6,7oder8;
wobei in der Gruppe CytHatt+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

_ Atome ersetzt sein dOrfen;

oder

R40 und R41
unabhéngig voneinander auszuwdhlen Hydroxyethyi, N,N-
Dimethylaminoethyl, N.N—D_iethylar_ninoetﬁyl. Pymolidinoethyl, N-
Methylpiperazinoethyl, Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder
Piperidinoethyl; '

oder

R40 und R41
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen Iiing
bilden, ausgewiéhit aus der Gruppe bestehend aus Pyrolidin,
Piperidin, N-Methylpiperazin, Piperazin und Morpholin;

R42  H oder ChhH2hh+1:

hh 1,2, 3 oder 4;

wobei in der Gruppe ChhH2hh+1 @in oder mehrere H-Atome durch F- -

* Atome ersetzt sein kénnen;
sowie von deren phamazeutisch vertraglichen Salzen.
Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Formel |, worin

bedeuten:
R1, R2, R3 und R4

unabhéngig vorieinander H, F, Cl, Br, OH, NH2, CaH25+1. Cycloalkyl mit 3, 4,
5 oder 8 C-Atomen, OCpHop+1: '

aundb
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_in den Gruppen CgH2g+1 und OChH2p+9 unabhéngig voneinander 1,
2, 3'oder 4, wobei ein oder mehrare H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein kénnen;
oder
R1, R2, R3und R4
unabh&ngig voneinander NR11R12;
R11 und R12
unabhéangig voneinander H, CeH2e+1, CrHom-1;
e 1, 2, 3 oder 4,
m 3, 4, 5o0der 8,
wobei in den Gruppen CgH2g+14 und CHo -1 &in

oder mehrere H-Atome_ durch F-Atome ersetzt sein

darfen;
oder
R11 und R12 _ _
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen Ring-
" bilden, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolidin,
Piperidin, N-Methylpiperazin, Piperazin und Morpholin;
oder '
R11 und R12 :
unabhéingig vonelnander COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR14 oder
SO2R14;
R14  CgHag+1:
g 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein kdnnen;
oder ' '
R1, R2, R3 und R4

unabhangig vonseinander 0SO3H, SO3H, SO2R15;
R16  CkHok+1 oder NR17R18;

k 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kdnnen;
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R17 und R18

unabhéngig voneinander H oder CHam+1:

m 1, 2.-3. 4 oder 5, wobei in der Gruppe CmH2m+1 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
kénnen;

oder '
R17 und R18 _
gemeinsam mif dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
_ 5- oder, 6-gliedrigen Ring;
RS H, CpHap+1, CsgH2ss-1;
p 1,2, 3 oder 4;
sS 3. 4, 5, oder 6, wobei in CpHog+1 und CggH2ss-1 6in oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein kénnen;
R6 H, CH3;
R7,R8 und R9 :
unabhangig voneinander OSO3H, SO3H oder SO2R23, i
R23  CpnH2nn+1 oder NR25R26;
nn 1,2,3,40der5,
wobei in-CnnHonn+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kdnnen;
R25 und R26
unabhé#ngig voneinander H, CN oder CzH2z44, in welchem

die an den Stickstoff gebundene erste CHz-Gruppe durch CO
oder CS und die zweite CHo- durch NR27 ersetzt ist;

z - 1,2,3,4,50der6; .
wobei in CzH2z4+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein knnen;
R27 Hoder CgaH2aa+1:

aa 1, 2, 3 oder 4;
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wobei in C3aH2ga+1 €in oder mehrere H-

Atome durch F-Atome ersetzt asin kdnnen;
oder
R25 und R26 . _
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden. sind, einen
5- oder 6- gliedrigen Ring,
oder
R27 und eine CHo-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 8-
-gliedrigen Ring;

R7. R8 und R9

unabhangig vo'neinar)der NR32COR30, NR32CSR30 oder NR32S02R30;

R30  H, OH, CecHacc+1, CyyHayy-1, Pymolidinyi oder Piperidinyl, in
welchen Ringen eine CHz-Grhppa durch O oder NR33 ersetzt sein
kann; - ] d

R:_’:2 und R33 H, CH3 oder CF3;

cC 1.2,3,4,5,6, 7 oder §;

vy &&5&&&'

wobei in den Gruppen CgeHec+ Und CyyHayy.1 ein oder mehrere H-Atome

durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und eine oder mehrere (CH2)-Gruppen

durch NR31 ersetzt sein kbnnen und eine (CHg)- Gruppe durch O ersetzt sein

kann; -

R31  H, Methyl, Ethyl, CF3, CH>CF3, Acetyl, Propionyl, Methansulfonyl
oder éthansulfonyl;

oder _

R31 zusammen mit einer CH2-Gruppe von R30 und dem N-Atom, an das sie
gemeinsam gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden;

oder

R30  Pyridyl, Imidazoly'l. Pyrazolyl, Pymolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Thiazolyl
oder Oxazolyl, die unsubstitulert sind oder substituiert mit maximal 3
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Substituenten ausgewashlit aus der Gruppe bestehend aus-F. Cl,
Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, NH2, NHAcetyl;

unabhangig voneinander H, F, Cl, OH, NH2, CgeH2gg+1, CwwH2vww-1.
OCfH2ff+1, NR4OR41, CONR4OR41, COOR42 oder OCOR42,

eeund ff

unabhangig voneinander. 1, 2, 3 ader 4;

ww 3. 4, Soder6,
* wobei in den Gruppen CggH2ee+1. CwwH2ww-1 und OCgHo#+1 ein
oder mehrere H-Atome &urch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
R40 und R41 :
H, CitHott+1 oder C(NH)NH>2;
ot 1, 2, 3 oder 4;

wobei in der Gruppe CitHatt+1ein oder mehrere H-Atome durch.F-
Atome ersetzt sein darfen; . f

oder
R40 und R41 _

_unabhangig voneinander Hydroxyethyl, N,N-Dimethylaminoethyl, N,N-
Diethylaminoethyl, Pyrrolidinoethyl, N-Methylpiperazinosthyl,
Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder Piperidinoethyl;

oder
R40 und R41
. gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
Pyrrolidin-, Piperidin-, N-Methylpiperazin-, Piperazin- oder
Morpholinring; ' '
R42  Hoder ChuHoRh+1:

hh 1. 2,3 oder 4; _
wobel in der Gruppe ChhH2hh+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kdnnen;
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sowie von deren pharmazeutisch vertréglichen Salzen.

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus

1)
2)
3)
4)

5)
8)
7)
8)
9)

10)

1)

12)
13)
14)
15)
186)
17)
18)
19)

20)

21)

N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-acetamid;
4~(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-benzolsulfonamid;
3-(8,8-Dichloro-2-methy!-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-benzolsulfonamid;
4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-N,N-dimethyl-
benzol-sulfonamid; '
4-(4-Bromo-phenyl)-8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-benzoessure;
4-(6,8-Dichloro-2-methy!-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yl)-N-ethyl-benzamid;
4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 .4-tetrahydroisochinolin-4-yl}-N-propyl-benzamid;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N-(2-dimethylamino-
ethyl)-benzamid;
6,8-Dichloro-2-methyl-4-{(4-morpholin-4-yl-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
[4-(6 .B-Diphloro-z-mémyld .2.3,4-te’a'ahydmisochinolin-4—yl)-pheny|1-diétmd-amin
6,8-Dichloro-2-methyl-4-(4-piperidin-1-yi-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
6,8-Dichloro-2-methyl-4-(4-pyrrolidin-1-yl-phenyi)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
6,8-Dichloro-2-methyl-4-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-phenyl]-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin; '
6.8-Dichloro-2-cyclopropyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin-4-yl)-phenylamin;

1 -[L(B,&chhiom—2—meﬂ1yl—1 ,2.3.4—tetrahydro-isochino!in-4-y!)-ph9ny1]—3-propyl—
hamstoff; ' .
1-[4+{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-methyi-
thiohamstoff;
1-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyf]-3-ethyi-
hamstoff;
N-[4{6-Methansulfonyl-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
acetamid; '

N-[4-(2,6,8-Trimethyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinalin-4-yl)}-phenyl]-acetamid;
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24)
25)
26)
20
28)
290)
30)
31)
32)

33)
34)

35)

36) N
37)

38)

59

N-[4-(6-Bromo-8-chloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
acetamid,
N-[4~(8-Chloro-2-methyl-6-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl}- acetamid; .

N-[4-(8—Ch|oro-2-methy|-6—morpho||n-4—y| 1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl}- acetamid;
N-{4{8-Chloro-2-methyl-6-{4-methyl-piperazin-1-yi}-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin4- yil-phenyi}-acetamid; '
N{4—t8-0h|0(0-6-(cydopropylrnethyl-amino)-2-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yf}-phenyl}-acetamid;
5-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-2-hydroxy-
benzoes&ure;

5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2, 3 4—tetrahydro-|soch|nol|n-4—yl)-2-hydroxy-N-methyl
benzamid;

5-{6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4—£etrahydro-isochinolin-4—9|)-N—eﬂ1yl—2—hydroxy— -
benzamid;

5-(6, B-chhloro-2-melhyl-1 23 4-tetrahydro-|soch|nol|n-4—yl)-N-(2-d|me|:hylam|no-
ethyt}-2-hydroxy-benzamid;
N-[5-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-2- hydroxy-

- benzovi]- guanidin;

N-[3<{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-acetamid; .
3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenylamin;
2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin;
N-[4-(6, S-chhloro-Z-mathyl -1,2,3,4- tetrahydro-lsochmohn-d—yi)-phenyl]-
propionamid;

N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3,4-tefrahydro—isochinolin—4—y|)—phenyl]—
butyramid;

Pentansaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2,3.4—tetraihydro—isochinolin-4—yl)-
phenyl}-amid;
N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-
isobutyramid;
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39)

60

N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tstrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyf]-2,2-

" dimethyi- propionamid;

40)
41)
42)

4.3)

.44)

45)

46)

4T7)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)

Cyclopropancarbons&ure-{4-8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yi}-phenyi}-amid;
Cyclobutancarbons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yi)- phenyl]-amid; ' -
Cyclopentancarbonsaure-[4-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl]-amid;

N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-lsochlnolln-4—yl)-phenyl]-2 2,2-
trifluoro-acstamid;

1-Acetyi-piperidin-4-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl]-amid;

N-[4+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-nsochmohn-4-y|)—pheny|]-
nicotinamid; ,
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydm-|soch|nolln-4—yl)-phenyl]-maﬂ1an-
sulfonamid,; :
Ethansulfonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1 .2.3.4—tétrahydro-isochin6lin—4—yl)—
phenyl]-amid; -

N', '-Dlmethylamlno-N-[4—(6 B-chhloro-z-methyl -1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yi)}-phenyl]-sulfamid;

-N-[3-(6.8-D|chloro-2-rnethyl-1 2,3 A-tetrahydro-isochinolin4-yl}-phenyl)-

propionamid;

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4~ tatrahydro-lsochlnolln-4-3ﬂ)-pheny|]-
butyramid; .

Pentansaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2,3,4-tetrahydm—isbchinolin—4—y|)—
phenyl]-amid; -

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tet|ahydro-|soch|nolln-4—yl)-phenyl]-
isobutyramid; .
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyf]-2,2-
dimethyl-propionamid; _ '
Cyclopropancarbonsaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4-yly-phenyll-amid; '
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" 55)

56)

57)

58)

59)

60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

87)

68)

'69)

70)

61

Cyclobutancarbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)- phenyl}-amid;
Cyclopentancarbonsaure-[3-(6, B-dlchloro-24nsﬂ1yl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl]-amid; .
N-{3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|sochmolln-4—yl)-phenyl]-2 2,2-
trifluoro-acetamid;
1-Acetytpiperidin-4-carbons4ure-{3-(6,8-dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid; .
N-{3-(8,8-Dichloro-2-méthyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]- .
nicotinamid;
N-[3{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-methan-
sulfonamid;
Ethansulfonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenyf]-amid;
N'.N'-Dimethylamino-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-
vi)-phenyl}-sulfamid; :
N-[2-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyll-
propionamid;
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl)-phenyl}-
butyramid;
Pentansaure-[2-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-y1)-
phenyli]-amid;
N-[2<{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-
isobutyramid;
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-2,2-
dimethyl- propionamid;
Cyclopropancarbonsé#ure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl]-amid;
Cyclobutancarbons&ure-[2-(6,8-dichioro-2-methyi-1,2,3 4-tstrahydro-isochinolin-
4-y1)- phenyl])-amid,;
Cyclopentancarbons&ure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl]-amid,; -

ya
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71)

72)

73)

74)

75)

76)

)

78)

| 79)

80)

- 81)

82)
83)
84)
85)

86)

62

N-[2-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin<4-yl}-phenyl}-2,2,2-
trifluoro-acetamid; .
1-Acetyl-piperidin-4-carbonsaure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyi]-amid;
N-[2<{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-methan-
sulfonamid; - )
Eihansulfonsﬂure—[é-(ﬁ.B-dichloro-z-methyl-1 2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenyll-amid;
N',N'-Dimethylamino-N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-
yl}-phenyl}-sulfamid; |

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .é,3.4-tetrahydro—isochinolin-4—y|)-phenyl]-3—ethy1—
hamstoff; . _
13-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-methyl-
thiohamstoff;

1-{2{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-teirahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-ethyl-
hamstoff; ' -
1-[2<{6,8-Dichioro-2-methyl-1 .2.3.4—tetra[1ydro-isochinolin-4-y|)-pheny|]13-methyl-
thiohamstoff; '
N-{5-{4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-
phenylsuifamoyi}-4-methyl-thiazol-2-yl}-acetamid;
N-{5-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-
phenylsulfamoyl}-4-methyl-thiazol-2-yi}-acetamid;
1,2-Dimethyi-1H-imidazole-4-sulfonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid;
1,2-Dimethyl-1H-imidazole-4-sulfonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yi}-phenyl]-amid;
5-Chloro-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-sutfonsdure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;
5-Chloro-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-sulfonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;
S-Bromo-thiophen-2-sulfonsdure-[4-(68,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isachinolin-4-yl}-phenyl}-amid: '
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87) 5-Bromo-th|ophen-2-sulfonsaure-[3-(6 B-dlchloro~2-methyl-1 2,3 ,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;

88) N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nolm-4 -yl)}-phenvyi}-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamid;

89) N-[3«6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamid: '

90) 2,2,2-Trifluoro-athansuifonsdure-4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi}-phenyl]-amid; -

91) 2,2,2-Trifluoro-ethansulfonséure-3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid; .

92) N-Ethyl-N'4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nolln-4-yl)-
benzolsulfonyl-hamstoff;

93) 2-Chloro-5-{8,8-dichloro-2-methyl-1 ,2.3.4-tetrahydm-isochinolin-4—yl)-
benzolsulfonamid;

'94) 2-Methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-8-ylamin;

85) 6,8-Dichloro-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

98) 4-{8-Amino-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenoi;

97) 8-Methoxy—2—methyl+phenyl—1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

98) 2-(8-Amino-2-ethyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-phenol;

99) 2-(8-Amino-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenol;

100) 5-(8-Amino-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydr6-isochinolin-4-yl)-2-methoxy—phenol;
101) 2-Methyl-8-nitro-4-phenyt-1 .2.3,4—tetrahydro;isochinolin;

102) 4—(8;Amino-2-methyl-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-yl)-benzol-1,2-diol;
103) 2,8-Dimethyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

104) 4-(3,4-Dichloro-phenyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

105) 4-(3,4-Dichloro-phenyl)-2-misthyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-8-ylamin;
106) 4-(2,4-Dichloro-phenyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-8-ylamin;
107) 4~(3-Chloro-phenyi}-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-8-ylamin;
108) 2,4-Dimethyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

109) 2-Butyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-B-ylamin;

110) N-(2-Methyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-8-yl}-acetamid;

111) 7-Chloro-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;
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112) 8-Chloro-2-methyi-4-phenyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

113) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

114) 6-Chioro-2-methyi-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin;

115) 6-Methoxy-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

116) 2-Ethyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin; '

117) 2-Methyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

118) 6,8-Dichloro-2-ethyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

119) 4-(4—Bromo-phenyl)-6.8-dit£hloro-2-meﬂ1y|-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin;

120) 2-Methyl-4-phenyl-8,8-bis-trifluoromethyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

121) 6,8-Dichloro-2-isopropyli-4-phenyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin;

122) 5,8-Dichloro-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

123) 8,8-Dichioro-4-(4-fluoro-phenyl)-2-methyl-1 .2.3.4'-tetrahydro-isochinolin;

124) 6,8-Dichloro-2-methyi-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

125) 5,6-Dichloro-2-methyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

126) 6,7-Dichloro-2-methyl-4-phenyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin;

127) 8-Bromo-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

128) 6,8-Dichlioro-4-(4-chloro-phenyl)-2-methyl-1 .2.3.4—tetrahydro—isochinoli'n:

129) 6,8-Dichloro-2-cyclopropyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin; -

130) 2-Amino-N-[4-(6,8-dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4-yl)-phenyi}-
acetamid; . .

131) N-[4-{6,8-Dichioro-2-methyi-1 .2.3.4-tétrahydro— isochinolin -4'—yl)-pheny|]-2'-
methylamino- acetamid;”

132) N-[4-(6.8-Dichloro-2-methyl—‘i 2,3 4-tetrahydro- isochinolin -4-yl}-phenyl]-2- -
dimethylamino-acetamid; .

133) 2-Amino-N-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3;4-tetrahydro- isochinolin -4-yl}-phenyi}-
propionamid; ' '

134) 2-Amino-N-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinaiin -4-yl)}-phenyl}-
butyramid; .

135) 2,6-Diamino-hexansaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin
-4-yl}- phenyl}-amid;

136) Pyrmolidine-2-carbonsaure-[4-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin -4- yl}-phenyl]-amid;
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137) N-[4-6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyl]-
isonicotinamid;

138) 1H-Pyrrole-3-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yl}-phenyl]-amid;

139) 1 H-Pyrrol-2- carbonsaure-[4-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yl)}-phenyl}-amid; ]

140) 1-Mathyl-piperidin-4-carbonsaure-[4-(6,8-dichlord—2-methyl—1 .2.3,4-1‘.etrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

141) 1,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2-carbons&ure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-
tetrahydro- isochinoiin-4-yl)-phenyl]l-amid;

142) 4-Nitro-1H-pyrrol-2-carbonsiure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi)}-phenyl]-amid;

143) 2,5-Dimethyi-1H-pyrrol-3-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid; :

144) 1H-Imidazol-4-carbonséure-[4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi)}-phenyll-amid; :

145) 1-Methansulfonyl-piperidin-4-carbonsaure-[4-(8,8-dichloro-2-methyi-1 .é,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid;

146) 3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4-carbons8ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-
tetrahydro- isochinolin-4-yi)-phenyl}-amid;

147) 1H-Pyrazol-4- carbonsaure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yi)-phenyl]-amid;

148) 3-Trifluoromethyl-1H-pyrazol-4- carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2,;3.4—

. tetrahyd ro-isochinolin-4-y|)-phenyl]-émid; .

149) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi]-2-
methylamino-acetamid;

150) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3.4-tetrahydro-isochinolin4-yl)-phenyl]-2--
dimethylamino-acetamid;

‘i 51) 2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi]-
propionamid; -

152) 2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4~tetrahydro-isochinolin-<4-yl)-phenyl}-
butyramid; '
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153) 2,6-Diamino-hexans#ure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1 ,2.3.4-tetrahydro—isochinolin-
4-yl)- phenyl]-amid; -

154) Pymrolidin-2- carbonséure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl}-amid;

155) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|noI|n-4-yI)-pheny|]-
|son|cohnam|d

156) 1H-Pynol-3- carbonséura—[a-(ﬁ ,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl]-amid;

157) 1H-Pyrrol-2- carbonsaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)}-phenyll-amid;

158) 1-Methyl-piperidin-4- carbonsaura-{a-(s 8-d|chloro-2-methy|-1 2,3/4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

158) 1,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2- carbonsaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yi)-phenyl]-amid; .

160) 4-Nitro-1H-pyrmol-2- carbonsiure-[3-(6, B-dlchloro-z-mel:hyH 2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

161) 2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-3- carbonsure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4-
tetrahydro- isochuinolin-4-yt}-phenyl]-amid;

162) 1H-Imidazol-4- carbonsaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochuinolin- 4-yl)}-phenyl}-amid;

163) 1-Methansulfonyl-piperidin-4- carbons&ure{3-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4- '
tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid;

164) 3.5—Diiriethy|-1 H-pyrazol4- carbons&ure-{3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyil-amid; _

165) 1H-Pyrazol-4- carbonsaure-[3-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yi}-phenyl]-amid;

166) 3-Trifluoromethyl-1H-pyrazol-4- carbonsﬁure—[a-(ﬁ 8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

167) 1-{2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-ethyl-
thiohamstoff;

168) 1-[4-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-3-ethyl-
thiohamstof; '
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169) 1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-3-ethyl-
thiohamstoff;

"170) 3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nolm-4—y|)-phenyl]-1 1-

dimethyl-harnstoff;
171) 4-Methyl-piperazin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichioro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin4-yl}-phenyl}-amid;

- 172) Piperidin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nolln-

4- yl)-phenyl]-amid;
173) Morpholin-4-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1 2 3 4—tetrahydro-|soch|nol|n-
4- yl}-phenyl]-amid;
174) Pymolidin-1-carbons&ure-[3~(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}phenyil-amid;
175) 3-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyi}-1,1-
' diethyl-harnstoff;

176) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro—|soch|nol|n-4-yl)-phenyl]-3-methyl

hamstoff;

177) 1{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nol|n-4—yl)-phenyI]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)}- hamstoff; _

178) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-
(tetrahydro-furan-3-yl}-hamstoff; -

179) 1-{3+(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-3-
(tetrahydro-pyran-4-yl)-hamstoff: .

180) 3-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-1-methyl-
1-(1-methyl-piperidin4-yl}-hamstoff;

181) 3-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-1-(3-
dimethylamino-propyl)-1-methyl-hamstoff;

182) 3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyi]-1-{2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;

183) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 ,2.3.4—tetrah_ydru-isochinolin-4-y!)-pheny|]-3-(3—
dimethylamino-propyl)}-hamstoff; -

184) 1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tstrahydro-Isochinolin-4-yl)-phenyl]-32-

" methoxy-ethyl}-hamstoff;



10

15

20

25

30

WO 03/048129 ) PCT/EP02/12990

185) 1-[3{8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnol|n-4-yl)-phenyl]-3-pyndin-
3-yl-hamstoff;

186) 14{3-(6, 8-D|chloro-2-merthyl-1 2, 3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl}-3-pyridin-
4-yl-hamstoff:

187) 4-Methyl-piperazin-f-carbons8ure-[2-(6, B-dlchloro-z-merthyl -1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinolin-4-y1}-phenyl}-amid;

188) 1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-methyi-

" hamstoff; _

189) 3H2-(8,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi }phenyl]-1,1-
dimethyl-hamstoff;

190) 3-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-1,1-
diethyl-hamnstoff;

191) Piperidin-1-carbonsé&ure-[2-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-sochinolin-
4- yl}-phenyi]-amid; '

192) Morpholin-4-carbonsaure-[26, B-dtchloro-z-meihyl -1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yI}-phenyl]-amid; :

193) Pyrmrolidin~1-carbonséure-[2-{8,8-dichloro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro—i"sochinolin-
4- vi)-phenyi]-amid; .

194) 1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3.4-{etrahydro-isochinolin4-yi}-phenyl]-3-(2-
. dimethylamino-ethyl}-hamstoff;

195) 4-Methyl-piperazin-1-carbonsaure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1 :2,3.4-tetmhydro-
isochinolin-4-yt}-phenyl}-amid; '

196) Pymrolidin-1-carbons8ure-[4-(6,8-dichioro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nolln-
4- yl}-phenyl}-amid;

197) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4 tatrahydro-lsoch|nol|n-4—y|)-phenyI]-3-methyI-
.hamstoff,; :

198) 3-[4-(6.87Dichloro-2-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1,1-
dimethyl-hamstoff;

199) 3-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-1,1-
diethyl-hamstoff;

200) 1-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)-hamstoff;
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201) Plperidin-1-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyl]-amid; |

202) Morpholin4—caxbonséure—[4—(8.8-dicﬁloro—2-methyl—1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl]-amid; .

203) N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-formamid;

204) [4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-methyl-
amin; ' .

205) 1-[4-(6.8-Dichloro-2—meﬂ'iyl=1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-1,3-
dimethyi-hamstoff;

206) 4-Methyl-piperazin-1-carbonséure-[4-(6,8-dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-methyl-amid;

207) 1-{4-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyf]-1,3,3-
trimethyl-hamstoff;

208) Piperidin-1-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4 yi}-phenyll-methyl-amid; '

209) Morpholin-4-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyl]-methyl-amid; . .

210) Pyrrolidin-1-carbonsaure-[4-(6 B-dlchloro-z-methyl -1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yI)-phenyI]-methyl-amld

211) 1-[4—(6 B-chhloro-z-methyl-1 2 3.4 tetrahydro-lsochlnolm-4-yl)—pheny|]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;

212) 1-[4+(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-3, 3-
diethyl-1- methyl-hamstoff; '

213) N-[3H6, B-chhloro-z-methyl-1 23 4-tetrahydro-|soch|nol|n-4-yl) phenyi}-
formamid;

214) [3+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-methyl-
amin;

215) Pymrolidin-1-carbonséure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl}-methyl-amid;

216) Piperidin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-

" 4 yl)-phenyi}-methyi-amid;



10

156

25

30

WO 03/048129 PCT/EP02/12990

170

217) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-phenyl}-1,3,3-
trimethyl-hamstoff;

218) 1-[3-(6 8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-|aochlnolm-4-yl)-phenyl]-1 3
dimethyl-hamstoff;

219) Morpholin-4-carbonsiure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2_.3.4—tetrahydro-isochinolin—
4- yl)y-phenyl}-methyl-amid;

220) 4-Methyl-piperazin-1 -carbonséure—[a-(ﬁ 8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl-methyl-amid;

221) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyi-hamstoff; '

222) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nolln-4-yl)-phenyI]-3 3-
diethyt-1-methyl-hamstoff;

223) [3H6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yl}-phenyl]-carbamin-
s#ure-2-dimethylamino-ethyl-ester; -

224) [4+6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-carbamin-
s&ure-2-dimethylamino-ethyl-ester; .

225) [2+6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4—tetrahydro-isochinolin-4-y1)-phenyl]-c!-arbamin-
saure-2-dimethylamino-ethyl-ester; :

226) [3-{8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-carbamin-
siure-methyl-ester; _

227) [3+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-carbamin-
saure-ethyl-ester;

228) [HG,é-Dichloro-Z-mehyH .2.3.4-tetrahyd}o-isochinolin-dl—yl)-phenyl]-carbamin-
siure-isopropyl-ester;

229) [3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]- carbamin-
sdure-2,2- dimethyl-propyi-ester; -

230) [4-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|sochlnolm-4-yl)-pheny|]- carbamin-
saure-methyl-ester;

231) [4-(6'.8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}- carbamin- .
sfure-isopropyl-ester; '

232) [4-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}- carbamin-
saure-2,2- dimethyl-propyl-ester;
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233) [4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyl}- carbamin-
saure-ethyl-ester; .

234) (R)-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4—tetrahydm—isochinolin-ti-yl)-phenyll-
methansulfonamid;

235) (S)-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
methansuifonamid,; .

236) (R)-1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-3-
ethyl-hamstoff; . :

237) (S)-142-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-

' gthyl-hamstoff; '
238) N{3+6,8-Difluoro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-phenyl}-acetamid,

~ 239) 4{3-Bromo-phenyi)-6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

240) 1-[3«6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yf)-phenyl}-3-(2-
hydroxy-ethyi)}-hamstoff; '
241) 3-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-benzoesture-athyl-
' ester; ' :
242) 3-{6,8-Dichloro-2-methyi-1 ,2,3,4-tetrahydm-isochinolin-4—yl)-benzoeséﬂre. .

sowie aus deren phamazeutisch vertrglichen Salzen.

AuBerordentiich ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

1)  N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyi}-acetamid;
2)  446,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzolsulfonamid;

3) 346,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-benzolsulfonamid;

4)  446,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoesaure;

5) 4-(6.8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yi}-N-ethyi-benzamid;

*8) 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yl}-N-propyl-benzamid;

7) 4-6,8-Dichicro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-N-(2-dimethylamino-
ethyl)}-benzamid; '

" 8) 6,8-Dichloro-2-methyl-4-(4-morpholin-4-yi-phenyi)-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin;

9) 4+6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin;
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10)

11)

12)

13)

"~ 14)

15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)

25)

28)

72

1-{4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-3-methyl-
thiohamstoff:
1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-3-ethyl-
hamstoff; :
N-[4-(6-Bromo-8-chloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-
acetamid;

5-(6.8-Dichloro-2-méthyl-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-2-hydroxy-
benmeséure; -
5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N-(2-dimethylamino-
ethyl)-2-hydroxy-benzamid;
N-[3<{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-phenyi]-acetamid;
3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenylamin;
2~(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin;
N-[4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl]-
propionamid; _ '
1-Acetyl-piperidin4-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi)-phenyl}-amid; :
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-methan-
sulfonamid; )
Ethansulfonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)- -
phenyl]-amid;
N',N-Dimethylamino-N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yl)}-phenyl)-sulfamid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-
propionamid;

N-[3-(6,8-Dici1|oro-2-methyl-1 2,3 ,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
butyramid; . ]
N-[3+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahyd ro-isochinolih—4—yl)—phenyl]_-
Isobutyramid; :
Cyclopropancarbonséaure-[3<{6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yi}-phenyl]-amid; .
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27)

28)

' 20)

30)

31}

7))

33)

a4)

35)

36)

37.) '

38)
39)
40)
41)

42)

73

Cyclobutancarbonsaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4- teirahydro—lsochmolm—
4-yl)- phenyl]l-amid;
N-[3<{6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-phenyl]-2,2,2-
trifluoro-acetamid; |
1-Acetyl-piperidin-4-carbons&ure-[3-(6, 8-d|chlom-2-meﬂ1y|-1 2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyi]-amid;

N-[3+6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
nicotinamid;

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro—lsochlnolln-4—yl)-phenyl]—methan- '_
sulfonamid;
Ethansulfonsiure-[3-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-
phenyll-amid; . -
N',N'-Dimethylamino-N-[3-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro~isochinolin-4-
yi)}-phenyl]-sulfamid;

Cyclopropancarbonsaure-[2-(6, B-dtchloro-z-meﬂ'!yl -1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl]-amid; . .
1-Acetyl-piperidin-4-carbonséure-[2-(6, B-dlchloro-z-memyl -1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi)-phenyl}-amid;
1{3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}phenyl]-3-ethyl-
hamstoff,

1-[38, B—Dichloro-z-meﬂ'lyl-*ll ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-phenyi]-3-methyl-
thiohamstoff; .

1{2-(6, B-chhloro-Z-memyI-1 2,3,4- tetrahydro-lsoch|noI|n-4—yI)-phenyl]-3-ethyI-
hamstoff; _
1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-3-methyl-
thiohamstoff,

N-[5-[3-(6.é-DichIoro—2—methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenylsulfamoyl]-4-methyl-thiazol-2-yl}-acetamid;
1,2-Dimethyl-1H-imidazole-4-sulfons&ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid;
N-[4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamid;
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43)

44)

45)

46)

47)

. 48)°

49)

50)
51 )
52)
53)
54)
55)

56)

" BT)

58)

74

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-C,C,C-
triﬂuoro-rneﬂ:lanesutfonamid: .
N-Ethyl-N'-4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
benzolsulfonyl-hamstoff;

N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4—y|)-phenyl]-2-
dimethylamino-acetamid;

2,6-Diamino-hexansaure-{4-(6, B-dlchloro-z-memyl-1 2,3 4-tetrahydro-~ isochinolin

. -4-y1} phenyl]-amid;

1H-Pymrole-3-carbonséure-{4-{6,8-dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin4- yl}-phenyl}-amid;
1-Methyl-piperidin-4-carbons&ure-[4(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro—
isochinolin-4-yl)-phenyi]-amid; .
1-Methansulfonyi-piperidin-4-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;
1H-Pyrazol-4- carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yl}-phenyl}-amid; :
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetmhydro—lsod1|nolln-4-yl)-phenyl]- -
methylamino-acetamid;
N-{3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-2-
dimethylamino-acetamid;
2-Amino-N-[3«(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-
proplonamid; -
2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro—lsoch|noI|n-4-y|)-phenyI]-
butyramid; .
2.B-Dlammo-heganséure—[s-(s,s-dich loro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinofin-
4-yf)- phenyll-amid;
1-Methyi-piperidin-4- carbons&ure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid;
1H-Imidazol-4- carbons#ure-[3-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
tsochuinolin- 4-yl}-phenyl}-amid;
1-Methansulfonyl-piperidin-4- carbonsaure-[3-(6, B-dlchlom-2-methyl-1 23,4
tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyi]-amid;
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59)

60) 1H-

61)
62)
63)
64)
85)
66)
87)
68)

69)

70)

71)
72)

73)

74)

75

3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4- carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenylj-amid;

Pyrazol-4- carbonsaure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yl}-phenyl]-amid; '

3-[3~«(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-lsochlnolln-4-yl)-phenyl]-1 1-
dimethyl-hamstoff:
4-Methyl-piperazin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid; '
Piperidin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyl]-amid;
Morpholin4-carbonsaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi)-phenyi}-amid; _ '
Pyrrolidin-1-carbonsaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- - .
4- yl}-phenyll-amid;

3-[3+{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2, 3 ,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyf}-1,1-
diethyl-hamstoff;

-1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nol|n-4—yl)-phenyl]-a-meﬂ'lyl-

hamstoff;

1-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnolln-4—yl)-phenyl]-3-(2-
dlmethylammo-ethyl)- harnstoff;

1-[3«{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyi]-3-
(tetrahydro-furan-3-yl)-hamstoff; '
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl )-phenyl]-é-
(tetrahydro-pyran-4-yl}-hamstoff;
3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl]-1-methyl-
1-(1-methyl-piperidin-4-yl}-harnstoff;
3-[3-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-iscchinolin-4-yl );phenyl]-1 -(3-
dimethylamino-propyl}-1-methyl-hamstoff;
3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnolln-4—yl)-phenyl]-1-(2-
dimethylamine-ethyl)-1-methyl-hamstoff;
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-3-(3-
dimethylamino-propyl)-hamstoff;
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1-3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-phenyf}-3-(2-
methoxy-ethyl}-hamstoff;
1-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-3-pyridin-
3-yl-hamstoff;

1-[3-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyi}-3-pyridin-
4-yl-hamstoff;

4-Methyl-piperazin-1 -carbonsaure-lz-(s.ﬂl—dichlom-z-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-
isoquinolin-4-yl}-phenyi]-amid;

1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyi]-3-methyi-
hamstoff: '

142-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-(2-
dimethylamino-ethyl}-hamstoff; o _ '
4-Methyl-piperazin-1-carbonsiure-[4-(8,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-.
isochinolin-4-y!)-phenyf]-amid;
1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-methyl-
hamstoff; _
3-{4-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrah ydro-isochinolin—4-yl)-phenyl]—'1 1-
dimethyl-hamstoff; - ,
3-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin-4-yl)-phenyl}-1,1-
diethyl-hamstoff;
14{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-(2-
dimethylamino-ethyl}-hamstoff; -
Morpholin-4-carbons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyl]-amid; .
N-{4-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-formamid;
[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-methyl-
amin; .
N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-
formamid; .
[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyll-methyl-
amin;



10

15

20

25

30

¥9

WO 03/048129 : PCT/EP02/12990

77

91) 1-[3«(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-1,3,3-
trimethyl-hamnstoff; ' .

92) 1-3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1,3-
dimethyl-hamstoff; -

' 93) Morpholin4-carbonsaure-{3~(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-

4- yl}-phenyl]-methyl-amid;

94) 4-Methy1-piperazin—1-carbonsaure-[3-(6.8-dichloro-2-rf|ethyl-1.2.3,4—tetrahydro-

" isochinolin-4-yl)-phenyi}-methyl-amid;

95) 1-[3-{6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2.-3.4-tetrahydm-isochinolin-4-yl)-pheny|]-3-(2-
dimethylamino-ethyl}-1-methyl-hamstoff;

96) [3-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-carbamin-
saure-2-dimethylamino-ethyl-ester; '

a7) l[4-(6 8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-carbamin-
sidure-2-dimethylamino-ethyl-ester;

98) [2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-lsochlnolm-4—y|)—pheny|]—carbam|n-
saure-2-dimethylamino-ethyl-ester; .

99) [3«6,8-Dichloro-2-methyl-1,2, 3 4-tetrahydro-|soch|noI|n-4—yI)-phenyI]-carbam|n-
saure-methyl-ester;

100) (R oder S)-N-[3-(6, 8-D|chlor0-2-methyl—1 23 4—tetrahydro-|sochlnol|n-4—yl)-
phenyl}- methansulfonamid;

101) (R oder S)-1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 ,2.3.4-tetrahydro-isochinolin—4—yl)-
phenyl}-3-ethyl-hamstoff;

102) 1-[3-(6, 8—!5)ichloro—2-methyl—1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-(2-
hydroxy-ethyt)-hamstofT;

103) 3-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|sochlnol|n-4—3d)-benzoeséiure-ethyl-
ester;

104) 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 12,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoesaure.
sowie aus deren phamazeutisch vertraglichen Salzen.

Enthalten die Verbindungen der Formel | ein oder mehrere Asymmetriezentren, so
kdnnen diese.sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen kdnnen als
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optische Isomere, als Diastereomers, als Racemate oder als Gemische derselben
vorliegen.

Die bezeichneten Alkyireste, bzw. teilweise oder vollstéindig fluorierten Alkylreste
kodnnen sowohl geradkettig als auch verzweigt vorliegen. Gruppen CaHoa.1 bzw.

deren Analoga bis CyyHayy1 bedeuten entweder die entsprechenden Alkenyle,
Cycloalkyle, Cycloalkyl-alkyle oder Alkyl-cycloalkyie.

Als Heteroaryle gett_en insbesondere 2- oder 3—Thiehyl. 2- oder 3-Furyl, 1-, 2- oder 3-
Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 1,2,3-Triazol-1-, -4-
oder 5y, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder -5-yi, 1- oder 5-Tetrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-
, 4- oder 5-isoxazolyl, 1,2,3-Oxadiazol4- oder 5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3-oder 5-yi, 1,3 4-
Oxadiazol-2-yl oder -5-yi, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 1,3,4-
Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadlazol-3- oder -5-yi, 1,2,3-Thiadiazol-4- oder 5-yl, 2-,
3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-,
3-, 4, 5, 6- oder 7-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Iindazolyi, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4, 5-, 8-, 7- oder 8-Isochinalyl, 2-,
4-, 5-, 6-, 7- oder B-Chinazolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnoliny, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Chinoxalinyl, 1-, 4-,. 5-, 6-, 7- oder 8-Phthalazinyl. Umfasst sind weiterhin die
entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also z.B. 1-Oxy-2-, 3- oder 4-pyridyl.

Bevorzugt sind dabei die 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclen davon.
Insbesondere bevorzugt sind die Heterocyclen Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Triazolyl,
Tetrazolyl, Thiazolyl und Oxazolvi

Als CHa-Einheiten gelten auch die in einer Alkyikette terminalen CH3-Gruppen, die in”
diesem Zusammenhang als CH>-H Gruppierungen aufgefasst werden.

Beschrieben werden auch Methoden zur Herstellung der verwendeten Verbindungen.

So lassen sich die hier beschriebenen Substanzen ausgehend von den Benzylamin-
voridufem 1V herstellen. Diese wiedarum kdnnen, falls nicht kauflich erhaltlich, hach
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Standartverfahren aus den entsprechenden Benzyichloriden oder -bromiden Iil

synthetisiert werden.
R1 R1
R2 R5—NH,
R3 H‘Rs
R4
X=(Cl,Br . )
5 e . v

Die so erhaltenen Benzylamine IV, werden in dem Fachmann. bekannter Weise mit
den entsprechend substituierten alpha-Bromacetophenonverbindungen V alkyliert.

R1
o Br R2
v
. H\Rs . R3
10 R4
v ‘. Y/

Die alpha-Bromacetophenonverbindungen V lassen sich in literaturbekannten
Verfahren aus den entsprechénden Acetophenonvoridufern durch Bromierung

15  gewinnen. Durch Reduktion der Carbonylgruppierung in VI und anschlieBender
séurekatalysierter Cyclisierung der entsprechenden Alkohole VI (vgl. Tetrahedrori
Lett.; 1989, 30, 5837; Org. Prep. Proced. Int.; 1995, 27, 513) kdnnen die gewlnschien
Tetrahydroisochinaline | nach bekannten Verfahren gewonnen werden.
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NaBH,

vi (H+] Vi

Far R6 ungleich H lassen sich die gewlnschten Verbindungen der Formael | z. B. aus
den lodiden VIIi durch Halogen-Metall-Austausch und anschlieRendem nucleophilen

5 Angriff der intermedi&ren lithiumorganischen Spezies an der Carbonylgruppe
herstellen (vgl. Chem. Pharm. Bull.; 1995, 43, 1543).

RB 7
o]
R
N~ RS Bull
R1.
R2 R4
R3
Vil IX

10
Die dabei synthetisierten tertidren Alkohole lassen sich durch bekannte Methoden in

weitere Darivate dberflihren.
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Zur Herstellung alkylverzweigter Analoge (I) werden die entsprebhenden Diphenyl-
essigsdureester X in alpha-Stellung nach bekannten Methoden alkyliert. Die
gewilinschten Produkt X! kbnnen durch Standardverfahren in die entsprechenden
Amide XilI Gberflihrt werden, welche in einer Pictet-Spengler-analogen Reaktion in die
gewlinschten Tetrahydroisochinoline | GberfGhrt werden (vgl. Tetrahedron; 1987, 43,
439; Chem. Pham. Bull.; 1985, 33, 340).

1.LDA
2. R&-X
X
1. NaOH
2. S0CY,
3. R5-NH, :
HCHO/LIAH,

In den Offenlegungsschriften W0:01 32 624 und WO 01 32 625 sind Verbindungen
des Typs | als Reuptake-Inhibitoren von Norepinephrin, Dopamin und Serotonin
beschrieben. Allerdings sind in diesen Patentanmeidungen ausschliefllich
Verbindungen geschlitzt, bei denen R1 und R2 ausschiiefllich H sein dirfen. Bei den
erfindungsgemaBen Verbindungen hat sich allerdings gezeigt, dass zumindest fir R2
gelten muss, dass R2 nicht gleich H ist. Des weiteren konnte anhand einer
Beispielverbindung der erfindungsgemafien Verbindungen keine inhibitorischen
Eigenschaften an den beschriebenen Rezeptoren nachgewiesen werden, so dass sich
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die beschriebenen Verbindungen sowohl strukturell als auch in ihren
phamakologischen Eigenschaften von den in den erwdhnten Patentanmeldungen
beschriebenen Verbindungen deutlich unterschelden.

Des weiteren sind Verbindungen des Typs | in der Offenlegungsschrift EP 11 13 007
als Ostrogenagonisten und -antagonisten beschrieben. Es konnte gezeigt werden,
dass die erfindungsgemaéfen Verbindungen keine Aktivitat an den genannten
Rezeptoren zeigen, so dass auch hier die strukturellen Unterschiede der
erfindungsgemaBen Verbindungen in deutlich anderen pharmakologischen
Eigenschaften resultieren. ' :

Es konnte gezeigt werden, dass Verbindungen der Formel | hervarragende lnﬁibitoren
des Natrium-Wasserstoffaustauschers (NHE) - insbesondere des Natrium-
Wasserstoffaustauschers vom Subtyp 3 (NHE3) - darstellen.

Aufgrund dieser Eigenschaftsn signen sich die Verbmdungen zZur Behandlung von
Krankheiten, die durch Sauerstaffmangel hervorgerufen werden. Die Verbmdungen
sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antlamhythmische Arzneimittel
mit cardioprotektiver Komponente zur Infarkiprophylaxe und der Infarktbehandiung
sowie zur Behandlung der angina pectoris hervorragend geeignet, wobei sie auch
préventiv die pathophysiologischen Vorgéinge beim Entstehen ischamisch induzierter
Schéden, insbesondere bei der Ausidsung isch&misch induzierter Herzarrhythmien,
inhibieren oder stark vermindem. Wegen ihrer schiltzenden Wirkungen gegen
pathologische hypoxische und ischémische Situationen kinnen die erfindungsgemas

verwendeten Verbindungen der Formel | infolge Inhibition des zelluléren Na*/H*-
Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder
chronischen durch Ischiimie ausgeldsten Schaden oder dadurch primar oder sekundar
induzierten Krankheiten verwendet werden. Dies betrifft ihre Verwendung als
Arzneimittel far operatve Eingriffe, z.B. bei Organ-TranspIantatlonen wobei die
Verbindungen sowohl far den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der
Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei Behandiung mit oder
deren Lagerung in physiologischen Badfilissigkeiten, wie auch bei der OberfGhrung in
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den Empféngerorganismus verwendet werden kbnnen. Die Verbindungen sind
ebenfails wertvolle, protektiv wirkende Arzneimittel bei der Durchfihrung
angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch an peripheren
GefaRen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen isch&misch induzierte
Schéden sind die Verbindtingen auch als Arzneimittel zur Behandiung von Ischamien
des Nervensystems, insbesondere des ZNS, geeignet, wobei sie z.B. zur Behandlung
des Schlaganfalls oder des HimGdems geeignet sind. Darllber hinaus eignen sich die
erfindungsgeman verwendeten Verbindungen der Formel | ebenfalls zur Behandlung
von Formen des Schocks, wie beispielweise-des allergischen, cardiogenen,
hypovolamischen und des bakterielien Schocks.

Waeiterhin induzieren die Verbindungen eine Verbesserung des Atemantriebes und
werden deshalb zur Behandiung von Atmungszustinden bei folgenden klinischen

. Zustinden und Krankheiten herangezogen: Gestdrter zentraler Atemantrieb (z. B.

zentrale Schiafapnoen, pldtzlicher Kindstod, postoperative Hypoxie), muskular-
bedingte AtemstBrungen, Atemstrungen nach Langzeitbeatmung, Atemstrungen bei
Adaptation im Hochgebirge, obstruktive und gemischte Form der Schlafapm;en. akute
und chronische Lungenkrankheiten mit Hypoxie und Hyperkapnie.

Zusatzlich erh8hen die Verbindungen den Muskeltonus der oberen Atemwege, s0
dass das Schnarchen unterdriickt wird.

Eine Kombination eines NHE-Inhibitors mit einem Carboanhydrase-Hemmer (z. B.
Acetazolamid), wobei letzterer eine metabolische Azidose herbeiftthrt und dadurch
bereits die Atmungstétigkeit steigert, erweist sich als vorteilhaft durch verstarkte
Wirkung und verminderten Wirkstoffeinsatz, ]

Es hat sich gezeigt, dass die erfindungsgemaR verwendeten Verbindungen eine milde
abfiihrende Wirkung besitzen und demzufolge vorteilhaft als Abfithrmittel oder bei
drohender Dammverstopfung verwendet werden kdnnen, wobei die Verhinderung der
mit Verstopfungen im Darmbereich einhergehenden ischa@mischen Schiden besonders
vorteilhaft ist. ' '
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Weiterhin besteht die Moglichkeit, der Gallenstein-Bildung vorzubeugen.

DarQber hinaus zeichnen sich die erfindungsgem&f verwendeten Verbindungen der

_Formel | durch starke inhibierende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen,

beispielsweise der Fibroblasten- Zeliproliferation und der Proliferation der glatten
GefARmuskelzellen, aus. Deshalb kommen die Verbinduhgan der Formel | als
wertvolle Therapeutika for Krankheiten in Frage, bei denen die Zellproliferation eine
primére oder sekundare Ursache darstellt, und kénnen deshalb als
Antiatherosklerotika, Mittel gegen diabetische Sp#tkomplikationen,
Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibrose oder
Nierenfibrose, Organhypertrophien und -hypemlasien, insbesondere bei
Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie verwendet werden.

Die erfindungsgemaR verwendeten Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des
zeliuléren Natrium-Protonen-Antiporters (Na/H-Exchanger), der bei zahlreichen
Erkrankungen (Essentielle Hypertonie-. Atherosklerose, Diabetes usw.) auchin solchen
Zellen erhdht ist, die Messungen leicht zugénglich sind, wie beispielsweise i'n
Erythrocyten, Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemaB verwendeten
Verbindungen eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissenschaftiiche
Werkzeuge, beispielsweise in ihrer Verwendung als Diagnostika zur Bestimmung und
Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie, aber auch der Atherosklerose,
des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw.. Darliber hinaus sind die Verbindungen
der Formel | fiir die prav.entive Therapie zur Verhinderung der Genese des
Bluthochdrucks, beispielwsise der essentiellen Hypertonie, geeignet.

Es wurde aulerdem gefunden, dass NHE-Inhibitoren eine ginstige Beeinflussung der
Serumlipoproteine zeigen. ES ist aligemein anerkannt, dass fiir die Entstehung
arteriosklerotischer Gefaflveranderungen, insbesondere der koronaren Herzkrankheit, -
zu hohe Blutfettwerte, sogenannte Hyperlipoprotein&mien, einen wesentlichen
Risikofaktor darstellen, Fir die Prophylaxe und die Regression von
atherosklerotischen Veranderungen kommt daher der Senkung erhShter Serum-
Lipoproteine eine aulerordentliche Bedeutung zu. Die erfindungsgeméf verwendeten
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Verbindungen kdnnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von
atherosklerotischen Veranderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen
Risikofaktor ausschalten. Mit dlesem Schutz der Gefdlle gegen das Syndrom der
endothelialen Dysfunktion sind Verbindungen der Formel | wertvolle Arzneimittel zur
Prévention und zur Behandiung koronarer GefaBspasmen, der Atherogenese und der
Atheroskierose, der linksventrikuldren Hypertrophie und der dilatiertan
Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen.

Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteilhaft Verwendung zur Herstellung

-~ eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von Schlafapnoen und muskular

bedingter Atemstdrungen; zur Herstellung eines Medikaments zur Prévention und
Behandlung des Schnarchens; zur Herstellung eines Medikaments zur
Blutdrucksenkung; zur Herstellung eines Medikaments zur Privention und Behandlung
von Erkrankungen, die durch Ischamie und Reperfusion von zentralen und peripheren
Organen ausgeldst werden wie das akute Nierenversagen, der Schlaganfall, endogene
Schockzustdnde, Dammerkrankungen etc.; zur Herstellung sines Medikameqts Zur
Behandiung diabetischer Spétschiden und chronischer Nierenerkrankungeﬁ.
insbesondere von allen Nierenentziindungen (Nephritiden), die mit einer vermehrten
Protein-/ Albuminausscheidung verbunden sind; zur Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung des Befalls durch Ektoparasiten in der Human- und VeterinArmedizin;
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung der genannten Leiden in
Kombinationen mit blutdrucksenkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Converting
Enzyme (ACE)-Hemmem, mit Diuretika und Saluretika wie Furosemid,
Hydrochlorothiazid, Pseudoaldosteronantagonisten und Aldosteron-Antagonisten; mit
Adenosinrezeptor-Modulatoren, insbesondere mit Adenosinrezeptor-Aktivatoren (A2-
Agonisten); und mit Angiotensin-Rezeptorantagonisten.

Beansprucht wird die Gabe von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmem der Formel |
als neuartige Arzneimittel zur Senkung erhdhter Blutfettspiegel, sowie die Kombination
von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmem mit biutdrucksenkenden und/oder
hypolipiddmisch wirkenden Arzneimitteln. '
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Arzneimittel, die eine Verbindung | enthalten, kdnnen dabei oral, parenteral,
intravends, rektal, transdermal oder durch Inhalation appliziert werden, wobel die
bevorzugte Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhé&ngig
ist. Die Verbindungen | kbnnen dabei allein oder zusammen mit galenischen
Hilfsstoffen zur Anwendung kommen, und zwar sowoht in der Veterinar- als auch in
der Humanmedizin. '

Welche Hilfsstoffe far die gewlinschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist dem

Fachmann auf Grund seines Fachwissens getaufig. Neben Losemitteln, Gelbildnem,

Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen, und andereh Wirkstofftrigem kdnnen
beispislsweise Antioxidantien, Dispergiemmittel, Emulgatoren, Entschaumer,
Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Ldsungsvermitier oder Farbstoffe
verwendet werden. )

Far eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafr
gesigneten Zusatzstoffen, wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten
Verdnnungsmittel vermischt und durch die {iblichen Methoden in die geeigneten
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, wass'rige.
alkoholische oder dlige L8sungen. Als inerte Triger kdnnen z B. Gummi arabicum,
Magnesla, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Giucose oder Stirke,
insbesondere Maisstarké. verwendet werden. Dabel kann-die Zubereltung sowohl als
Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als dlige Trégerstoffe oder als
Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie
Sonnenblumend! oder Lebertran.

Zur subkutanen oder intravendsen Applikation werden die verwendeten aktiven
Verbindungen, gewlinschtenfalls mit den dafar iblichen Substanzen wie
Losungsvermitiler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Ldsung, Suspension oder
Emulsion gebracht. Als Ldsungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische
Kochsalzdésung oder Alkohole, z. B. Ethanot, Propanol, Glycerin, daneben auch
Zuckerldsungen wie Glucose- oder Mannitldsungen, oder auch eine Mischung aus den
verschiedsnen genannten L&sungsmitteln, -
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Als pharmazeutische Formulierung fiir die Verabreichung in Form von Aerosolen oder
Sprays sind geeignet z. B. L&sungen, Suspensionen oder Emuisionen des Wirkstoffes
der Formel | in einem pharmazeutisch unbedenklichen L&sungsmittels, wie '
insbesondere Ethanol oder Wasser, oder sinem Gemisch solcher Losungsmittel.

Dle Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere phamazeutische Hilfsstoffe wie
Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche
Zubereitung enthalt den Wirkstoff iblicherweise in einer Konzentration von etwa 0,1
bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%.

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel | und die Haufigkeit der

Verabreichung héngen von der _Wirkstﬂ'rke und Wirkdauer der verwendeten
Verbindungen ab; aullerdem auch von Art und Stirke der zu behandelnden Krankheit
sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu
behandelnden Séugers.

Im Durchschnitt betragt die téigliche Dosis einer Verbindung der Formel | bel einem
etwa 75 kg schwere;l Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,01 mg/kg,
bis héchstens 10 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg Kérpergewicht. Bei akuten _
Ausbriichen der Krankheit, etwa unmitteibar nach Erleiden eines Herzinfarkts, kdnnen
auch noch hdhere und vor aliem haufigere Dosierungen notwendig sein, z. B. bis zu 4
Einzeldosen pro Tag. Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei einem

Infarktpatienten auf der Intensivstation kénnen bis zu 200 mg pro Tag notwendig
werden.

Versuchsbeschreibungen und Beispiele:
Liste der verwendeten Abkiirzungen:

R Retentionszeit
TFA Trifluoressigsiure
HPLC High Performance Liquid Chromatography

eq Aquivalente

§3
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Cl.
RT
THF
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DMSO
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Zers.
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Liquid Chromatography Mass Spectroscopy
Mass Spectroscopy

Chemical lonization

Raumtemperatur

Tetrahydrofuran
O-[(Ethoxycarbonyl}-cyanomethylenamino}-N,N,N',N'-
tetramethyluronium-tetrafluoroborat
Dimethylisulfoxid

absolut{es)

Zersetzung

Dimethytformamid
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Die im Folgenden angegebenen Retentionszeiten (R¢) beziehen sich auf LCMS-

Messungen mit den folgenden Parametem:

Methode A:
station&re Phase:
mobile Phase:

Methode B:
stationsire Phase:

mobile Phase:

Methode B1:
stationdre Phase;
mobile Phase:

Methods C:
stationare Phase:
Solvent:

Flufd:

Stoptime:
Temperatur:

Merck Purospher 3y2 x 55 mm
95% Ho0 (0.05% TFA)—> 95% Acetonitril; 4 min; 95%

Acetonitril: 1.5 min = 5% Acetonitril; 1 min; 0.5 mll;'nin. 30
*C.

Merck Purospher 3y 2 x 55 mm
0 min 90% Ho0 (0.05% TFA) 2,5 min-85 % Acetonitril; 95

9% Acetonitril bis 3,3 min; 10 % Acetonitril 3,4 min; 1 ml/min.

YMC, J'sphere ODS H80 4y 2 x 20 mm

0 min 90% Ho0 (0.05% TFA) 1,9 min-95 % Acatonitril; 95
% Acetonitril bis 2,4 min; 10 % Acetonitril 2,45 min; 1
ml/min.

Merck LiChroCart 55-2 Purospher STAR RP 18e
Solvent A: Acetonitri’Wasser 80:10 + 0,5% HCOOH
Solvent B: Acatonitril’Wasser 10:90 + 0,5% HCOOH
0,75 ml/min

Time[min] Solvent B[%]
0,00 85,0

0,50 95,0

1,75 5,0

4,25 50

4.50 95,0

5,00 95,0

6,20 min

40 °C



10

15

20

25

WO 03/018129 PCT/EP02/12990

90

Methode D:
stationére Phase: Merck RP18 Purospher Star, 55 x 2 mm, 3 p Komgroe
Solvent: Solvent A: Acetonitril + 0,08% HCOOH

Solvent B: Wasser + 0,1% HCOOH
Flug: . 0,45 ml/min

Time [min] Solvent B[%]

0 95

5 5

7 5

8 95

9 5
Tem;ieratur: Raumtemperatur

Beispiel 1: N-[4(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-
acetamid

Zwischenprodukt 1. 2,4-Dichlorbenzyl-methyl-amin
wird nach literaturbekannten Methoden hergestellt (J. Med. Chem.; 1984, 27, 1111).

Zwischenprodukt 2: N-{4-(2-Bromo-acetyl}-phenyl]-acetamid

wird in dem Fachmann bekannter Weise durch Bromierung von N-{4-Acetyl-phenyl)-
acetamid synthetisiert.

Die Ausgangsverbindung (0,256 mol) wird in 300 ml Essigsdure vorgelegt und bei 60
°C sine Losung von 39,9 g Brom (1,0 eq) in 60 ml Essigs&ure zugetropft. Nach 1,5 h
wird auf Raumtemperatur _abkl':lhlen lassen und die Reaktionsmischung auf 1 |
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Eiswasser gegeben. Der Niederschlag wird ébgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet, wobel 60 g der Titelverbindung isoliert werden (Schmp.: 192°C ),

* Zwischenprodukt 3: N{4-[2-(2,4-Dichloro-benzylamino)-acetyl}l-phenyl}-acetamid;

37,1 g (0,195 mol) des Zwischenprodui(ts 1 werden in 400 ml Dioxan vorgelegt und mit
einer L6sung aus 60 g (0,234 mol) des Zwischenprodukis 2 in 600 mi Dioxan versetzt.
Es werden 134 ml Triethylamin zugegeben und 4 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach
Stehen Ober Nacht wird der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt.
Der Rilckstand wird in Essigester aufgenommen, mit NaHCO3 und H20 gewaschen,

mit MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der hierbei anfallende 8lige Riickstand wird mit

einem Essigester/Ether-Gemisch verrieben, wobei 36 g des Zwischenprodukt 3 in
Form eines kristallinen Feststoffs anfallen (Schmp.: 115-117°C).

Zwiséhénprodukt 4:
N-{4-[2-(2,4-Dichloro-benzylamino)-1-hydroxy-ethyi]-phenyi}-acetamid;

36 g (0,099 mol) des Zwischenprodukts 3 werden in 500 ml Methanol gel5st und bei
0°C mit 7,8 g (2 eq) Natriumborhydrid versetzt. Es wird noch 30 min bel O'C' und eine
weitere Stunde bei Raumtemperatur nachgertihrt. Zur Aufarbeitilng wird der
Reaktionsansatz eingeengt und der Rlickstand zwischen 1 N HC! und Essigester

verteilt. Die wassrige Phase wird abgetrennt, auf pH 9 eingestellt und zweimal mit

Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO4

getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt kann ohne weitere Reinidung
weiter umgesetzt werden.

N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl]-acetamid;
20 g (0,054 mol) der Zwischenverbindung 4 werden in 250 ml Dichiormethan geldst
und bei 0°C mit 250 ml konz. HpSO4 tropfenweise versetzt. Es wird 2 h bei 0°C und 1

h bei Raumtemperatur gerlihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung auf
Eiswasser gegeben und der Niederschlag abgesaugt. Der Niederschlag wird in 300 ml
1 N NaORH aufgenommen und dreimal mit Essigester extrahiert. Trocknen der
organischen Phasen und Einengen liefert ein Rohprodukt, das mit Diisopropylether

5S
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verrieben wird, wobei 11,7 g der Beispielverbindung als kristalliner Feststoff isoliert
werden (Schmp.: 205-206°C).

1a: N-[4-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-acetamid-
Hydrochlorid; '

Eine analytische Probe (100 mg) der Titeiverbindung aus Beispiel 1 wirdin 10 mi2 N
HCI suspendiert und mit soviel THF versetzt, dass eine klare Ldsung entsteht. Es wird
i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit Ether verrieben und abgesaugt, worauf die
Titelverbindung als kristalliner Feststoff erhalten wird (R¢ = 3,807 min (Methode A);

Schmp.: 125°C unter iersetz.mg).

Beispiel 2:

2a: (+)4-(6,8-Dichloro-2-methyli-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-benzol-sulfonamid-
Hydrochlorid;

2b: (+)-3-(6.8-Dichlom-2-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-<4-yl}-benzol-sulfonamid-
Hydmchloﬁd: .

2c: (~)4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-benzol-sulfonamid-
Acetat;

2d: (-)-3-(6,8-Dichlom-2-n{ethyl-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzol-sulfonamid-
Acetat; .

Q,
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2a/2c - 2b/2d

Zwischenprodukt 1: 2,4-Dichlorbenzyl-methyl-amin
wird nach literaturbekannten Methoden hergestellt-(J. Med. Chem.; 1984, 27, 1111).

iwischenprodukt 2: 2-[(2,4-Dichioro-benzyl)}-methyl-amino}-1 -phényl-ethanon;
Z2wischenprodukt 1 wird mit 2-Bromo-1-phenyl-ethanon in der unter Beispiel 1,
Zwischenprodukt 3 beschriebenen Weise umgesetzt. Aufarbeitung in analoger Weise
und Reinigung an Kieselgel liefert das gewlinschte Alkylierungsprodukt in guter

Ausbeute als gelblicheé Ol (R;= 4,188 min(Methode' A); MS(CIY) = 308,2/310,2).

Zwischenprodukt 3: 2-{(2,4-Dichloro-benzyl}-methyl-amino}-1-phenyi-ethanol;
Zwischenprodukt 2 wird in der in Beispiel 1, Zwischenprodukt 4 beschriebenen Weise
mit Natriumborhydrid reduziert. Nachdem die Reaktionskontrolie volistindigen Umsatz
anzeigt, wird eingeengt und der Riickstand in Essigester aufgenommen. Es wird
zweimal mit HoO gewaschen, mit MgSO4 getrocknet und vom LOsungsmittg'I befreit.
Das in quantitativer Ausbeute erhaltene Rohprodukt kann ohne weitere Reinigung

weiter umgesetzt werden (Rt = 4.149 min{Methode A); MS(Ci*) = 310,2/3'1 2,2).

Zwischenprodukt 4: 6,8-Dichloro-2-methyi-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

20 g (84,5 mmol) des Zwischenprodukts 3 werden in 55 ml Dichlormethan geldst und
auf 0°C gekihit. Diese L8sung wird zu 55 ml einer vorgeklhiten konz. HoSO4 getropit
und im Anschluss zwei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung gibt
man auf Eis und stellt mit 6 N NaOH stark alkalisch. Es wird dreimal mit Dichlormethan
extrahiert, Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet und
eingeengt. Das dlige Rohprodukt wird an Kieselgel gereinigt, wobei Zwischenprodukt 4
in 53 % Ausbette erhalten wird (R; = 4,444 min(Methode A); MS(CI¥) = 292,2/294,2).

4a: (-)-6,8-Dichloro-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-Trifiuoracetat;
4b: (+)-6,8-Dichloro-2-methyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-Trifluoracetat;
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Zwischenprodukt 4 wird an einer chiralen Phase mittels HPLC in die beiden
Enantiomere getrennt.

chirale Séule: Chiralpak OD 250 x 4,6 cm;

Ldsungsmittel: n-Heptan/iso-Propanol 7:3 + 0,1 % TFA;

Flussrate: 4 ml/min;

Ry{(-;-Enantiomer/4a) = 9,340 min;

Ri{(+)Enantiomer/4b) = 20,327 min.

2a: (+}4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isachinolin-4-yl}-benzol-sulfonamid-
Hydrochlorid; '

2b: (+)-3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-benzol-sulfonamid-
Hydrochlorid;

Eine Suspension von 500 mg (1,7 mmol) des Zwischenprodukts 4a in 10 ml
Dichlormethan wird bei 0°C in 1,2 ml Chlorsulfonséure eingetragen. Es wird eine
Stunde bei 0°C und eine weitere bei Raumtemperatur gerthrt. Es werden weitere 5 mi
Chlorsulfonsiure zugegeben und noch eine Stunde bei Raumtemperatur gerhrt. Zur
Aufarbeitung gibt man auf Eis und stellt mit NaHCO3 auf einen pH-Wert von 8. Es wird

dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Naz504 gétrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Das so erhaltene Rohprodukt wird

in 20 mi konz. NH3-L6sung drei Stunden auf 80°C erhitzt. Nach vollstandigem Umsatz
wird die Reaktionsidsung eingeengt und der Rickstand zwischen H20 und Essigester

verteilt. Die organische Phase wird ab.getrennt und die wéssrige noch einmal mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na2SO4

getrocknet und das Losungsmittel I. Vak. entfemnt. AnschlieBende Chromatographle an
Kieselgel liefert 335 mg einer Mischung aus Beispiel 2a und 2b in Form eines gelben
amarphen Feststoffs. Weitere Reinigung an einer praparativen HPLC liefert 212 mg
der para-substitulerten Titelverbindung 2a, sowie 58 mg des meta-isomeren 2b.
Bedingungen der praparativen HPLC.

chirale Saule: Chiralpak AS 250 x 4,6 mm;

Lésungsmittel: n-Heptan/Ethanol/Methanol/Acetonitril 20:1,5:0,5:0,5

"Flussrate: 1 ml/min;
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Ry(Hauptfraktion)= 14,145 min (—2a);
Ri(Nebenfraktion) = 11,623 min (—»2b).

Beide Fraktionen wurden in Methanol/2 N HCI -Gemischen gel&st und ,
gefriergetrocknet, wobei die Titelverbindungen 2a und 2b in Form kristalliner Feststoffe
erhalten werden konnten.

(Re(2a) = 3,630 min (Methode A); MS(2a),(ES*) =371,3/373,3 (Mt+H) 412,3/ 414,3
(M*+CH3CN); Rt (2b) = 3,668 min (Methode A); MS(2b),(ES*) =371,3/373,3 (Mt+HY
412,3/414,3 (M*+CH3CN).

2c; (-)-4—(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzol-sulfonamid-
Acetat;

2d: (-}-3<(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi }-benzol-sulfonamid-
Acetat; .

Die Synthese der Titelverbindung erfolgt nach der unter 2a/2b beschriebenen
Methode, wobei als Ausgangsverbindung das Zwischenprodukt 4b verwendet wird. Die
Reinigung und Abtrennung von dem zu erwartenden meta-lsomeren erfoigt unter den
folgenden Bedingungen:

chirale Saule: Chiralpak AS 250 x 4,6/12 mm;

Losungsmittel: Acetonitril

Flussrate: 1 mli/min;

Ry(Hauptfraktion)= 4,394 min (—2c);

R¢(Nebenfraktion) = 4,130 min (—»2d).

Die gereinigten Produkte werden jeweils in einer 10 % Essigsaure-Losung
aufgenommen und gefriergetrocknet, wobei die gewlinschten Acetate als leicht

g Ibliche Feststoffe erhalten werden. (Ry(2c) = 3,656 min (Methode A); MS(ES*)
=371,1/373,1 (M*+HY 412,1/ 414,1 (M*+CHaCN)); (Re(2d) = 1,562 min (Methode B);
MS(ES*) =371,1/373,1 (M*+HY 412,1/ 414,1 (M++CH3CN)).
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Beispiel 3: 4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N,N-dimethyi-
benzolsulfonamid, Hydrochlorid;

Chlorsulfonséiure (6,6 ml) wurde vorgelegt und portionsweise 6,8-Dichloro-2-methyl-4-
phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (Zwischenprodukt 4, Beispiel 2) eingetragen.
AnschileBend wurde eine Stunde bei 40°C gerdhrt. Dann wurde das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgek{ihit und mit einem Eis-Wasser-Gemisch
versetzt. Der dabei ausgefaliene Niederschlag wurde abgesaugt und in Essigester
aufgenommen, der nach dem Waschen mit gesaitigter Kochsalzidsung Ober
Magnesiumsulfat getrocknet wurde. Das anschlieende Einengen lieferte 4<{6,8-
Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-benzolsulfonyl-chlorid als festes
Rohprodukt, von dem ein Teil (150 mg) direkt in auf 10°C gekthite Dimethyiamin-
Lasung (5 ml, ca. 40% in Wasser) portionsweise eingetragen wurde. Die entstandene
Suspension wurde anschliefend bei dieser Temperatur 1,5 h garﬂhtt'. Dann wurde mit
Eiswasser versetzt, dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten Essigesterphasen
mit gesattigter Kochsalzlbsung gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Der
Rackstand wurde in Wasser aufgenommen, mit 2 N HCI versetzt und _
gefriergetrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt wurde dann mittels praparativer HPLC
aufgereinigt. '

Bedingungen: _
stationdre Phase: Merck Purospher RP18 (10uM) 250 x 25 mm
mobile Phase: 90% H20 (0,05% TFA)— 80% Acsetonitril; 40 min; Fluss: 25 ml/min

Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, das Acetonitril am
Rotationsverdampfer abgezogen, die wassrige Phase mit gesattigter Kaliumcarbonat-
L8sung gewaschen und dann dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten
Essigesterphasen wiirden mit gesatiigter Kochsalzlésung gewaschen, Gber
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Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser
aufgenommen, mit 2 N HCI versetzt und gefriergetrocknet. Es wurden 80 mg eines
hellen Feststoffs erhalten. Dieser bestand zu ~80% aus der gewlinschten Verbindung,

neben ~20% eines Regioisomeren (R; = 4,000 min (Methode A); MS(CI*) = 399,1).

Beispiel 4. -
4a: 4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-Isachinolin-4-yl}-benzol-sulfonamid,
Hydrochlorid;

Zwischenprodukt 1: 4{6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydroisochinolin-4iyl)-
benzolsulfonylchlorid '

Bei 0 “C wird 1 mmol 6,8-Dichloro-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin
(Zwischenprodukt 4, Beispiel 2) in 1 ml Chlorsulfons#ure eingetragen und 3 Stunden
bei Raumtemperatur gertthrt. Zur Aufarbeitung gibt man das Reaktionsgemisch auf
Eis, stelit mit 1 N NaOH auf einen pH von 7 bis 8 und extrahiert zweimal mit
Essigester. Die vereinigten Essigesterphasen werden mit NaS0O4 getrocknet und

einrotiert. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne weiteré Reinigung weiter umgesetzt.

Zwischenprodukt 2: 4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
benzol-sulfonamid, o '

319 mg des Zwischenprodukts 1 werden in 6 ml 25% igem Ammoniak suspendiert und
auf 90 °C erhitzt. Nach 3 h wird mit HoO verd(nnt und mit Essigester extrahiert. Die' :
organische Phase wird abgetrennt und mit NapSO4 getrocknet, wobei 165 mg der
Titelverbindung erhalten werden. '
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4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yl}-benzol-sutfonamid,
Hydrochlorid;

145 mg des Zwischenprodukis 2 werden in 15 ml Diethylether suspendiert und mit 1
m! etherischer HCI versetzt. Nachdem 30 Minuten bei Raumtemperatur gerQhrt wurde,
wird der Niederschlag abgesaugt und getrocknet, wobei 136 mg des Hydrochlorids in
Form eines gelblichen Feststoffs erhalten werden. -

4b: 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzol-suifonamid,
Acetat;

o\‘ INHI

255 mg des Zwischenprodukts 2, Beispiel 8 werden mit 5 ml Eisessig versetzt und 50
mi H20 zugegeben. Nach Filtration von schwer [6slichen Bestandteilen wird

gefriergetrocknet, wobei 250 mg der Titelverbindung erhalten werden.

Beispiel 5: 4-(4-Bromo-phenyi)-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
Hydrochlorid;

CH

Zwischenprodukt 1: _ _ _
1-(4-Bromo-phenyl)-2-[(2,4-dichloro-benzyl}-methyl-amino}-ethanon;
(2,4-Dichloro-benzyl}-methyl-amin (s. Beispiel 1, Zwischenprodukt 1) und 2-Bromo-1-
(4-bromo-phenyl}-ethanon werden analog der in Beispiel 1, Zwischenprodukt 3
beschriebenen Methode zur Reaktion gebracht. Nach analoger Aufarbeitung und
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Chromatographie an Kieselgel kann das Alkylierungsprodukt in 69 %iger Ausbeute
isoliert werden. '

Zwischenprodukt 2: 1-(4-Bromo-phenyl}-2-[(2,4-dichloro-benzyl}-methyl-amino}-
ethanol; ' _
Zwischenprodukt 1 wird mit 2 Aquivalenten NaBH4, analog zu der in Zwisch'enprodukt
4, Beispiel 1 beschriebenen Weise zu dem éntsprechenden Alkohol reduziert, der in
einer Ausbeute von 86 % isoliert werden kann.

Zwischenprodukt 3: 4-(4-Bromo-phenyl)-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin; :

5,45 g (14,0 mmol) des 1-(4-Bromo-phenyi)-2-[(2,4-dichloro-benzyl}-methyl-amino]-
ethanol werden in 15 ml Dichlormethan vorgelegt und bei 0 °C mit 15 ml konz. HoS04
versetzt. Nach 2 Stunden Rlhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf
Eis gageben und mit 6 N NaOH alkalisch gestellt. Es wird dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO4 getrockq'et und
eingeengt Zur weiteren Reinigung wird der Rickstand an Kiesélgel
chromatographiert, wobei 2,6 g der Titelverbindung als gelbliches Ol erhalten werden.

4-(4-Bromo-phenyl)-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, Hydrochlorid;

3r

300 mg 4-(4-Bromo-phenyl)-6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin werden
in 2 N HCI bei Raumtemperatur gertihrt. Der entstandene Niederschlag wird
abgesaugt und getrocknet.

Beispiel 6: 4~(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoes#ure;
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4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-benzoeséure;

5,57 g (15 mmol) des 4-{4-Bromo-phenyi)-8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (Beisplel 5, Zwischenprodukt 3) werden in 150 ml abs.
DMF/Benzol (1:1)-gelést. Nach dem Entgasen der Ldsung werden unter Argon 1,18 g
(4,5 mmol) Triphenylphosphin und 1,17 g (9 mmol) Ca(HCO2), zugegeben. Nach

emeutem Spllen mit Argon werden 867 mg (0,75 mmol) Pd(PPh3)4 zugegeben und
Kohlenmonoxid in die LBsung eingeleitet. Es wird bei 120 °C gerlihrt. Nach sechs

Stunden bei 120 °C und Stehen {iber Nacht unter Argon wurden nochmals 867 mg
(0.75 mmol) Pd{PPh3)4 zugegeben und weitere acht Stunden bei 120 °C gerlihrt und

Kohlenmonoxid in die L&sung eingeleitet. Nach ermieutem Stehen Gber Nacht wurden
135 mg PdCls zugegeben und unter gleichen Bedingungen reagieren lassen. Zur

Aufarbeitung wird das Lasungsmittel i. Vak. entfernt und der ROckstand in Essigester
aufgenommen. Es wird dreimal mit 2 N NaOH extrahiert. Die versinigten wassrigen
Phasen warden mit 6 N HC! auf einen pH-Wert von 6 gestelit und dreimat mit
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet und vom

Lasungsmittel befreit. Der ROckstand wird an Kieselgel mit einem
Dichlormethan/Methanol- Gemisch gereinigt, wobei 420 mg der Titelverbindung

erhatten werden (R; = 4,025 min (Methode A); MS(CI¥) = 336,1/338,1).
Beispiel 7: 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yl}-N-ethyl- _
benzamid, Trifluoracetat;

0, u\/

TFA
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146 mg (0,43 mmol) 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
benzoesaure (s. Beispiel 6) werden in 5 ml DMF geldst und mit 1,0 Aquivalent
Triethylamin versetzt. Bei 0 "C wird eine L&sung aus 141 mg (0,43 mmol) TOTU in 3
ml DMF zugegeben. Es wird 30 min bei 0 “C, sowie 30 min bei‘Raumtemperatur
geriihrt. Diese Lbs-ung wird dann bei 0 °C zu einer Losung aus 0,28 ml 2 M Ethylamin-
Lasung und 0,06 mi {0,043 mmol) Triethylamin in 5 ml DMF gegeben und das
Reaktionsgemisch drel Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung wird
das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert, der ROckstand in Essigester aufgenommen und
zweimal mit 1 N KOH, sowie einmal mit H2O gewaschen. Die organische Phase wird

mit NapS0O4 getrocknet und eingeengt. Zur weiteren Reinigung wird an Kieselgel

_ chromatographiert (Dichlormethan/Methanol 95:5). Eine weitere Reinigung an einer

prap. HPLC (Acstonitril/HoO/Trifluoressigsadure) liefert das gewiinschte -

Carbonsaureamid als Trifluoracetat. (Rt = 4,169 min (Methode A); MS(CI*) =
363,3/365,3).

Beispie! 8: 4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-y{}-N-propyl-
benzamid, Triflucracetat;

Ausgehend von n-Propylamin und 4-(6,8-Dichloro-2-mathyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-benzoesaure (s. Beispiel 6) kann die Titelverbindung nach der in
Beispie! 7 beschriebenen Methode hergestellt werden. '

(Rt = 1,881 min (Methode B); MS(CI*) = 377,3/379,3).

Beispiel 9: 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-N-(2-
dimethylamino-ethyl}-benzamid, Trifluoracetat; '

60
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wurde analog Beispiel 7 ausgehend von Beispiel 8 und N1,N1-Dimethylethan-1,2-
diamin durch eine TOTU vermittelte Kupplungsreaktion hergestelit (Rt = 1,449 min

(Methode B); MS(ClY) = 406,3/408,3).

Beispiel 10: 8,8-Dichloro-2-methyl-4-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-1,2 3,4-
tetrahydroisochinolin, Trifluoracstat;

TFA

456 mg (1,4 mmol) Cs2COg, 6,75 mg (0,03 mmol) Palladiumacetat, sowie 28 mg

(0,045 mmol) 2,2-Bis<{diphenylphosphino)-1,1 binaphthyl werden in & ml abs. Toluol
vorgelegt. Unter Argon wird eine L&sung aus 0,104 ml (1,2 mmol) Morpholin in 2,5 ml
abs. DMF, sowie ein L8sung aus 371 mg (1,0 mmol) 4-(4-Bromo-phenyl)-6,8-dichloro-
2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin in 2,5 ml abs. Toluol zugegeben und insgesarpt
9 Stunden bei 100 °C gerlihrt. Zur Aufarbeitung wird vom L8sungsmitte! befreit, der
Rackstand in Dichlormethan aufgenommen und von unlbslichen Bestandteilen
abfiltriert. Nach Einengen des Filtrats wird der Rckstand an Kieselgel
chromatographiert (CH2Cls / Methanol 95:5), wobei 350 mg des gewlnschten

Morpholinderivats erhalten werden. Nach einer weiteren Reinigung an einer prap.

HPLC k&nnen 160 mg des entsprechenden Trifluoracetats in Form eines farblosen
Feststoffs isoliert werden.
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Beispiel 11: [4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yl}-phenyl]-
diethyl-amin, Trifluoracetat;

L
O - TFA
L

Ausgehend von Diethylamin und 4<(4-Bromo-phenyi)-8,8-dichloro-2-methy}-1,2,3,4-
tetrahydmisominblin (Beispiel 5, Zwischenprodukt 3) wird analog nach der in Beispiel
10 beschriebenen Methode verfahren. Reaktionsdauer: 2 Tage bei 100 °C; dreifache
Menge an Pd-Katalysator und Phosphinligand. Nach prép. HPLC kann das
gewlnschte Trifluoracetat als farblosér Feststoff isoliert werden.

Beispiel 12: 6.8:-Dichl'0ro-2-meﬂmyl-4-(4—piperidin-1 -yl-phenyl}-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, Trifluoracetat;

o .
Analog zu der in Beispiel 10 beschriebenen Methode kann das gewlinschte
Piperidinderivat ausgehend von Piperidin und 4-(4-Bromo-phenyf)-6,8-dichloro-2-
methyi-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin (Beispiel 5, Zwischenprodukt 3) erhaiten werden.

Beispiel 13: 6,8-Dichloro-2-methyl-4-(4-pyrrolidin-1-yl-phenyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, Hydrochlorid; '
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Die Reaktionsfihrung geschieht in Analogie zu der in Beispiel 10 beschriebenen
Methode, ausgehend von Pymolidin und 4-(4-Bromo-phenyl)-6,8-dichloro-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (Beispiel 5, Zwischanp'rodukt 3). Nach
chromatographischer Reinigung wird das erhaltene Produkt in einem
DMSO/Acetonitril-Gemisch aufgenommen, wobei ein Niederschlag ausfalit. Dieser
wird abfiltriert in 2 N HCI gelst und gefriergetrocknet, wobei die Trtelverblndung als
farbloser Feststoff erhalten wird.

Beispiel 14: 6,8-Dichloro-2-methyi-4-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-phenyl]-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin, Trifluoracetat;

TFA

Umsetzung von N-Methyl-piperazin und 4{4-Bromo-pheny!)-6,8-dichloro-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (Beispiel 5, Zwischenprodukt 3) nach der in Beispiel 10
beschriebenen Methode liefert die Titelverbindung in Form eines farblosen Feststoffs.

Beispiel 15: 6.8-Dich|om-2-cyclopropy!—4—phenyi-1 2,3, 4-tetrahydroisochinolin,
Trifluoracetat;
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Zwischenprodukt 1:

Cyclopropyi-<(2,4-dichloro-benzyl}-amin; :

5,25 g (30 mmol) 2,4-Dichlorbenzaldehyd werden in 140 ml Methanol vorgelegt und
bei Raumtemnperatur eine L&sung aus 1,71 g (30 mmol) Cyclopropylamin zugegeben.
Es wird 40 min bei Raumtemperatur gerithrt und im Anschiuss portionsweise mit 1,42
g (37,5 mmol) NaBH4 versetzt. Nach Stehen Gber Nacht wird vom !.ﬁsungsmittel

befreit und der Riickstand in 2 N HCI aufgenommen. Es wird zweimal mit Essigester
extrahiert. Die wéssrige Phase wird mit NaOH alkalisch gestellt und wiederum zweimal
mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet und
eingeengt. -Das so erhaltene Rohprodukt in Form eines leicht gelblichen Ols kann ohne
weitere Reinigung weiter umgesetzt werden. '

2wischenprodukt 2: 2-{Cyclopropyl<{2,4-dichloro-benzyl}-amino]-1-phenyl-ethanon;
Zwischenprodukt 1 wird in Gegenwart von Triethylamin in Dioxan mit alpha-
Bromacsto-phenon nach der in Beispiel 1, Zwischenprodukt 3 beschriebenen Methode
zur Reaktion gebracht. Zur Aufarbeitung wird das Ldsungsmittel abdestilliert und der
Rackstand in Essigester aufgenommen. Es wird zweimal mit H20 und zweimal mit 2 N

HCI gewaschen, mit MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt

kann ohne weitere Reinigung weiter ungesetzt werden.

Zwischenprodukt 3: 2-[Cyclopropyi{2,4-dichloro-benzyl}-amino}-1-phenyl-ethanol;
Zwischenprodukt 2 wird analog zu der in Beispiel 1, Zwischenprodukt 4 beschriebenen
Msthode mit NaBH4 reduziert. Zur Aufarbeitung wird eingeengt, und der Rilckstand

zwischen 1 N HCl und iEssigester verteilt. Die wassrige Phase wud abgetrennt und
noch einmal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
MgSO4 getrocknet und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt.

&1
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6,8-Dichioro-2-cyclopropyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, Trifluoracetat;
Zwischenprodukt 3 (1,9 g) wird ohne weitere Reinigung in 10 ml Dichlormethan geldst
und nach der in Belspiel 1 beschriebenen Methode mit konz. HpSO4 cyclisiert. Zur

. Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung auf Els gegeben. Dié organische Phase wird
abgetrennt und die wassrige noch einmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten

10

15

20

25

organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet und vom L&sungsmittel befreit.
Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Essigester 5:1 — 3:1) liefert 200 mg eines

gelblichen Ols das einer welteren Reinigung an einer prap. HPLC unterworfen wird.
Hierbei werden 184 mg der Titelverbindung als Trifluoracetat erhalten.

Beispiel 16: 16a: (-)-N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 ,2.3.4—te_trahydro-isochinolin-4—yl)—
phenyl]-acetamid;

16b: (+)-N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi]-
acetamid; - ' .

{+und -}

500 mg der Titelverbindung aus Beispiel 1 werden an einer chiralen Phase ge&ennt.
wobei ca. 250 mg der beiden enantiomeren Acetamide 16a und 16b erhalten werden.
chirale Saule: Chiralpak OD 250 x 4,6 mm;

Lésungsmittel: Acetonitril;

Flussrate: 1 ml/min;

Ry{(-)-Enantiomer/16a) = 5,856 min;

Ri{(+)-Enantiomer/16b) = 8,613 min. ’

Beispiel 17: 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenylamin,
Hydrochlorid;
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Zwischenprodukt 1: .
4—(6.8—Dié:hloro—2—meﬂ1yl—1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin;

3,0 g (8,6 mmol) N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-
phenyl}-acetamid (Beispiél 1) werden in 100 mi20%iger Natriumethanolat-Ldsung
geldst und vier Stunden zum RaOckfluss erhitzt. Es werden weitere 2,0 g (29,4 mmol)
festes Natriumethanolat zugegeben und noch drei Stunden unter Rickfiuss erhitzt. Zur
Aufarbeitung wird das Losungsmittel i-. Vak. entfemt, der Rilckstand in 200 ml Ho0

aufgenommen und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit MgSQ4 getrocknet und eingeengt. Zur weiteren Reinigung erfolgt

eine Chromatographie an Kieselgel (Essigester/Heptan 1:1), wobei das Anllm in
quantitativer Ausbeute ais gelbliches Ol erhalten wird. ;

‘4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin, Hydrochlorid;

200 mg (0,65 mmol) 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenylamin werden in 30 mi ethanolischer HCI geltst. Die klare L8sung wird i. Vak.
eingeengt. Der Rickstand wird in Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet, wobei
208 mg des gewlinschten Hydrochlorids isoliert werden kbnnen.

Beispiel' 18: N-Ethyl-N'-4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isachinalin-4-yl}-
benzolsulfonyl-hamstoff, Hydrochlorid
' :‘fniu/\

1,0 mmol 4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzol-
sutfonamid (Beispiel 4, Zwischenprodukt 2) wird in 15 ml trockenem Aceton mit 350
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mg (2,5 eq.) KoCO3 versetzt und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Bei
Raumtemperatur wird eine Ldsung aus 2,5 eq Ethylisocyanat in Aceton zugetropft und
die L8sung zum Rackfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wird i. Vak. eingeengt, der
Rackstand in H20 aufgenommen und zweimal mit Essigester exirahiert. Die wissrige
Phase wird mit 8 N HCl angesauert und der entstanden Niederschlag abgesaugt. |

Waschen mit Essigester und Trocknen §. Vak. liefert die Titelverbindung in guter
Ausbeute.

Beispiel 19: 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-
propyl-hamstoff;

~

Zu einer Ldsung aus 500 mg (1,63 mmol) 4-(6.8-0ichlom—2-meﬁ1yl—1 2.3, 4-tptrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenylamin (s. Beispiel 17) in 15 ml 'i'oluol wird unter ROhren eine
Losung aus 0,17 g (2,0 mmol) n-Propylisocyanat in Toluol zugetropft. Nach einer
Stunde bei 40 °C werden weitere 0,17 g n-Propylisocyanat zugegeben und eine
Stunde bei 80 °C gerbhrt. Zur Aufarbeitung wird vom L8sungsmittel befreit und der
Rackstand mit H2O und Ether verrieben. Trocknen liefert 503 mg des gewlinschten n-

Propyl-Hamstoffs.

19a: 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyll-3-propyi-
harnstoff, Hydrochlorid,;

450 mg 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyll-3-
propyl-hamstoff werden in einem Gemisch aus 2 N HCI und THF geldst. Die klare
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Ldsung wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand mit Ether verrieben und abgesaugt.
Trocknen lisfert 473 mg des gewlnschten Hydrochlorids.

Beispiel 20: 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-3-
methyl- thiohamstoff;

.

Ausgehend von 500 mg (1,63 mmol) 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenylamin (s. Beispiel 17) und 220 mg (3,0 mmol)
Methylisothiocyanat wird analog der in Beispiel 19 beschriebenen Methode verfahren, -
wobei 245 mg des gewlinschten Thiohamstoffs isoliert werden kdnnen.

Beispiel 21: 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 :2,34-tetrahydro-igochinolin-4-yl}-phenyl]-3-
ethyl- hamstoff;

N

Y

Die Herstellung erfolgt analog zu der in Beispiel 19 beschriebenen Methode,
ausgehend von 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-
phenylamin (500 mg; 1,63 mmol) und Ethyiisocyanat (284 mg/ 4 mmol).

21a: 1 -[4-(6..8-Dichloro-2-methyl-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi )_-phenyl]-a-etl'lyl-
hamstoff, Hydrochlorid;
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~

Die Uberflihrung in das entsprechende Hydrochlorid erfolgt analog zu der in Beispiel
19a beschriebenen Methode.

5  Beispiel 22: N-[4-(6-Methanesulfonyl-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl}- acetamid;

Zwischenprodukt 1: {4-Methanesulfonyl-benzyl}-methyl-amin _
wird ausgehend von 1-Bromomethyl-4-methanesulfonyl-benzol und Methylamin in dem
10 - Fachmann bekannter Weise synthetisiert.

. Die Herstellung der Titelverbindung geschieht analog zu der in Beispiel 1
angegebenen Syntheseroute ausgehend von (4-Methanesulfonyl-benzyl)-methyl-amin
(Zwischenprodukt 1) und N-[4-(2-Bromo-acetyl)}-phenyl}-acetamid (Beispiel 1,

15 Zwischenprodukt 2),

Beispiel 23: N-[4-(2,6,8-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-acetamid;

"~

Ausgehend von (2,4-Dimethyl-benzyl)}-methyl-amin, welches aus 1-Bromomethyl-2,4-
20  dimethyl-benzol und Methylamin in dem Fachmann bekannter Weise hergestellt
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werden kann, und N-[4-{2-Bromo-acetyl}-phenyl}-acetamid (Beispiel 1,
Zwischenprodukt 2) wird nach der in Beispiel 1 angefiihrten Syntheseroute verfahren.

Beispiel 24. N-[4-(6-Bromoc-8-chloro-2-methyl-1 ,2.3.4-tetrahydro-isochinolin-'4-y|)-
phenyl]- acetamid;

Ausgehend von (4-Bromo-2-chioro-benzyl)-methyl-amin, welches aus 4-Bromo-1-
bromomethyl-2-chloro-benzol und Methylamin in dem Fachmann bekannter Weise
hergestellt werden kann, und N-[4-(2-Bromo-acetyl)-phenyi]-acetamid (Beispiel 1,
Zwischenprodukt 2) wird nach der in Beispiel 1 angefOhrten Syntheseroute verfahren.

Beispiel 25: N-[4-(8-Chloro-2-methy-6-pyrrolidin-1-yi-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yl)}-phenyl]- acetamid; !

o/

1,02 g (3,12 mmol) Cs2CO3, 8,8 mg (0,04 mmol) Palladiumacetat sowie 36,1 mg (0,06

- mmol) 2,2-Bis-diphenylphosphino-1,1-binaphthyl werden unter Argon in 6,5 ml abs.

Toluol vorgelegt. Bei Raumtemperatur wird eine Lésung aus 512 mg (1,3 mmot) N-[4-
(6-Bromo-8-chloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]- acetamid
(Beispiel 24) in 4 ml abs. DMF, sowie eine Ltsung aus 111 mg (1,56 mmol) Pyrrolidin
in 4 ml DMF zugegeben und 7 Stunden auf 100 °C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das
Losungsmittel i. Vak. entfemt und der RGckstand in Dichlormethan aufgenommen. Es
wird von unldslichen Béstandteilen abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Rickstand
wird an Kieselgel mit einem Dichlormethan/Methanol-Gemisch chromatographiert,

‘wobei 360 mg der Beispielverbindung isoliert werden kdnnen.
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25a: N{4-(8-Chloro-2-methyl-6-pymrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-
phenyl]-acetamid, Hydrochlorid;

O o

320 mg N-[4-(8-Chloro-2-methyl-6-pyrrolidin-1-yi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyi]-acetamid werden in 20 ml ethanolischer HCI gel8st, 30 min bei _
Raumtemperatur gerQhrt und eingeengt. Der Rickstand wird in H20 aufgenommen

und gefriergetrocknet.

Beispiel 26: N-[4-(8-Chloro-2—heﬂ1y|—6—morpholin-4—y|-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
vi}-phenyl]- acetamid, Trifluoracetat;

AL =

"~
a

Der Herstellung erfolgt analog zu der in Baispiei 25 beschriebenen Methode
ausgehend von N-[4-(6-Bromo-8-chloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyi]-acetamid (Beispiet 24) und Morpholin. An die chromatographische Trennung
an Kieselgel schloss sich eine weitere Reinigung an einer préip. HPLC an.
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Beispiel 27 N-{4-[8-Chloro-2-methyl-6-{4-methyl-piperazin-1 -yl)-1 2 34—tetrahydro-
|soch|nolln-4- yij-phenyl}-acetamid;

Der Hersteilung erfolgt analog 2 der in Beispiel 25 beschriebenen Methode
ausgehend von N-[4-(6-Bromo-8-chioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenyl]-acetamid (Beispiel 24) und N-Methyl-piperazin.

27a: N-{4-[8-Chloro-2-methyl-8~(4-methyl-piperazin-1-yi}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyi}-acetamid, Hydrochlorid; '

\O o -. !-.

~
Q

220 mg N-{4-[8-Chloro-2-methyl-6-(4-methyl-piperazin-1-yl}-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin4- yl]-phenyi}-acetamid werden in wenig Methanol geldst, mit 2 N HCI
verdiinnt und gefriergetrocknet, wobei 226 mg des gewlinschten Hydrochlorids
erhalten wurden. '

Beispiel 28: N-{4-[8-Chloro-6-(cyclopropyimethyi-amino)-2-methy!-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin4- yi]-phenyl}-acetamid, Hydrochlorid;

Der Herstellung erfolgt analog zu der in Beispiel 25 beschriebenen Methode
ausgehend von N-[4-(6-Bromo-8-chloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]- acetamid (Beispiel 24) und C-Cyclopropyl-methylamin. An die

[4A
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chromatographische Trennung an Kieselgel schloss sich eine weitere Reinigung an
einer prap. HPLC an. Die gereinigte Verbindung wurde in 1 N HC| geldst, mit H2O

verdinnt und gefriergetrocknet.

Beispiel 29: 5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-2-hydroxy-
benzoesaure;

Zwischenprodukt 1: 5-Acetyl-2-hydroxy-benzoeséure-ethylester
wird in dem Fachmann bekannter Weise aus 5-Acetyl-2-hydroxy-benzoesaure durch
séurekatalysierte Veresterung hergestelit.

Zwischenprodukt 2: 5{2-Bromo-acetyl)-2-hydroxy-benzoesaure-ethylester
wird nach bekannten Methoden aus 5-Acetyl-2-hydroxy-benzoesaure-ethylester
analog dem in Beispie! 1, Zwischenprodukt 2 beschriebenen Verfahren hergestellt.

Zwischenprodukt 3: 5-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-2-
hydroxy-benzoesiure-ethylester

Ausgehend von 5-(2-Bromo-acatyl)-2—hydroxy—benzoesaure-ethylaster und 2,4-
Dichiorbenzyl-methyl-amin (s. Beispiel 1, Zwischenprodukt 1) wird die Tltelverblndung
nach der in Beispiel 1 dargelegten Syntheseroute synthetisiert.

5—(6,B-Dichloro-é-methyl-1 2,3 4-tetrahydro~isochinolin-4-yl)-2-hydroxy-benzoesaure;
6.8 g (18 mmol) 5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-2-
hydroxy-benzoesaure-ethylester werden in dem Fachmann bekannter Weise in einem
Ethanol / 2 N KOH-Gemisch verseift, wobaei 5,4 g der freien Saure erhalten werden.



10

15

20

€Y

WO 03/048129 PCT/EPU2/12990

115

29a: 5-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-2-hydroxy-
benzoesé&ure, Natriumsalz;

352 mg (1 mmol) der freien Saure 5-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-2-hydroxy-benzoes&ure werden in 10 ml 0,1 M NaOH geldst, mit HoO

verddnnt und gefriergetrocknet, wobei 375 mg der Titelverbindung erhalten werderi.

Beispiel 30: 5-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-nsochmolm-4—yl)—2-hydroxy—N—
methyl- benzamid, Trifluoracetat;

TFA
Ausgehend von 5—(6.&Didhloro-2-methyl-1 .2,3.4—tetrahydro-isochinolin-4-lyl)-2-
hydroxy-benzoesaure kann die Titelverbindung in einer TOTU-vermittelten Reaktion
mit Methylamin analog der in Beispiel 7 beschriebenen Methode hergestellt werden.

Beispiel 31: 5-(6,B-Dichloro-2-méthyl-1.2,3.4—teh'ahydro-isoch'inolin-4~yl)-N-eﬂ1yl-2-
hydroxy- benzamid, Trifluoracetat;

N

TFA

o

Ausgehend von 5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-2-
hydroxy-benzoeséure kann die Titelverbindung in einer 'I_'OTU-vermittelten Reaktion
mit Ethylamin analog der in Beispiel 7 beschriebenen Methode hergestelit werden.
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Beispiel 32: 5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N-(2-
dimethylamino-ethyl)- 2-hydroxy-benzamid, Trifluoracetat;

gluwk

Ausgehend von 5-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-2-
hydroxy-benzoeséure kann die Titelverbindung in einer TOTU-vermitieiten Reaktion
mit N1,N1-Dimethyl-ethan-1,2-diamin analog der in Belspie} 7 beschriebenen Methode
hergestelit werden.

Beispiel 33: N—[S—(ﬁ.ﬁ-DichIoro-Z-mehyH ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)»-2-hydroxy-
benzoyl]- guanidin;

. "

Zu einer Lasung von 2,39 g (25 mmol) Guanidin-Hydrochlorid in 15 mi abs. DMF
werden 2,52 g Kalium-tert-butylat gegeben und 45 min bei Raumtemperatur gertthrt,
Es wird eine Ldsung von 950 mg (2,5 mmol) 5-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yi)-2-hydroxy-benzoesaure-ethylester (Beispiel 29,
Zwischenprodukt 3) in 10 ml abs. DMF zugegeben und vier Stunden bel
Raumtemperatur gerGhrt. Nachdem keine Umsatzsteigerung mehr festgestelit werden
kann, wird vom Niederschlag abgesaugt und das L&sungsmittel i. Vak. entfemnt. Der
Rilckstand wird in 2 N HCI aufgenommen und zweimal mit Dichlormethan extrahiert
Die wéssrige Phase wird mit KOH auf einen pH von ca. 10 gestellt, wobei 'das
gewlnschte Acylguanidin als farbloser Niederschlag ausfallt Absaugen und Trocknen
liefert 793 mg der Titelverbindung.
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Beispiel 34: N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-
acetamid;

Y

N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-acetamid;

Die Herstellung des gewlinschten meta-Acetanilids erfolgt analog der fir Beispiel 1
angegebenen Syntheseroute, ausgehend von N-(3-Acetyl-phenyl)}-acetamid und 2,4-
Dichlorbenzyl-methyl-amin (Beispiel 1, Zwischenprodukt 1) in vier ana'l!ogen Stufen.

Beispiel 35: 3'-(6.8-Dichloro-2-me1_hyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin;

NH.

Die Acetylabspaltung aus N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 ,2.3,4—tetrahydro—isochinolinl-4-
yl)-phenyil-acetamid (Beispiel 34) gelingt nach der in Beispiel 17, Zwischenprodukt 1
beschriebenen Methode in Gegenwart von Natriumethanolat.

Beispiel 36: 2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yI)-phenylamin;

N,

S

Zwischenprodukt 1: N-[2-(2-Bromo-acetyl)-phenyl]-acetamid;

31 g (0.175 mol) N-(2-Ace'tylphenyl)-acetamid (hergestelit durch Acylieren von 2.
Aminoacetophenon mit Acetylchlorid nach Fuerstner, Alois; Jumbam, Denis N.;
Tetrahedron; 48; 29; 5391-6010, (1992)) werden in 200 ml Eisessig geldst. Man Qibt
127 mi 33%-iger HBr in Eisessig zu und lasst dann bei Raumtemperatur 8,75 mi
(0,175 mol) Brom langsam zulaufen. Der Ansatz wird Gber Nacht bei Raum-
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Temperatur gerGhrt. Der Ansatz wird in 1,5 L Eiswasser eingerthrt, das ausgefallene
Produkt wird abgesaugt, gut mit Eiswasser nachgewaschen und im Vakuum
getrocknet. Das Rohprodukt enthélt laut HPLC und NMR etwas Edukt und doppelt
bromiertes Produkt, ist aber fiir die weitere Umsetzung sauber genug (ca. 85%lg).

" Ausbeute: 43 g

Zwischenprodukt 2: N-(2-{2-[(2,4-Dichloro-benzyl)}-methyl-amino]-acetyi}-phenyl)-
acetamid,

12,4 g (65,24 mmol) 2 4-Dichlor-N-methylbenzylamin (Beispiel 1, Zwischenprodukt 1)
werden in 200 mi Dioxan geldst. Dazu gibt man 19,96 g des Rohproduktes der
vorstehenden Bromierung, ebenfalls in 200 ml Dioxan geldst, und 45 ml Triethylamin.
Der Ansatz wird Gber Nacht bei Raumtemperatur gerdhrt und dann filtriert. Das Filtrat
wird evaporiert, der Rlckstand in Essigester aufgenommen und mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat- und Kochsalzildsung gewaschen, Gber Natriumsulifat
getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt (20,4 g) ist laut NMR fir die weitere
Umsetzung sauber genug.

Zwischenprodukt 3: N-{2-{2{(2,4-Dichloro-benzyl)}-methyl-amino]-1-hydroxy-ethyl}-
phenyl)-acetamid;

20 g des Rohproduktes der vorhergehenden Stufe (ca. 50 mMol) werden in 200 ml
Methanol geldst und im Eisbad auf < 5 °C gekihlit. Dazu gibt man unter gutem Rithren
portionsweise 4,3 g (108 mMol) Natriumborhydrid, so dass die Innentemperatur 10 °C
nicht dberschreitet. AnschlieBend wird noch 30 Min. im Eisbad und 1h bei RT
nachgerlihrt. Nach Stehen Ober Nacht wird der Ansatz evaporiert, der Rickstand in
Essigester aufgenommen, 3x mit Wasser und 1x mit Kochsalzidsung gewaschen, Gber
Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohbrodukt (19,4 g) wird ohne Reinigung
weiter umgesetzt. ' C

Zwischenprodukt 4: 1-(2-Amino-pht_anyl)-2—[(2.4-dichloro-benzyl)-methyl-aminé]—
ethanol; '

10g des Rohproduktes aus der vorhergehenden Stufe werden in 300 ml Methanol
geldst. Man gibt 200 m! conc, Salzsaure zu und rohrt 10h bei 50 °C. Man |&sst
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abkahlen, gief3t den Ansatz in Wasser ein und stellt den pH-Wert mit 20%-iger NaOH
auf 10-12 ein. Das Produkt wird mit Essigester exirahiert, die vereinigten Extrakte mit
Kochsalzldsung gewaschen, Uber Natriumsuifat getrocknet und evaporiert. Das

Rohprodukt (9,9 g) enthélt etwas Kochsalz, was jedoch far i:li_e weitere Umsetzung
nicht stort.

2-(6,8-Dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin;

9.9 g des Rohproduktes aus der vorhergehenden Stufe werden in 350 ml Chioroform
geldst. Unter KoOhlung im Eisbad 18sst man 123 ml conc. Schwefelsaure zutropfen.
Man rdhrt 2h im Eisbad nach, lasst dann langsam auf RT kommen und erhitzt
schlielich Gber Nacht auf 50 *C. Der abgekhlte Ansatz wird auf Els gegossen und
mit Natronlauge alkalisch gestelit (pH > 10). Die organische Phase wird abgetrennt, die
wissrige Phase 2x mit Methylenchlorid nachéxtlahiert.. die vereinigten organischen

Phasen werden mit Wasser und NaCl gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und
evaporiert.

Aligemeine Vorschyift fur die Herstellung der Beispielverbindungen 37 bis 77:

154 mg (0,5 mmol) der Titelverbindungen aus Beispiel 35, Beispiel 36 oder Beispiel
17, Zwischenprodukt 1 werden in 5 ml Dichlormethan vorgelegt und mit 0,076 mi (0,55
mmol) Triethylamin.versetzt. Bei 0 °C wird eine Lsung von 1,1 Aquivalenten (0,55
mmol) eines Séurechlorids in 5 ml Dichlormethan zugegeben und Ober.Nacht
auftauend gerthrt. Zur Aufarbeitung wird filtriert und vom Lsungsmittel befreit. Der
Rickstand wird in 20 ml Essigester gelst und je einmal mit 5 %iger NaHCO;:,-LGsurig.

sowie 5 %iger NaCl-Losung gewaschen und getrocknet. Nach Einengen des '

. LBsungsmittels schliefit sich eine Endreinigung an einer prap. HPLC an.

Tabelle 1:

Bei- o Edukt 2/
o Edukt 1 / Anilin ] Produkt
spiel S&urechlorid
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37
Bsp. 17, Zwp. 1
38
a
Bsp. 17, Zwp. 1
39
N\
Bsp. 17, Zwp. 1
H,
40
"\
Bsp. 17, Zwp. 1
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41
Bsp. 17, Zwp. 1
42 -
N,
43 a
.
Bsp. 17, Zwp. 1
NH,
44

C

Bsp. 17, Zwp. 1

40
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2z
/

F
a
F
a

Bsp. 17, Zwp. 1

o X | T

L. _OTG “

Bsp. 17, Zwp. 1

47 @,ﬁ\q
| P
Bsp. 17, Zwp. 1
NH,
48 . 0, O
NO ~a

Bsp. 17, Zwp. 1
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49 o, 0
. \/S\ o
Bsp. 17, Zwp. 1
NH,
50 o\\ ‘bo
#B
: LN \lil a
cl
Bsp. 17, Zwp. 1
51
52
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Bsp. 35
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59

60

61

62

63
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65

66

67

68
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70

4

72

73

73
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74 X o "J\O
%G TFA T
75 o, .0
: L
76 o, ,0
. \/s‘u
77 0, 0
\Tfs\a
a
Bsp. 36

*) Produkt falit aus der Reaktionsldsung aus und bedarf keiner weiteren Reinigung
Beispiel 78: 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-
ethyl-hamstoff, Trifluoracetzit; '
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0,355 mmol der Beispielverbindung 35 werden in S ml trockenem Acetonitril geldst und
mit 0,39 mmol Ethylisocyanat versetzt. Nach Stehen dber Nacht unter
Feuchtigkeitsausschluss wird vom Ldsungsmittel befreit und das Rohprodukt an einer

praparativen HPLC gereinigt, wobei die Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten
wird. .

Beispiel 79: 1-[3-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-
methyl- thichamstoff, Triflucracetat;

Ausgehend von Beispielverbindung 35 und Methylisothiocyanat wird die
Titelverbindung nach der in Beispiel 78 beschriebenen Methode synthetisiert.
Beispiel 80: 1-[2-(6,8-Dichloro-2-methy}-1 .2.3.4—tetahydro-isochinolin-4-yl)-pheny|]—3—
ethyl-hamstoff; '

Ausgehend von Beispié!verbindung 36 und Ethylisocyanat wird analog Beispiel 78
verfahren. Zur Aufarbeitung wird der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit
Acstonitril gewaschen, wobei der gewiinschte Ethylhamstoff als farbloser Feststoff

*_erhalten wird.
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Beispiel 81: 1{2<{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-
methyl- thiohamstoff, Triflucracetat; '

Beispielverbindung 36 und Methylisothiocyanat warden analog der in Beispiel 78
beschriebenan Methode umgesetzt.

Beispiel 82: Ethansulfonsaum-[3-(6;8-dichlom-2-meﬂ1yl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)- phenyl}-amid, Hydrochlorid,;

s

O 0

CIH

307,1 mg {1 mmol) der Beispielverbindung 35 werden in 10 mi Pyridin geldst und bei 0
*C mit 0,18 g (1,5 mmol) Ethansulfonyichlorid, sowie einer katalytischen Menge DMAP
versetzt. Es wird bei Raumtemperatur geribrt. Zur Aufarbeitung wird das

Losungsmittel i. Vak. entfemnt, der Rlckstand in Essigester aufgenommen und mit H20

gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das

Rohbrodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Das so erhaltene Sulfonamid wird In
einem THF/2N HCI-Gemisch geidst und wiederum i. Vak. eingeengt, wobei 208 mg
des gewlinschten Hydrochlorids erhalten werden.
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Beispiel 83: N-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
methansulfonamid, Hydrochlorid;

Ausgehend von Beispielverbindung 35 und Methansulfonyichiorid wird analog der in
Beispiel 82 beschriebenen Methode verfahren.

Beispiel 84: Ethansulfons#ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-y1}- phenyl]-amid, Hydrochlorid;
' o, ,0
HN” o~

O | 5
c O L CiH

Cl

Ausgehend von Beispielverbindung 17, Zwischenpmdukt 1 und Ethansulfonyl-chlorid
wird analog der in Beispiel 82 beschriebenen Methode verfahren.

Beispiel 85: N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-
methansulfonamid, Hydrochlorid;
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o,.,0

()

HN’S\

(
~5 -

Cl

Ausgehend von Beispielverbindung 17, Zwischenprodukt 1 und Methansulfonyl-chlorid
wird analog der in Beispiel 82 beschriebenen Methode verfahren.

Cl

5 Beispiel-86: 86a: (-)-N-[3-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyf]-acetamid; _
86b: (+}-N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-

H‘g’ ;

(+ und -)

Cl

10 20g¢g der Titelverbindung aus Beispiel 34 werden an einer chiraien Phase getrennt,
wobei ca. 1,0 g der beiden enantiomeren Acetamide 86a und 86b erhaiten werden.
chirale Saule: Chiralpak ADH/31 250 x 4,6 mm; '
Lasungsmittel: Acetonitril;

Flussrate: 1 mV/min;
15 Rg{(-)>-Enantiomer/86a) = 5,541 min;

Rt((+)-Enanﬁomei'IBBb) = 7,033 min.

Aligemeine Vorschrift fir die Herstellung der Beispielverbindungen 87 bis 98
1,0 mmol 4-{6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin
20 (Beispiel 17, Zwischenprodukt 1), bzw. 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
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isochinolin-4-yi}-phenylamin (Beispiel 35) wird in 10 ml Pyridin vorgelegt und bel 0 °C
eine Ldsung von 1,2 Aquivalenten des entsprechenden Sulfons&urechiorids (s. Tabelle
2) in 5 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird bei Raumtamperatur gerdhrt. Je nach
Reaktionsfortschritt wird eine katalytische Menge DMAP zugegeben und
gegebenenfalls die Réaictionstgmperatur auf 50 °C erh&ht bis keine Umsatzsteigerung
mehr festgestellt werden kann. Zur Aufarbeitung wird eingeengt und der Riickstand
zwischen Essigester und ges. NaHCOz3-Isg. verteilt. Die organische Phase wird

abgetrennt und noch einmal mit ges. NaHCO3-Isg. und H20 gewaschen, mit Na2SO4

' getrocknet und eingeengt. Zur weiteren Reinigung wird das so erhaltene Rohprodukt

an Kie;selgel chromatographiert. Zur UberfOhrung der so erhaltenen Produkte in die
entsprechenden Hydrochloride werden die Substanzen in 2 N HC| oder ethanolischer
HCI geldst und vom Ldsungsmiitel befreit, wobei die gewlinschten HCI-Salze erhalten
werden.

Bei einer Reinigung an einer praparativen HPLC-Anlage werden die entsprechenden
Produkte als Trifluoracetate erhalten. '

Tabelle 2: ;
Bei- _ Edukt 2/
] Edukt 1 / Anilin ..
spiel | . Saurechlorid
o, .0
87" F. 8%
] ©
F
88 >Lo/ o
F o7
F S
Bsp. 17, Zwp. 1

L)
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89

90

Bsp. 17, Zwp. 1
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QO
90a ¢ @ W

J
91 °' L

91a @ L

92

Bsp. 17, Zwp. 1
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92a

93

95
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96

96a

97

97a

o8

Bsp. 35

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Beispielverbindungen 99 bis 110
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Herstellung der Aminkomponente _

4,0 mmol des aromatischen Aldehyds (s. Tabelle 3) werden mit 8,0 mmol des
aliphatischen Amins (s. Tabelle 3) in Methanol 2 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt
und im Anschluss, je nach Reaktionsfortschritt, portionsweise mit 0,67 bis 2,0 eq.
NaBHg4 versetzt. Nach Stehen Ober Nacht bei Raumtemperatur wird vom

Loésungsmittel befreit und der Rickstand in 1 N HCI aufgenommen. Es wird mit -
Dichlormethan extrahiert. Die wassrige Phase wird mit NaOH auf einen pH-Wert von
11 bis 12 eingestellt und wiederum mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen
Phasen werden mit MgSO4 getrocknet und einrotiert. Die weitere Reinigung geschisht

durch Chromatographie an Kieselgel oder an einer prap. HPLC.

Herstellung der Bromketonkomponente

Die Bromketonbausteine werden nach literaturbekannten Methoden ausgehend von
kauflichen Acetophenonen durch Behandeln mit Brom in Eisessig, analog Beispiel 1,
Zwischenf:rodukt 2, synthetisiert.

Ausgehend von den in Tabelle 3 gezeigten Amin- und Bromketonkomponenten lassen
sich die Beispielverbindungen 100 bis 111 in Analogie zu der in Beispiel 1-gezeigten
Syntheseroute (Alkylierung der Aminkomponente durch die Bromketon-komponents,
anschliefende Reduktion mit NaBH4 und abschlieRende HoS04-vermittelte

Cyclisierung) darstellen,
Die erhaltenen Tetrahydroisochinoline lassen sich in dem Fachmann bekannter Weise
in die entsprechenden Salze Oberfithren.
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Tabelle 3:
] . aliphatj- -
Bei- |aromatischer h Amin- Bromketon- Beispiel-
sches
spiel-Nr.| Aldehyd ' Ami komponente komponente verbindung
in
a
o | Sl _.,
Gl *
cl
100
a
101 \-‘?CHO —NH,
cl
102 ?\cm i,
1 .
F "
F
103 CHO
. —NH,
C
104 \Q\cm >——NH,
' cl

94
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]
105
CHO

¥

ég{

Br

—NH, n\
o] B |2
107 \@‘cm — G\?\/H\ @/ Clx, ; % CiH
o -Br ' ~
108 u'\é\ —NH, \?\/n\ 9 - 5 g CH
108 ::@\(:Ho —NH, H\ 9 a: : % CH
110 | Q\cno —NH, \?‘v“\ 9 £ CH
- o N\

*} Synthese beschrieben In: Lang et al., DOS 24 36 263
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Allgemeine Arbeitsverschrift zur Herstellung der Beispielverbindungen 111 bis 124
0,358 mmol der in Tabelle 4 angegebenen Sauren warden in 1 ml DMF geldst und
0,221 mi (1,30 mmol) Diisopropylethylamin zugegeben. Bei 0 °C wird eine Ldsung aus
128 mg (0,390 mmol) TOTU in 1 ml DMF zugetropft. Nachdem mit einer Lésung aus
100 mg (0,325 mmol) der in Tabelle 4 angegebenen Aminkomponente in 2 ml DMF
versetzt wurde, wird bei Raumtemperatur Gber Nacht gerithrt. Zur Aufarbeitung wird
von ungeldsten Bestandteilen abfiltriert und mit 20 ml Essigester nachga)nascﬁan. Das
Filtrat wird zweimal mit ges. NaHCO3-Isg., sowie einmal mit 5 %iger NaCl-isg.
gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Diejenigen Rohprodukte, die noch Boc-Schutzgruppen enthalten, werden ohne weitere
Reinigung entschitzt (s.u.: aligemeine Arbeitsverschrift zur Abspaltung der Boc-
Schutzgruppen). Bei nicht Boc-geschiitzten Bausteinen wird nach der Aufarbeitung an
einer praparativen HPLC gereinigt, wobei die gewlinschten Beispielverbindungen als
Trifluoracetate erhalten werden.

Aligemeine Arbeitsverschrift zur Herstellung der Beispielverbindungen 124 bis 147
0,358 mmol der in Tabelle 4 angegebenen S&uren warden in 1 m! DMF geldst und
0,221 mi (1,30 mmol) Diisopropylethylamin zugegeben. Bei 0 °C wird mit 151 mg
(0,975 mmol) Diethylcarbodiimid, einer L&sung aus 132 mg (0,975 mmol) HOBt in 1 mi
DMF, sowie 20 mg ( 0,162 mmol} DMAP versetzt. Nachdem eine L&sung der in
Tabelle 4 angegabenen Aminkon'iponente in 2 mi DMF zugetropft wurde, wird bei
Raumtemtperatur Giber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitﬁng wird von ungelfsten
Bestandteilen abfiltriert und mit 20 mi Essigester nachgewaschen. Das Filtrat wird
zweimal mit ges. NaHCOj3-Isg., sowie einmal mit 5 %iger NaCl-isg. gewaschen,
getrocknet und eingeengt.

Diejenigen Rohprodukte, die noch Boc-Schutzgruppen enthalten, werden ohne weitere
Reinigung entschiitzt (s.u.: allgemeine Arbeitsverschrift zur Abspaltung der Boc- -
Schutzgruppen). Bei nicht Boc-geschiitzten Bausteinen wird nach der Aufarbeitung an
einer praparativen HPLC gereinigt, wobei die gewlinschten Beispielverbindungen als
Trifluoracetate erhaiten werden. '



10

WO 03/048129

142

PCT/EP02/12990

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltumg der Boc-Schutzgruppen

Die erhaltenen Rohprodukte werden in 5 ml einer 10% igen Ldsung von
Trifluoressigséure in Dichlormethan eine Stunde bei Raumteniperah.lr gerihrt.
AnschlieRend wird . Vak. eingeengt und der Rlckstand an einer praparativen HPLC
gereinigt, wobei die gewiinschten Beispialverbindungen.als Trifluoracetate erhalten

werden.
Tabelle 4:
Beisplel-Nr. | Sdurekomponente | Aminkomponente Beispielverbindung
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Beispiel 148: 1-[2-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yt}-phenyl}-3-
ethyi- thiohamstoff, Hydrochloride;

9 248,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yi}-phenylamin . (95mg, Bei-
spiplverbindung 36) wird in 4 ml Acetonitril vorgelegt und unter Rohren mit 27 mg
Ethylisothiocyanat zugegeben. Nach Stehen fiir 15 Stunden bei Raumtemperatur wird

" das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Rickstand an einer prap. HPLC gereinigt.



10

15

20

25

4

WO 03/048129 : PCT/EP02/12990

148

Das so erhaltene Trifluoracetat wird in Wasser aufgenommen und mit KzCOj alkalisch
gestelit. Die whssrige Phase wird mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird
abgetrennt, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird in verdinnter

HCI aufgenommen und gefriergetrocknet, wobei 36 mg der Titelverbindung erhalten
werden.

Beispiel 149: 1-[4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-3-
ethyl-thiocharmnstoff, Hydrochloride;

Do

N cl

4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin (50 mg, Bei-
spielverbindung 17, Zwischenprodukt 1) werden in 4 ml THF vorgelegt und mit
Ethylisothiocyanat (14 mg) versetzt. Nachdem 2 Stunden zum RilckfluR erhitzt wurde,
wird die Reaktionsldsung aufkonzentriert und 2 Stunden auf 85 °C erhitzt. Das so
erhaltene Rohprodukt wird an einer prép. HPLC gereinigt. Weitere Behandl'ung des so
erhaltenen Trifluoracetats wie in Beispiel 148 beschrieben liefert nach
Gefriertrocknung 33 mg des gewtinschten Hydrochlorids.

Beispiel 150: 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydm-lsochlnolln-4-yl)-phenyl]-3-
ethyl-thiohamstoff, Trifluoracetat;

|
U< N
N
]
3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenylamin (50 mg, Bei-

" spielverbindung 35) werden in 3 ml THF geldst und unter RGhren mit 14 mg

Ethylisothiocyanat verstezt, Nachdem 2 Stunden zum Ruckflufs erhitzt wurde, wird die
Reaktionsldsung aufkonzentriert und 2 Stunden auf 85 °C erhitzt. Das so erhaltene
Rohprodukt wird an einer prép. HPLC gereinigt, wobei 66 mg der Titelverbindung
werden. '
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Beispiel 151: 3-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyl]-
1,1-dimethyl-hamstoff, Hydrochlorid;

Zwischenprodukt 1: [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-
phenyl}-carbaminsdure-4-nitro-phenyl ester, Hydrochloride;
3-(6,8-Dichlo;'o-2-meﬂ1yl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenylamin (350 mg,
Beispielverbindung 35) werden in 17,5 ml Dichlormethan geldst und unter Rihren mit
230 mg Chlorameisensaure-4-nitrophenylester versetzt. Nach 4,5 Stunden wurden
weiters 0,1 Aquivalente (23 mg) Chlorameisenséure-4-nitrophenylester zugegeben
und die Ldsung Ober Nacht ger(thit. Zur Aufarbeitung wird der entstandene
Niederschlag abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen. Die so erhaltene
Titelverbindung kann ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt werden. '

34{3-(6.8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3.4—tet1_ahydro—isochinolin—4—yl)—pheny|]—1 ,1-dimethyl-
hamstoff, Hydrochlorid; .

35 mg [36,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]- _
carbaminsaure-4-nitro-phenyl-ester-Hydrochloride (Zwischenprodukt 1) werden in 3,5
ml Dichiormethan suspendiert und unter Rihren eine Lésung von 3,7 mg
Dimethylamin in 1 ml Dichlormethan zugetropft. Nach 1 Stunden wird mit
Dichlormethan verd(innt und mit wassriger K2COs -l6sung gewaschen. Die organische
Phase wird getrennt und zweimal mit ges. K2CO; ~Isg. gewaschen, mit MgSO,
getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wird in verd(nnter HC! aufgenommen und
gefriergetrocknet, wobei 29 mg der Titelverbindung erhalten werden.

Die folgenden Beispiele werden analog zu der in Beispiel 151 beschriebenen Methode

_ausgehend von Zwischenprodukt 1 und den entsprechenden Aminkomponenten
hergestelit:
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Tabelle 5:

Beispiel-Nr.: Struktur
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Die folgenden Beisplele wurden analog zu der in Beispiel 151 beschriebenen Methode
hergestellt. Als L8sungsmittel diente THF, die Reaktionen wurden im geschlossenbn
Reaktionsgefa@ durchgeflhrt. Bei den Beispielen 159 bis 166 waren
Reakiionstemperaturen von 85 °C notwendig. Beispellverbindung 167 wurde durch
prap. HPLC gereinigt. ' -

Tabells 6:

Beispiel-Nr.:

1159

160

161

162
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Beispiel 168: 4-Methyl-piperazin-1-carbonsaure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenyi}-amid, Hydrochlorid; |
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Zwischenprodukt 1: [2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-
phenyl]-carbaminsaure-4-nitro-phenyl-ester, Hydrochloride;
2-(86,8-Dichloro-2-nethyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin (200 mg,

' Beispielverbindung 38) werden in 10 ml Dichlormethan gel®st und unter ROhren mit

131 mg Chlorameisensadure-4-nitrophenylester versetzt. Nach 3,5 Stunden wird der
entstandene Niederschlag abgesaugt und mit Dichlormethan gewaschen. Das so
erhaltene Rohprodukt wird aus Dichlormethan umkristallisiert, wobei 159 mg der
Titelverbindung erhalten werden.

4-Methyl-piperazin-1-carbonsaure-{2-(6,8-dichioro-2-methyi-1 2,3, 4-tetrahydro-
isochinolin-4-y)-phenyi}-amid, Hydrochlorid;

15 mg [2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-
carbaminsaure-4-nitro-phenyl-aster-Hydrochloride weren in 2 ml Dichlormethan
suspendiert und mit einer LOsung aus 3,2 mg 1-Methyl-piperazin in 1ml Dichlormethan
versetzt. Nach 1 Stunden wird mit Dichlormethan verdQnnt und mit wassriger KoCOsy -
I6sung gewaschen. Die organische Phase wird getrennt und zweimal mit ges. K2COs -
Isg. gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird! in
verdinnter HCI aufgenommen und gefriergetrocknet, wobei 13 mg der Titelverbindung
erhaiten werden.

Dié nachfolgenden Beispiele werden analog der unter Beispie! 168 beschrieben
Msthode hergestsilit.

Tabelle 7:
Beispiel-Nr.: Struktur
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Beispiel 176: 4-Methyl-piperazin-1-carbons#ure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- Isochinolin-4-yl)}-phenyi]-amid, Hydrochloride;

Zwischenprodukt 1: [4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl)-
phenyl]-carbamins3ure-4-nitro-phenyl-ester, Hydrochloride;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin (200 mg,

v

Beispielverbindung 17, Zwischenprodukt 1) werden in 10 ml Dichlormethan gelést und
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unter ROhren mit 131 mg Chlorameisens&ure-4-nitrophenylester versetzt. Nach 4,5
Stunden wird der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit Dichlormethan
gewaschen. Das so erhaltene Rohprodukt wird zweimal aus Dichlormethan
umkristaliisiert, wobei 2564 mg der Titelverbindung erhalten werden.

4-Methyl-piperazin-1-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1 .2,3.4—tetrahydro—
isochinolin-4-vi}-phenyi]-amid, Hydrochloride;

15 mg [4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
carbaminsaure-4-nitro-phenyl-ester-Hydrochlorid werden in 2 mi Dichiormethan
suspendiert und mit einer Ldsung aus 3,2 mg 1-Methyl-piperazin in 1 ml Dichlormethan
versetzt. Nach 5 Stunden rhren und Stehen @ber Nacht wird mit Dichlormethan
verdiinnt und mit wéissriger K2COs -I3sung gewaschen. Die organische Phase wird
getrennt und zweimal mit ges. K2COs -Isg. gewaschen, mit MgSQO, getrocknet und
eingeengt. Der Rdckstand wird in verdiinnter HCI aufgenommen und gefriergetrocknet,
wobei 13 mg der Titelverbindung erhglten werden.

Die nachfolgenden Beispiele werden analog der unter Beispiel 176 beschrieben
Methode hergestellt.

Tabelle 8
Beispiel-Nr.: Struktur
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Beispiel 184: N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyllformamid, Hydrochlorid;

Y
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4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenylamin (200 mg,
Beispielverbindung 17, Zwischenprodukt 1) wird in 1 ml Ameisensaure geldst und 15
min zum ROckAul erhitzt. Nach Stehen {iber Nacht wird der Ansatz auf ein
Eis/Wasser-Gemisch gegeben und zwelmal mit Essigestér extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Rickstand
wird in Dichlormethan aufge_nommen und mit ges. NaHCOs-Isg. gewasc_hen. Die
Phasen werden getrennt und die wiissrigen noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert.
Trocknen der organischen Phasgn (MgSO, ) und Abdestillieren des Losungsmittels
ergibt 167 mg Rohprodukt. 10 mg werden in verdinnter HC| gel&st und
gefriergetrocknet wobei 11 mg der Titelvarbindung erhatten werden.

Belspiel 185: [4{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]- '
methyl-amin, Hydrochlorid

Cl

Cl
N.
Cl
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3,4-tetrah3'rdro-isochinolin-4—yl Fphenyllformamid (150
mg, Beispielverbindung 184) werden in 2,5 ml THF gel0st und bei 50 °C unter Argon
zu einer Ldsung aus 0,45 ml einar 1 M L8sung von Lithiumaluminiumhydrid/THF in 2,5
mi THF getropft. Es wird 1 Stunde zum RickfluR erhitzt. Nach Stehen Gber Nacht
werden bei 50 °C weitere 0,22 ml einer 1 M Lithiumaluminiumhydrid-Ldsung
zugegeben und eine weitere Stunde zum RickfiuB erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das
Lasungsmittel entfemnt und der Riickstand zwischen Dichlormethan und wéssriger HCI
verteilt. Die Phasen werden getrennt und die wassrigen dreimal mit Dichlormethan
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extrahiert, Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet und
eingeengt. Die weitere Reinigung geschieht an einer prap. HPLC. Das so erhaltene
Produkt wird in NaHCOj3-L.8sung aufgenommen und mit Dichlormethan extrahiert,
Trocl_<nen der organischen Phase mit MgSOy liefert 80 mg der freien Base. 10 mg

5 werden in verdinnter HCI aufgenommen und gefriertgetrocknet wobei 10 mg der
Titelverbindung erhalten werden.

Beispiel 186: 1-[4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
1.3-dimefhyl- hamstoff, Hydrochloride;

Ci

cl
N

10 “

Die Titelverbindung wird nach der unter Beispiel 151 beschriebenen Methode
ausgehend von [4—(6.B-dichlom-24nethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyi]-
methyl-amin (Beispiel 185), 4-Nitrophenyichloroformat und Methylamin (20 ul, 2 M in
THF) hergestellt, wobei 9 mg des gewlinschten Hydrochlorids erhalten werden.
15 : .
Analog zu Beispiel 186 wurden folgende Verbindungen ausgehend von [4-(6,8-
dii:hlom-2—mathy1—1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-methyl-amin (Beispiel
185), 4-Nitrophenyichloroformat und den entsprechenden Aminkomponenten
hergestellt; '
20 Tabelle @

Beispiel-Nr. Struktur




PCT/EP02/12990

WO 03/048129

160

T

Cl

cl

N<

e
)

N<

Cl

N

187

188

189

180

191




10

15

WO 03/048129 PCT/EP02/12990

161
192 :
oy
H CH
N o
ci
N
cl
193
.. oH
c
N
cl

Beispiel 194: N-[3«(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-
formamid

3-6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin (600 mg,
Beispielverbindung 35) wird in 2,4 ml Ameisenséaure gelist und 15 min zum Rackfiufy
erhitzt. Nach Stehen Gber Nacht wird wird der Ansatz auf ein Gemisch aus Eis/Wasser
und ges. NaHCOgz-Lsg. gegeben und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereingten organischen Phasen werden mit MgSO0, getrocknet und eingeengt, wobef
588 mg der Titelverbindung erhalten werden.

Beispiel 195; [3-(6.8-Dich|oro-2-methyl-1-,2,3.4—tetrahydro—isochir!olin-4—y|)-phenyl]—
methyl-amin, Hydrochlorid;



10

15

20

WO 03/048129 PCT/EP02/12990

N-{3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyljfformamid (568
mg, Beispielverbindung 194) wird in 10 mi THF gel&st und bei 50 °C unter Argon zu
einer L8sung aus 1,8 ml einer 1 M Ldsung von Lithiumaluminiumhydrid in THF
gegeben. Es wird 1 Stunde zum Rockflul erhitzt. Nach Stehen Ober Nacht werden bei
50 *C weitere 2 mi einer 1 M Lithiumaluminiumhydrid-L8sung zugegeben und weltere
30 min zum Rackflu erhitzt. Zur Aufarbeitung wird mit Eis versetzt und die wassrige
Phase viermal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Die weitere Reinigung geschieht an einer. prap.
HPLC. Das so erhaltene Produkt wird in NaHCOs-L8sung aufgenommen und mit
Essigester extrahiert. Trocknen der organischen Phase mit MgSO, liefert 270 mg der
freien Base. 45 mg werden in verdnnter HC aufgenommen und gefriertgetrocknet
wobei 45 mg der Titelverbindung erhalten werden.

Nach der unter Beispiel 151 beschriebenen Methode kdnnen die folgenden
Beispielverbindungen, ausgehen von [3-(6.8—Dichlom-2-}nethy1-1 ,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyll-methyl-amin {Beispisl 195), 4-Nitrochloroformat und den
entsprecﬁenden Aminkomponenten hergestelit werden:

Tabelle 10:
Beispiel-Nr. Struktur
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" Beispiel 204: [3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3,{}-tetrahydr0-isochinolin—4—yl)-'phanyl]-

carbaminséure-2-dimethylamino-ethyl-ester, Hydrochlorid;

0\/\N/ !_'
Yo
a
@ N. d
d

Unter Rithren und Argonatmosph#re werden 15 mg [3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-carbaminsaure-4-nitro-phenyl-ester-hydrochlorid (s.
Beispiel 151, Zwischenprodukt 1) in 1,5 ml Dichlormethan suspendiert und mit einer .
L&sung von 3 mg 2-Dimethylaminoethanol in 0,5 mi Dichiormethan versetzt und 6
Stunden gertihrt. Nach Stehen Uber Nacht werden Wasser, Dichlormethan und ges.
NaHCO;-Lasung zugeflgt und die organische Phase getrennt. Die
Dichlormethanphase wird dreimal mit ges. NaHCO3-L8sung gewaschen, mit MgSO, -
getrocknet und das L&sungsmittel 1. Vak. entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wird
an einer prip. HPLC gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt und zwischen
Essigester und ges. NaHCO3-Lsung verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt,
mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wird in verd. HCl aufgenommen
und gefriergetrocknet, wobei 5§ mg der Titelverbindung erhalten werden.
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In analoger Weise werden die entsprechenden Isomere [4-(6,8-Dichloro-2-methyl-

1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-yl)}-phenyf]-carbamins&ure-2-dimethylamino-ethyl-
ester-Hydrochlorid und [2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]-carbaminsaure-2-dimethylamino-ethyi-ester-Hydrochlorid ausgehend von [4-
(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-carbaminsaure-4-
nitro-phenyl-ester-hydrochlorid und [2-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3, 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-carbaminsaure-4-nitro-phenyl-ester-hydrochlorid hergestellt.

Tabelle 11:
Beispiel-Nr. | Struktur
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Beispiel 207: [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)—pheny1]—
carbamin-saure-methyl-ester, Hydrochlorid;
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Unter Argonatmosphéire werden unter ROhren 15 mg 3-(6.B-dichloro-2-meﬂ1yl-1 2,34~
tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenylamin (Beispiel 35) in 1,5 ml Dichlormethan vorgelegt
und mit einer LAsung 4,6 mg Methyichloroformat in 0,5 ml Dichiormethan versetzt.
Nach 6 Stunden Ruhren und Stehen tiber Nacht werden weitere 2,3 mg
Methyichloroformat zugegeben und fir 5 Stunden gerihrt. Zur Aufarbeitung wird vom
Losungsmittel befreit, der Riickstand in verdinnter HC! eufgenommen und
gefriergetrocknet, wobei 20 mg der Titelverbindung erhalten werden.

In analoger Weise kbnnen die folgenden Carbamate ausgehend von den
entsprechenden Anilinen 3-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenylamin, bzw. 4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenylamin hargestellt werden. - '

Tabelle 12:
Beispiel-Nr. Struktur
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Beispiel :
215a: (+)-N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
memanesutfc;namid. Hydrochilorid; - ’
215b: (-)-N-[é-(B,8-Dichlom—2—methy|—1 .2.3.Ai-tetrahydro-isochinolin-ll—yl)-phenyl]-
methanesulfonamid, Hydrochlorid; '
@":s(
00

3
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96 mg racemisches N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-

phenyl)- methanesulfonamid (s. Beispiel 83) werden an einer chiralen prap. HPLC In
die Enantiomere getrennt.

chirale S&ule: Chiralpak AD 250 x 50 mm, 20 y;

Loésungsmittel: Heptan:Ethanol:Methanol; 10:1:1;

Flussrate: 50 mi/min;

Die erhaltenen Enantiomere werden in verdinnter HCI geltst und gefriergetrocknet,

wobei jeweils 37 mg der Titelvarbindungen 215a und 215b erhalten werden. Die

. Enantiomerenreinheit wird an einer chiralen HPLC bestimmt.

chirale Saule: Chiralpak AD-H/31 250 x 4,6 mm;
Losungsmittel: Heptan:Ethanol:Methano! 10:1:1;
Flussrate: 1 mi/min;

Ry(erstes eluierendes Enantiomer) = 6,84 min, 100% ee;

Rt (zweites eluierendes Enantiomer) = 8,02 min, 100% ee.

Beispiel )
216a: (+}1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|sochmolm-4-y|)-phenyl]—
ethyl-hamstoff, Hydrochlorid;

216b: (-}-1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf]-3-
ethyl-harnstoff,_ Hydrochlorid;

LA, OJL

316 mg racemischer 1-{2-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl}-3-ethyl-hamstoff (Beispielverbindung 80) werden an einer chiralen prap. HPLC
in die Enantiomere getrennt.

chirale S&ule: Chiralpak OD 250 x 50 mm, 20 y;

Losungsmittel: Heptan:Ethanol:isc-Propanol: 50:2:1; 0,3% Diethylammin
Flussrate: 50 ml/min; . '
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Die Enantiomere werden separat einer weiteren Reinigung an einer prap. HPLC
unterzogen. Die erhaltenen Produkie werden zwischen ges. NaHCOs-Ldsung und
Essigester verteilt, die organsiche Phase wird abgetrennt, mit MgSO, getrocknet und
vom Losungsmittel befreit. Lésen der Ricksténde in verd. HCl und Gefriertrocknung
liefert 37 mg des ersteluierenden und 58 mg des zweiteluierenden Enantiomers. Die
Enantiomerenreinheit wird durch analytische HPLC bestimmt. .

chirale S#ule: Chiralpak OD-20, 250 x 4,6 mm;

Lésungsmittel: Heptan:Ethan_ol:IsopmpanoI 50:2:1 (0,3% Diethylamin);

Flussrate: 1 ml/min; _

Ry(erstes eluierendes Enantiomer) =9,22 min, 100% ee;

Rt (zweites eluierendes Enantiomer) = 9,96 min, 98% ee.

Beispiel 217: N{3«6,8-Difluoro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-
acetamid, Hydrochlorid;

F
a
SN
Zwischenprédukt 1: -2,4-biﬂuorbenzyl-methyl-amin
Ausgehend von 2,4-Difluorbenzaldehyd kann 2,4-Difluorbenzyl-methyl-amin in dem

Fachmann bekannter Weise hergestelit (vgl. Beispiel1, Zwischenprodukt 1) werden.

N-[3-(6,8-Difluoro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl}-acetamid,

_Hydrochlorid;

Ausgehend von N-(3-Acetyl-phenyl}-acetamid und 2,4-Difluorbenzyl-methyl-amin
(2wischenprodukt 1) 1&Rt sich die Titelverbindung nach der in Beispiel 1 beschriebenen
Syntheseroute herstelien.

Beispiel 218: 4-(3-Bromo-phenyl}-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isachinalin,
Hydrochlorid; '



10

15

20

WO 03/048129 PCT/EP02/12990

Ausgehend von 2,4-Dichlorbenzyl-methyl-amin (s. Beispiel 1) und 2-Brom-1-(3-brom-
phenyl)-ethanon als Alkylierungsmittel kann die Titelverbindung nach der in Beispiel 1
beschriebenen Syntheseroute hergestelit werden.

Beispiel 219: 1-[3-(6.8—Dichlom-2—rﬁethyl—1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-

. (2-hydroxy-ethyl)-hamstoff

509 mg (1 mmol) [3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 ,2.3.4-tetrahydro-isochino|in—4—g'(l)-phenyl]-
carbaminséure-4-nitro-phenyl ester-Hydrochloride (Beispielverbindung 151,
Zwischenprodukt 1) werden in 15 ml abs. DMF geldst und bei 0 “C mit einer Ldsung
aus 67,2 mg (1_.1 mmol) 2-Aminoethanol in 10 ml DMF versetzt. Es wird drei Stunden
bei Raumtemperatur geriibrt und dann vom Losungsmittel i. Vak. befreit. Der
Ruckstand wird zwischen Essigester und ges. NaHCO3-LYsung verteilt. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wassrige noch zweimal mit Essigester extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, mit MgSO,
getrocknet ein eingeengt. Chromatographie an Kieselgel (chhlonneﬂ\anlMethanoI)
liefert 265 mg der Titelverbindung.

Beipsiel 220: 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
benzoes#ure-ethylester; '
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Zwischenprodukt 1: 3-Acetyl-benzoeséure wird in dem Fachmann bekannter Weise
aus 3-Acetylbenzonitril durch Verseifung der Nitrilgruppe hergestaelit.

Zwischenprodukt 2: 3—Acety|-benzoeséure—eﬂ1yle§ter wird aﬁs Zwischenprodukt 1 in
dem Fachmann bekannter Weise hergestelit.

Zwischenprodukt 3: 34(2-Brom-acetyl}-benzoesaure-ethylester wird analog zu der in
Beispiel 1, Zwischenprodukt 2 beschriebenen Methode aus 3-Acetyl-benzoesiure-
ethylester (Zwischenprodukt 2) synthetisiert.

3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro-isochino|in—4—yl)-Mnmeééumeﬁylester.
Analog zu der unter Beispiel 1 beschriebenen Syntheseroute kann ausgehend von 3-
(2-Brom-acetyl)-benzoesaure-ethylester (Zwischenprodukt 3) und 2,4-Dichlorbenzyl-
methyl-amin (Beispiel 1, Zwischenprodukt 1) weiterverfahren werden, wobei nach
Alkylierungsreaktion, Reduktion und RingschluBreaktion der 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoesaure-ethylester erhalten wird.

Baeispiel 221; 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-y)-
benzoesiure; '

500 mg 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-benzoes&ure-
ethylester (Beispielverbindung 220) werden In 15 ml Methanol gelfst und mit 10 mi 2 N
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KOH versetzt. Nach einer Stunde bei 50 *C wird I. Vak. eingeangt und der Rlckstand
zwischen Wasser und Ether verteilt. Die Wasserphase wird mit 2 N HC| auf einen pH-
Wert von ca. 6 eingestelit und der entstandene Niederschlag abgesaugt. Trocknen
liefert 304 mg der Titelverbindung als farblosen Feststoff.
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Analytische Daten zu den Beispielverbindungen 1 bis 221:
Tabelle 13: '
MS-
- Rdmi | Metho .
Bsp. Struktur | g MS, [M+H"] [Meth| Bemerkung
: n e
ode
1 349,1/350,1/ Schmp.:
a 160| B ESI
. 351,0 205-206 °C
1a o . Schmp.:
1,60| B 349,2/351,2 | ESI
125 °C (Zers.)
™ i
(o)
371,3/373,3
2a CH
383| A ES! { (+)}-Enantiomer
N~ 412,3/414,3
O*‘O
N ,
: 371,3/373,3 '
2b cH .
367 A ESI| | (+)-Enantiomer
412,3/414,3
) 371,1/373.1
c
: 366 A ESI | (-)}-Enantiomer
412,1/414 1
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D# ‘_D
H,
371,1/373,1
2d a AcOH R
1,56 B _ ESI | (-}Enantiomer
h 412,1/414 1
b
3 oM
400 A 399,1/401,1 | C!
v‘ f"“l
: .| 371213732
4a CH -
c 350| A ESI
~ 412,2/414 2
. —
4b AcOH 371,0/372,0/ "
. 158| B ESI
- 373,0/373,9
5 ' 369,9/371,9/
457 A cl
3739
6 o
403} A cl
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175

i
7 A
'£ 417 A 363,3/365,3 | ClI
. . ]

0, L .
38 TFA
c 1,88 B 377,3/379,3 Cl
.

9 TFA .
ﬂ\£ 1,45 B 406,3/408,3 | Cl
L )

10
A‘?é A 437| A | 377.1/379,1 | Ci
"~ ot

11 TFA N
4051 A 363,2/365,2 | ESI

12
é T 1379 A 375,2/377,2 | ESI
~
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176
13 -
492 A 361,2/363,2 | ES!
14
o A 408 A 300,2/392,2 | ESI
. :
TFA
15 '
4801 A 318,2/320,2 | CI
16a 349,1/350,1/ )
1,61 B ESI | (-}Enantiomer
351,1
16b 349,1/350,1/ .
1611 B ESI | (+}-Enantiomer
351,1
1 7 (v xHO
091 B 307,1/309,0 | ESI
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18 '
163| B 442 .0/444,0 | ESI
19
400 A 392,2/394 2 _ESl
' o
19a
e 1,80| B 392,1/394,1 | ESI
mj\u’ i
20 |
167| B 380,1/382,2 | ESI
. L
NN
21 : Schmp.: 218-
168| B 378,3/380,2 | ESI
: 220 °C
H\
21a 378,1/379,1/
: 168! B ' ES|
380,1
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178
_ 350,1
22 0, .0 032| B ES!
A : : 717.,3/718,3/
~ 719,3
23
‘;i- 160| B | 309,2/310,1 | ESI
24 . |393,0/384,03
- 167! B ES|
96,0/397.,0
.
25
185| B | 384,1/386,1 | ESI
D OR
25a - 384,1/385,1/
178| B ESI
- 386,2
Hi
26 | o 400,1/401,2/
xwa. (148 B ESI

401,2

PCT/EP02/12990
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413,2/414,2/
027 B ESI
415,2

27 \0

, :
27a "O 025 | ° 413,2/414,2/
xHa - B ESI
' . 415,2

H . .
28 ' 384,2/385,2
L\N e | 165 B ~e52 ES
. \ v

- : i
29 352,0/353,0/
167| B ESI
N._ 354,0

'ONs .
203 ' 352,0/353,0/
168| B ESI
- 54,0

30 365,1/366,1/

FA-1168| B ESI
367,0/368,0
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180
N
31 379,1/380,1/
A 179 B ESI
381,1
H’\/J‘\
32 422 .1/423,1/
A 14147 | B ESI
424 1/425 1
33 393,1/394,1/
148| B - ESI
395,1
34 349,0/350,1/ .
163| B ESI
351,0
35 o . 307,0/308,1/
117! B ESI
N 309,1
3s 307,0/308,0/
166| B ESI
309,1
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37
235| C 363,3/365,3 | ESI
38
243 C 377,313719,3 | ESI
39
249 C 391,3/393,3 | ESI
40 ‘
243| C 377,3/1379,3 | ESI
41
a TFA 248 | C 391,3/393,3 | ESI
a
42
240( C 375,3/377,3 | ESI
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43 :

245 C 389,3/391,3 | ESI
44

2,52 C 403,4/4054 | ES!

F
45
) TFA 2,49 C 403,2/404,2 | ESI
~

46

2,36 C | 460,4/4824 | ESI
47 )

2,35 C 412,2/4143 | ESI
48

2,29 C 385,3/387,3 | ESI
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183
49
2,37 C 399,3/401,3 | ESI
" 50
2,42 C 414,4/4164 | ESI
51
2,37 _C 363,3/365,3 | ESI
52 cl TFA
N 2,44 C 377313793 | ESI
"\nf\/\.
2,51 C 391,3/393,3 | ESI
B4 .
2,44 C 377313793 | ESI
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55
“(g/ 249| C | 391,3/3933 | ESI

56
A [(241] C | 3753/377,3 | ESI

57
247| C | 389,3/391,3 | ESI

58
252 C | 4034/4054 | ESI

59 -

248| C | 403.2/4042 | ESI

60
234| C | 460,4/4624 | ESI
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185
61
2,36 C 412,2/414,3 | ESI
62 @ TFA
N 2,32 C 385,3/387,3 | ESI
.
63
2,38 C 399,3/401,3 | ESI
N\s”I‘\
0* “o ..
64 f
A | 2,41 C 414 4/416,4 | ESI
65 ' .
- 230 C 363,3/365,3 | ESI
66
241 ¢ | 377,3879,3 | ES!
67
2,62 C 301,3/393,3 | ESI
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. oy
L m |241] C | 37730793 | ES
69
245| C | 391,3/3933 | Esi
70
L w |23 C | 37530773 |ESI
7
244 C 389,3/391,3 | ESI
72 | a ' |
Tgi% . |281| c | 4034m054 |Est
F
73 Hj\fp
L m |270| C | 40324042 |ESI
e
74 | a
_m ¥ |230] c | 4604624 | EsI
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187

o, .0
|
75 :
L m |241| C | 38533873 |EsI

) "0, ,0
u’s\/
76 a '
. wa |249| C | 39034013 | ESI

o, s':o
- -~ .
77 Y '
N_ TRA 2,55 C 414,4/416,4 | ESI

78 :
172| B | 378,3/380,3 | ESI ;
79 -
174! B | 380,3/3823 | ESIi
80
175| B | 378,3/380,3 | ESI
81

168 B 380,3/382,3 | ESI
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82 399,0/400,0/.
1,71| B 401,0/402,0/ | ESI
403,0
83 385,0/386,0/
166| B ESI
387,0
84 399,0/400,0/
: 169| B - ESI
. 401,0/402,0
85 385,0/386,0/
164| B ESI
. . 387,0/388,0
86a :
164 B 349,3/351,3 | ESI | (-) Enantiomer
86b |
183 B 349,3/351,3 | ESI | (+)-Enantiomer
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0. .0 °
S\.L(“'
87
TFA 1,97 B 439,0/14411 | ESI
N'\.
F
88
183| B 453,0/4550 | ESI
88a
) 183| B 453,0/455,0 | ES!
89 531,0/533,0/
o 2,01 B ESI
534.9
N\
Oesqp
89a 531,0/533,0/
a o 2021 B ES!
534.9
.
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180
90
.11,78 B 525,1/527,1 | ESI
90a
a M 1,79 B 525,1/527,1 | ESI
N\
a
o1
1,83 B 465,1/487,1 | ESI :
91a '
1,64 B 485,1/467,1 | ESI
92 499,1/501,1/
a 1,81 B ESI
503,1
N\ '
|
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191
o-\soo }
> );I;ﬂ_
92a 499,1/501,1/
c CH 1,82 B ESI
503,1 ‘
.
,‘7(;
048#0 F
83
TFA- 1,99 B 439,0/441,1 | ESI
N\
a
94 )
1,87 B | 453,0/4550 | ESI
943 | © -
N 1,87 B 453,0/455,0 | ESI
~
cl
a5 531,0/533,0/
2,01 B ES!
535,0
e
96
1,75 B 525,0/527,0 | ESI
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96a
175| B 525,0/527,0 | ESI
97 :
166 B 4685,0/467,0 | ESI
97a :
- 166 B 465,0/467,0 | ESI
.
N, - -l
o*'&
08 499,1/501,1/
a 181} B . ESI
503,1
~
29
405,1/407,1 | ESI |Schmp.: 122 °C
100 s. Bsp.2;
444 A 292,2/2042 | Ci Zwischen-
produkt 4
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s. Bsp.2;
100a
() Zwischen-
produkt 4a
s. Bsp.2;
100b
) TFA 2wischen-
a produkt 4b
101 '
M 443| A 326,0/328,0 | ESI
102 :
423 | A 306,1/308,0 | ESI !
103 '
284| C 360,0 ESI
104
279| C 320,0/322,0 | ESI
105
264| C 291,9/203,9 | ESI
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194

108 .
426 | A | 31003120 | ESI
107 -
443| A | 306,1/308.1 '| ES!
108 i -
a 411 A | 202012040 | ESI
O N\ -
109 )

cH 428 A 292,0/294,0 { ESI

110 ° -
@ | 405| A | 30201304 | Esi
.

111 h

137| D 364,4/3664 | ESI
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195

112

144| D 378,4/3804 | ESI

113 LL

H -
191 D 392,4/394,4 | ESI
a
~ TRA '

114 i )
H
151 D | 378,3/380,3 | ESI
a
N TFA .

115

1,58 D 392,4/394,4 | ESI

116

104 D 435,5/437,5 | ESI

117 j\é

167| D 404,4/406.4 | ESI

TFA
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196

208( D 412,3/414,3 | ESI

118 ;'[CL
|
TF.
. -

118 | - .
- .
227| D | 400,4/402,4 | ESI
TFA ' _ .

120
: |
237 D 400,4/4024 | ESI
TFA
.y
a

121 JLO\ ;
H
- X 1,54 D 432,5/434,5 | ESI
TFA
L

122 I :
. 1,70 D 428,5/430,5 | ESI
TFA )
. -
[~ ]

123 j\ﬂ(
) -
i 255| D 445 4/447 4 | ESI
¢ TFA
"\
G
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197

124
H

243| D 428,5/430,5 | ESI

125
1,88 D 401,4/4034 | ESI
128
) P
6’\
231|° D 496,5/498,5 | ESI
a TFA
"\
o
127 i

214 | D 429,4/431,4 | ESI

128 JLQ
: ]

207 D 401,4/403,4 | ESI

129

24 D 488,4/471,4 | ESI
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198

130 -

155| D | 3784/3804 | ESI

131

1521 D 3982,4/3844 | ESI

132 i
N,
1,63 D 378,3/380,3 | ESI
< TR
a
133 'd
1 G
164 D 392,4/394,4 | ESI
« TFA '

134 ‘))“
nT*‘* 114| D | 43554375 | ESI

1682 D 404,4/406,4 | ESI
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199
136
216 D | 412,3/414,3 | ESI
137
231| D | 4004/4024 | ESI
138

o 241| D | 400414024 | ESI

139 -
HYCY

162| D | 4325/4345 | ESI ;

140

1,76 D 428,5/430,5 | ESI

141

254 D 445,4/447 4 | ESI
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200

142 H-

251 D 428,5/430,5 | ESI

143

18| D 401,4/403,4 | ESI

144

234| D 496,5/498,5 | ESI

145
\ .

231| D 429,4/431,4 | ESI
146 . Td‘

2,11 D 401,4/403,4 | ESI

147 F 248| D 469,4/471,4 | ESI

TFA
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201

148 236| B 342 | ESI
149 235| B g2 | EsI
150 | § Y : NN o351 B 3942 ES
lf TFA
) ) |
‘ NTN\
0 .
151 | % 215| B 3782 | ESI ;
. :
Ne.
Cl .

"1’0
152 |. a 1,64 B 433,3 ESI
' N, @ .

153 | g © 256| B 4183 ESI
o
N

NYN
154 | % 0 216| B | 4202 |ES|
a
N~
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202
N\&,D
155 | 4 o |234] B 4042 ESI
N
a
W
\(.; ~"
156 | a 243| - g 406,2 ESI
Na,
c
.\'r"\
(e}
157 . |212] B 364,2 ES|
Qa
158 ) a" 165! B 4212 ESI
a
S
159 :t)) 223| B 4203 ESI
160 226| B | 4343 ESI
161 GU\ 1,72 B 4814 ESI
a
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203
162 c ;N\ 1,68 B 449 4 ESI
d N
. Pt
163 1,62 B 435,3 ESI
164 1,71 B 435,3 ESI
165 ] 2,21 B 408,3 ESI |.
166 18| B 4273 ESI
167 1,80 B 4273 ESI
168 1,59 B 4333 ESl
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204
169 |a ye Ni"/ 212| B 3642 | ESI
cl r [ [
L
Cl
3
170 clt‘£\ T |242| B 3782 | ESI
. Nw. Cl . :
171 G\QE\EL"J\(\ 234 B 4063 | ESI
NP
a
172 G‘E:g\ ) |244| 8 | 4183 |Es
a = a
X
173 c\(g a'{}, 211| B 4203 | ESI
New .
Qa
174 |a "N |228| B | 4043 |ESI
N.. ¢
i |
NN
175 i 090| B 4215 | ES|
. N\ a
Q
RN
O
176 152| B 4333 | EsI

Q
Q
Z
Z
/
o 2




P73

WO 03/048129 PCT/EP02/129%
205
.
177 234| B 4043 ESI
cl Cl
Ne.
X |
ey
I .
c
178 . l211| B 364,2 ESI
. _ :
N.. ) .
c
T |
- I .
179 | © - 217] B 3783 | ESI
Cl
N
' Cl
Nj‘N’\ .
o \§
180 - 251| B 4063 ESI
c
N .
Cl .
B
N
181 c 150| B 4212 ESI
Cl
N, @
al .
"iO
182 : 247| B 4182 ESI
a
N
al
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206
183 216| B 4202 ESI
184 202| B 335,2 ESI
a
N/
Cl .
185 o cl 192| B 321,2 ESI
: L
Cl
K :
186 - 105| C 378,4 ESI

2 g
,9%
| Z
7 _—

SLN '
187 a |0e2| ¢ 4475 - | ESI
c
|
Ne

188 o 110 C 3925 ESI
. Cl .
N,
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207
0
189 o 1,24| C 432,5 ESI
Ci
. N-.._ .
d

~N .
Lo .
190 o [110[ C 4345 ESI
Cl . .
Nw
a

191 _ ol 115| C 4184 ESI
C
N
a .

'\N N -
H CH
. . GH
192 | N~ 093| C 4354 ES!
Ne
Cl . .
0
L aoH
193 |, 122 C 4205 | ESI
Ne.
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208
194 204| C 3354 ESI
195 090l ¢ 3213 ESI
196 |, 248 B 4183  |ESI
N\ a
Q
O :
T
197 262| B 4323 ESI
N\ Cl
[ ]
198 232| B 3923 ESI
199 219] B 378.2 ESI
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209
o
N N
oY
200 a 2,16 B 434 3 ESI
O N
m -
L
0
201 a 1,61 B 447 4 ESi
. ) N aaQ
a

202 159)| B 435,3 ESI
203 257| B 420,3 ESI
204 171 B 4222 ESI
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210
205 170 B 4223 | ESI
206 168| B 423 | Es
ISCN
‘0 .
207 |C al 234 B 365,1 ES|
Ne.
&
208 148| ¢ 37134 | ESI
209 o 124] € 3934 | ESI
N\
0 \/k\ _ ,
210 “ 138| ¢ 4215 | Esi
N




WO 03/048129 PCT/EP02/1299%0
211
NRO'
cl
211 113| ¢C 365,4 ESI
cl
N<
e
Kok
Cl
212 126| C 393,4 ESI
Cl
AN
01 .
Ni?)r
213 : 140 C- 4215 ESI
v a ’
Ne,
£ .
X
(v ?\
214 120! C 379.4 ESI
Ccl
N
Cl
215a Y o .
@ 385,2 ESI
215b
216a > %
~¢8:IJ *[EQ 378,1 ESI
216b Y a
217 186 B 3172 | ESI

11S



WO 03/048129 PCT/EP02/12990

212
218 127 © 3702 | ESI
219 099 | B1 | 394,1/3962 | ESI
07
20 |_ 124 | B1 | 364,1/3664 | ESI
N
221 102| B1 | 336173381 | ESI '




10

15

20

25

30

WO 03/048129 PCT/EP02/12990
213

Pharmakologische Daten:
Testbeschreibung:

In diesem Test wurde die Erholung des intrazelluldren pHs (pH;) nach einer

Ansduerung emmittelt, die bei funktionsfahigem NHE auch unter bicarbonatfreien '
Bedingungen éinsetzt. Dazu wurde der pH;j mit dem pH-sensitiven
Fluoreszenzfarbstoff BCECF (Calbiochem, eingesetzt wird die Vorstufe BCECF-AM)
bestimmt. Die Zellen wurden zunachst mit BCECF beladen. Die BCECF-Fluoreszenz
wurde in einem "Ratio Fluorescence Spectrometer” (F"hoton Technology International,
South Brunswick, N.J., USA) bei Anregungswellenlangen von 505 und 440 nm und -
elner Emlssmnswellenmnge von 535 nm beshmmt und mittels Kalibrierungskurven in
den pHj umgerechnet. Die Zellen wurden bereits bei der BCECF-Beladung in NH4Cl-

Puffer (pH 7,4) inkubiert (NH4Cl -Puffer: 115 mM NaCl, 20 mM NH4CI, 5 mM KCI, 1
mM CaClp, 1 mM MgSOj4, 20 mM Hepes, 5 mM Glucose, 1 mg/ml BSA; mit 1 M
NaOH wird ein pH von 7.4 eingestelit). Die intrazellulare Ansauerung wurde durch
Zugabe von 975 ul eines NH4Cl -freien Puffers (s. u.) zu 25 yl Aliquots der in NH4CI -
Puffer inkublerten Zellen induziert. Die nachfolgende Geschwindigkeit der pH-Erholung
wurde bei NHE1 zwei Minuten, bei NHE2 fiinf Minuten und bei NHE3 drei Minuten
registriert. FOr die Berechnung der inhibitorischen Potenz der getesteten Substanzen
wdrden die Zellen zunéchst in Puffern untersucht, bei denen eine vollstandige bzw.
Oberhaupt keine pH-Erholung statifand. Zur vollst&ndigen pH-Erholung (100%) wurden
die Zeilen in Na"“—haltigem Puffer inkubiert (133,8 mM NaCl, 4,7 mM KCl, 1,25 mM
CaClg, 1,25 mM MgCIz,' 0,97 mM NagHPO4, 0,23 mM NaHaPO4, 5 mM Hepes, 5 mM

Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestelit). Fir die Bestimmung des 0%-

Wertes wurden die Zellen in einem Na*-freien Puffer inkubiert (133.8 mM
Cholinchlorid, 4,7 mM KCI, 1,25 mM CaCly, 1,25 mM MgClg, 0,97 mM KoHPO4, 0,23

mM KH2PO4, 5 mM Hepes, 5 mM Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0
eingestellt). Die zu testenden Substanzen wurden in dem Na*-hattigem Puffer

angesetzt. Die Erholung des intrazellularen pH's bei jeder getesteten Konzentration
einer Substanz wurde in Prozent der maximalen Erholung ausgedriickt. Aus den

1/6
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Prozentwerten der pH-Erholung wurde mitteis des Programms Sigma-Plot der ICgsg-
Wert der jewsiligen Substanz fOr die einzelnen NHE-Subtypen berechnet.

Ergebnisse:
Tahelle 14;

Beispiel - |ICsq [UM], (NHE3) Beispiel ICs50 [M], (NHE3)
ia 0,075 . 119 0,682
5a 0,082 144 0,695
b 0,026 146 0,024

0,670 153 0,602
7 0,250 183 0,507
10 1,000 199 0,252
17 - 0,049 207" 0,186
21 0.814 _
73 1,507 :
24 0,340
29 0,318
36 0.274
a8 0,349
51 0.215
60 0,202
64 0,507
81 0.730
87 0,418
97 0,308
13 0,278
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Patentanspriche

1. 4-Phenyltetrahydroisochinoline der Formal |

5 worin bedeuten:
R1, R2, R3und R4

10

15

20

25
. oder

unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, OH, NH2, CgH2ga+1.
CqqH2qg-1- ©ChH2b+1, COOR10, OCOR10, COR10 oder Oyx-(CHa)y-Phenyi;
aundb : '
in den Gruppen CaHog41, und OCpHop+1 unabhangig von_einandér 1,
'2,3,4,5,6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Afome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen; o |
qq 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome -
ersetzt sein kdnnen;
R10  H oder CgHog+1-

c 1,2, 3,4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome
. durch F-Atome ersetzt sein ddrfen,
Null oder 1;

y Null, 1, 2, 3 oder 4;

wobei der Phenylring in der Gruppe Ox-(CHz)y-Phenyi

unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten

ausgewahlt aus der Gruppe bestshend aus F, Ci, Br, CN,

NO2, OH, NHa oder CgHad+1: '

d 1,2, 3, oder 4, wobel ein oder mehrere H-Atome durch
F-Atome ersetzt sein diirfen;

"7
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unabhéngig voneinander Heteroaryt, wobei Null, 1, 2, 3 oder 4 N-Atome, Null
oder 1 Sauerstoff-Atom oder Null oder 1 S-Atom als Ringatome enthalten sein

k8nnen;
oder
R1, R2, R3 und R4

unabhéingig voneinander CONR11R12 oder NR11R12;

R11 und R12

unabhéngig voneinander H, CgHoe+1, CrH2rr-1;

e
m
oder )
R11 und R12

1.2,3,4, 5,8, 7 oder 8,

'3,4,5,6, 7, oder 8,

wobei in den Gruppen CgH2a+1 und CrHar-1 €in oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein dirfen und ein
oder mehrere CHa-Gruppen durch O oder NR13 ersetzt sein

kénnen; .
R13  H oder CfHof+ 1, :
f 1, 2, 3, oder 4, wobei ein oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein dirfen;
oder '

R13 und eine CH2-Gruppe von R11 oder R12 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder
6-gliedrigen Ring;

gemeinsam mit dem N-Atom, an das sis gebunden sind, einen 5-, 6-

oder 7-gliedrigen Ring;

. oder
R11 und R12

unabhéingig voneinander COR14, CSR14 oder SOzR14;

R14
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g 1. 2,3,4,5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-
" Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und ein
oder mehrere CH2-Gruppen durch O oder NR13 .

ersetzt sein kénnen,

R1,R2,R3und R4 -
unabhangig voneinander -Op-SOj-R15, wobel

h
j
R15

Null oder 1;

Nuli, 1 oder 2; :

CkH2k+1, OH, OCjH2|+1 oder NR17R18;

k 1.2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;

| 1.2, 3,4, 5, 6,7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome .
durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;

R17 und R18 ' '
unabhangig voneinander H oder CyHom+1: ;
m 1,2 3,4,5,6,7 oder 8, wobei in der Gruppe

CmH2m+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome

ersetzt sein kdnnen und ein oder mehrere CHop-
Gruppen durch O, CO, CS oder NR19 ersetzt sein

kdnnen; )
R19  H oder CqHon+1:
n 1, 2, 3 oder 4;

wobei in CpHop+1 8in oder mehrere H-Atome

" durch F-Atome ersetzt seln kénnen;
oder
R17 und R18
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring;
oder



10

15

20

25

30

WO 03/048129 PCT/EP02/12990

218

R19 und elne CHa-Gruppe von R17 oder R18 gemeinsam mit
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder
6-gliedrigen Ring;

wobei jedoch immer R2 ungleich H sein muss,
R5 H, ppH2p+1 , CggH2gs-1, COR20 oder SO2R20;
p 1,2,3,4,5,6,7 oder8, '
SS 3,4,5, 6,7 oder 8,
R20 CgHaqg+1;
q  1,2,3.4,5,86,7oder8,
wobei in den Gruppen CoHzp+1, CsgHass-1 und CqHag+1-ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen, und eine oder
mehrere CHo-Gruppen durch O oder NR21 ersetzt sein kbnnen;
R21 Hoder CHore1:

r 1, 2, 3 oder 4,
waobei in CHor4+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen; '
R6  H,F,Cl,Brl, CgH2g+1, CgdH2dd-1. OH, OCtH2t+1 oder OCOR22;
- sundt
unabhangig voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8;
dd  3,4,5,86,7 oder 8, wobel in CgHas+1, CddH2dd-1 und OCtHot+1 eln
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
R22 CyHaye1i. ' '
u 1, 2, 3 oder 4;
wobei in CyH2+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kbnnen;
R7, R8 und RS
unabhé&ngig voneinander -0,~S0y-R23;
v Null oder 1;
- W Null, 1 oder 2:
R23  CpnH2nn+1. CrmH2mme1, OH, OCppHapp+1 oder NR25R26;
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nn und pp _
unabhangig voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8,
mm 3,4,5,6,7 oder8,
wobei in ChnH2nn+1. CmmH2mm-1 und OCppH2pp+1 €in
oder mehrere H-Atome durch F-Atome erseizt sein kdnnen;
R25 und R26
unabh&ngig voneinander H, CN oder CzH22+1, CzHazz-1;
y 4 1.2,3,4,5, 6,7 oder 8; .
zz 3, 4, 5, 8, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein dlrfen und
in CzH22+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen und ein oder mehrere CHs-
Gruppen durch O, CO, CS oder NR27 ersetzt sein
kénnen; -
R27 Hoder CagH2ga+1: _
aa 1,2, 3 oder4; ;
wobei in CagH233+1 6ln oder mehrere H-
. ‘Atome durch F-Atome ersetzt sein kiinnen;
oder '
R25 und R26 _
gemeinsam mit dem N-Atom, an das: sie gebunden sind, einen
5-, 6~ oder 7-gliedrigen Ring,
" oder .
R27 und eine CHo-Gruppe von R25 ader R28 gemeinsam mit
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring;
oder
R7, RBund R9
unabhéngig voneinander NRSéCORSO. NR32CSR30 oder NR3280OppR30;
R30  H, CecHoge+1, CyyHayy-1. Pyrrolidiny oder Piperidinyl, in welchen -
Ringen eine CHa-Gruppe durch O oder NR33 erselzt sein kann;
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R32 und R33 unabhangig voneinander H oder ChHah+1:

bb
cc

Yy
h

2 oder 3;
1,2,3,4,5,6,7 oder 8§;
3.4,5,6, 7 oder 8;
1,2,3,4,5,8,7 oder 8,

wobei in ChH2h+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein

R31

oder
R31

oder

darfen und in den Gruppen CgcHacc+1 und CyyHayy.1 €in oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kBnnen und eine oder
mehrere CHa- Gruppen durch NR31 ersetzt sein kdnnen und eine

CH2-Gruppe durch O ersetzt sein kann ;,
H, CxkH2kk+1, COR65 oder SO2R65;
kk . 1,23, oder4;
wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein

kdnnen,
R65 H, CyxHoyx+1:

XX 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder m_ehrera H-Aiorne durch
F-Atome erseizt sein ddrfen;

zusammen mit einer CHo-Gruppe von R30 einen 5-, 6- oder 7-

gliedrigen Ring bildet;

R30 ein 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1, 2, 3 oder 4 N-Atomen, Null oder

1 S-Atomen und Null oder 1 O-Atomen,
das unsubstituiert ist oder substituiert mit bis zu drei
Substituenten ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus F,
Cl, Br, |, CoggH200+1. NR70RT71,
R70 und R71
unabhiingig vonelnander H, CyyHayu+1 und CORT2;

R72  H, GHaw+1;
00, Uu und w
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unabhéngig voneinander 1,2,3,4,5,6,7
oder 8;
wobel in den Gruppen COOH200+1 CuuH2uu+1 oder
CwHoyy+1 ein oder mehrere H-Atome durch F_—Atome
ersetzt sein darfen;
oder
R7, R8 und RS
unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, I, NOg, CN, OH, NHo, CpgHoeg+ 1.
CwwH2ww-1, OCsHof+1, NR4OR41, CONR40R41, COOR42, COR42 oder
OCOR42, |
ee und ff
unabhangig voneinander 1, 2, 3, 4 5, 6, 7 oder 8;
ww 3,4,5,6,7 oder 8;
wobel in den Gruppen CegH2ge+1, CywH2ww-1 und OCgH244 ein oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen; .
R40 und R41 f

H, CitHott+1 oder C(NH)NHz.
tt 1, 2,3, 4 5, 6, 7 oder 8;
- . wobei in der Gruppe CitH2tt+1 ein oder mehrere H—Atome durch F-
Atome ersetzt sein dirfen und eine oder mehrere CHz-Gmppen durch
O- oder NR44 ersetzt sein kdnnen;
R44  H oder CggHagg+1; |
gg 1,.2,3,4,5,6, 7 oder 8;
wobei in der Gruppe CggH2gg+1 ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein konnen.und R44 zusammen mit
einer (CH2)}Gruppe von R40 oder R41 und dem N-Atom, an
das sie gemeinsam gebunden sind, einen 5 oder 6-gl_iedn'gén
Ring bilden kénnen; '
oder '
R40 und R41
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mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5 oder 6-gliedrigen .
Riné:
R42  Hoder ChhH2hh+1:
hh 1,2, 3,4, 5,6, 7 oder8;
wobei in der Gruppe CrhH2hh+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-
Atomne arsetzt sein kdnnen;
wobei jedoch nicht zwei Substituenten aus der Gruppe R7, R8 und RS
gleichzeitig OH oder OCHgz sein dlrfen

und wobei mindestens einer der Reste R7, R8 oder R9 ausgewﬁhit sein muss
aus der Gruppe bestehend aus CONR40R41, -0,80,,R23, NR32COR30,

NR32CSR30 und NR3250ppR30;
sowie deren phammazeutisch verirégliche Salze und Tnﬂuomcetate

2. Verbmdungan der Formel | nach Anspruch 1, worin bedeuten:
R1, R2, R3 und R4
unabhéngig voneinander H, F, Cl;-Br, I, CN, NO2, OH, NHa, CaH2a+1,
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder & C-Atomen, OCpH2b+1, COOR10;
aundb
unabhingig voheinander 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H- -
: Atome durch F-Atome ersetzt sein kBnnen;
R10  Hoder CcHae1:
c 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
seln darfen;
oder
R1.R2, R3und R4
' unabhéngig voneinander 5- oder 6-glledriges Heteroaryl, ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Triazolyi,.
Tetrazolyl, Thiazolyl und Oxazolyi;
oder
R1, R2, R3und R4
unabh#ingig voneinander CONR11R12 oder NR11R12;
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R11 und R12
unabhénglg voneinander H, CgHog+1 . CrH2rr-1:
e 1,2, 3 oder 4,
m 3, 4,5 oder 6,
wobei in den Gruppen CeHoe+1 und CrrHan.1 ein oder

_ mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein diirfen
oder '

R11 und R12
unabhéngig voneinander Hydroxyethyl, N,N-Dimethylaminoethyl, N,N-
Diethylaminoethyl, Pyrrolidinoethyl, N-Methylpiperazinoethyl,
Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder Piperidinoethyi;

oder ' ]

R11 und R12
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
Pyrrolidin-, Piperidin-, N-Methylpiperazin-, Piperazin- oder
Morpholinring; ;

oder

R11 und R12 : -
unabhangig voneinander COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR14 oder
SO9R14; : '
R14  CgHog+1:

g 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein;
oder
R1, R2, R3 und R4 .
unabhangig voneinander OSO3H, SO3H, SO2R 15, wobel
R15  CkHak+1, OC|Hp)+1 oder NR17R18;

K 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrers_: H-Atome durch F-
" Atome ersetzt sein kdnnen; .
I 1. 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kénnen;
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-

R17 und R18
unabhéngig voneinander H, CyH2m+1, in welchem die an’
den Stickstoff gebundene erste CHo-Gruppe durch CO und die
' zweite CH2-Gruppe durch'NR19 ersetzt i..".t:
m 1, 2, 3, 4 oder 5, wobel In der Gruppe CiyHam+1 ein

oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
kdnnen;
R19 Hoder ChHon+1:
n 1,2, 3 oder 4;
wobei in CyH2n+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kbnnen;
oder '
R17 und R18 _
gemeinsam mit dem N-A_tom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder, 8-gliedrigen Ring;
wobei jedoch immer R2 ungleich H sein muss,

"R5  H, CpHopet;

p 1, 2, 3 oder 4; _
wabei in CpH2p+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein kdnnen;

R6 H, CgH2g+1. OC{H2t+1 oder OCOR22;
| sundt
unabhéngig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
" wobei in CgHpg+1 und OCtHot+q ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kﬁnnen;l -

R22  CyHau+1:
u 1, 2, 3 oder 4;
wobei in CyHgyi+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atame ersetzt .

sein kdnnen;
R7, R8 und R9
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unabhingig voneinander OSOzH, SO3H oder SO2R23;
R23  CpnH2nn+1: CmmH2mm-1. OCppHapp+1 oder NR25R26;

nn und pp
unabhéngig voneinander 1, 2, 3, 4 oder 5,

mm 3, 4,5o0der5, _

wobei in ChpHann+4: Cmmt2mm-1 und OCppH2pp+1 €in oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;

R25 und R26 :
unabh#ngig voneinander H, CN oder CzH2541, in welchem
die an den Stickstoff gebundene erste CHa-Gruppe durch CO
oder CS-und die zweite CHa- durch NR27 ersetzt ist;

r 4 1,2, 3,4,50der6;
wobel in C;H22+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein;
R27 H oder CagHaa+1;
aa 1,2,3 o&er 4;
wobei in CzaH24a+1 ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein kénnen;
oder
R25 und.R26
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder 6- gliedrigen Ring, '
oder
R27 und eine CHp-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring;
oder _ '
R7, R8 und RO
- unabhﬁngfg voneinander NR32COR30, NR32CSR30 oder NR32SO5R30;

722
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H, OH, CgcHacc+1: CyyHayy-1: Pyrrolidinyl oder Piperidinyl, in
welchen Ringen eine CHp-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein
kann; '

R32 und R33 unabhangig von einander H oder ChHoh+1:

cc 1,2,3,4,5, 6, 7 oder 8;
vy 3, 4,5, 6;
h 1, 2, 3 oder4;

wobei in ChH2h+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein

R31

oder
R31

oder
R30

dorfen und in den Gruppen CecHago+4 und CyyHayy 1 ein oder

mehrers H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kénnen und eine oder

mehrere CHo-Gruppen durch NR31 ersetzt sein kénnen-und eine
CHo-Gruppe durch O ersetzt sein kann;

H, CkkHakk+1, CORB5 oder SO2R65;

kk 1, 2, 3, oder 4; .

wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen,
RE5  H, CyxHaxx+1:

XX 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch
F-Atome ersetzt sein diirfen;

zusammen mif siner CH>-Gruppe von R30 und dem N-Atom, an das

sle gemeinsam gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden;

einen 5- oder 8-gliedrigen Heteroaromaten ausgewahlt aus der
Gruppe bastehend aus Pyridyl. Imidazolyl, Pyrazolyl, Pymolyl,
Triazolyl, Tetrazalyl, Thienyl, Thiazolyl und Oxazolyl,

die unsubstituiert sind oder substituiert mit bis zu drei

Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F,

CH, Br, |, CooHao0+1: NR7ORTA,’ '

R70 und R71

unabh&ngig voneinander H, CyyHayy+1 oder

COR72,;
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R72 H, CyyHoyv+1:
oo, uu und vw unabhéngig voneinander 1, 2, 3 oder 4, |
wobei in den Gruppen CogH200+1, CuyH2uu+1 oder
" CyvH2yy+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
seln dorfen;

R7,R8 und R9

unabhangig voneinander H, F, C, Br, |, NO2, CN, OH, NHo, CagH2ee+1.

CwwH2oww-1. OCgHos1, NR4OR41, CONR4OR41, COOR42, COR42 oder
OCOR42;
ee und ff _
unabhéngig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
ww 3, 4, 5 oder 6,
wobel in den Gruppen CeegH2ee+1. Cwwt2ww-1 und OCsHog4+4 ein oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein knnen; :
R40 und R41 '

H, CttHth-'[ oder C(NH)NH2:
tt 12345670der8
wobei in der Gruppe CitHatt+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein diirfen;

oder

R40 und R41
unab‘hanQig voneinander auszuwahlen Hydroxyethyl, N,N-
Dimethylaminoethy, N,N-Diethylamiriosthyl, Pyrrolidinosthyl, N-
Methylpiperazinoethyl, Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder
Piperidinoethyl;

oder '

R40 und R41

gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, elnen Ring
bilden, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Pyrolidin,
Piperidin, N-Methylpiperazin, Piperazin und Morpholin;



10

15

20

25

30

WO 037048129 PCT/EP02/12990
228

R42  H oder ChyHonh+1;
hh 1. 2, 3 oder 4;
wobei in der Gruppe ChhH2ph+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kbnnen;
wobei jedoch nicht zwei Substituenten aus der Gruppe R7, R8 und R9
gleichzeitig OH oder OCH3 sgin dirfen
und wobei mindestens einer der Reste R7, RB oder RS ausgew&hlit sein muss
aus der Gruppe bestehend aus CONR40R41, -0,S0,R23, NR32COR30, .

NR32CSR30 und NR32SOppR30;
sowie deren pharmazeutisch veriragliche Salze und Trifluoracetate,

3. Verbindungen der Formel | nach Anspridchen 1 oder 2, worin bedeuten:

R1,R2, R3und R4 . '
unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NHs, CaHog+14, Cycloalkyl mit 3, 4,
5 oder 6 C-Atomen, OCpHop+1; '

aundb
in den Gruppen CgHog+4 und OCpHop+4 unabhéngig voneinander 1,

2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein k8nnen; S
oder
R1, R2, R3 und R4
unabhandig voneinander NR11R12;
R11 und R12 '
unabhéngig voneinander H, CgH2e+1, CrrH2m-1:
e 1', 2, 3 oder 4,
m 3,4, 5 oder6,
wobei in den Gruppen CgHoe+1 und CrH2 -1 €in

- oder mehrere H-Atome durch F-Afome ersetzt sein
darfen:
oder
R11 und R12
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gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen Ring
bilden, ausgew&hit aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolidin,
Piperidin, N-Methylpiperazin, Piperazin und Morpholin;

oder

R11 und R12
unabhangig voneinander COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR14 oder
SOoR14; ' '

i\

g 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch
F-Atome ersetzt $ein kbnnen;
oder '
R1, R2, R3 und'R4 : ]
unabhangig voneinander OSO3H, SO3H, SO2R15;
R15  CgHok+1 oder NR17R18; .
k 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome dusch F-

Atome ersetzt sein kdnnen; _ f
R17 und R18 '

unabhangig voneinander H oder CjyH2m+1:

m 1,2, 3, 4 oder 5, wobei in der Gruppe CmH2m+1 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
kéinnen;

oder
R17 und R18
.gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder, 6-gliedrigen Ring;
wobei jedoch immer R2 ungleich H sein muss;
R5 Methyl oder Trifluormethyl;
R6 H;
R7, R8 und R9
unabhangig voneinander OSO3H, SO3H oder SO2R23;

R23  CpnHann+1 oder NR25R26;
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nn 1,2, 3,4 oder 5,
wobei in CpnH2pn+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kdnnen;
R25 und R26 _
unabhéngig voneinander H, CN oder CzH27+1, in welchem
die an den Stickstoff gebundene erste CH>-Gruppe durch CO
oder CS und die zweite CH2- durch NR27 ersetzt ist;
r 4 1,2,3,4, 5oder6;
| wobaei in C;H2241 €in oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kénnen;
"R27  Hoder CggHoga+1;
aa 1, 2, 3 oder 4,
wobei in Ca_aHZaa+1 ein oder mehrere H-

Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
oder
R25 und R26
- gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder 6- gliedrigen Ring,

oder
R27 und eine CH>-Gruppe von R25 oder R28 gemeinsam mit

dem N-Atomi, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring;

unabhaligig voneinander NR32COR30, NR32CSR30 oder NR32S0Q2R30;

R30

H, OH, CceHagc+1, CyyHayy-1, Pymolidinyl oder Piperidinyl, in
welchen Ringen eine CHa-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein
kann;

R32 und R33 H, Methyl oder CF3;

cc
yy

1,2,3,4,5, 6, 7 oder §;
3, 4,5, 6;
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wobei in den Gruppen CecHaeg+1 und CyyHoyy.4 ein oder mehrere H-Atome

durch F-Atome ersetzt sein kénnen und eine oder mehrere CHop-~
Gruppen durch NR31 ersetzt sein kénnen und eine CHo-Gruppe durch
O ersetzt sein kann;

R31  H, Methyl, Ethyl, CF3, CHoCF3, Acety, F.’ropionyl, Methansulfonyl
oder Ethansuffonyl; '
oder '

R31 zusammen mit einer CH2-Gruppe von R30 und dem N-Atom, an das sie

oder
- R30

oder

R7,R8 und R8

gemeinsam gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden;

Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Thiazolyl
oder Oxazolyl, die unsubstituiert sind oder substituiert mit maximal 3

_Substituenten ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus F, Cl,

Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, NH2, NHAcetyl;

unabhéngig voneinander H, F, Cl, OH, NH2, CaaH2ee+1: CovwH2ww-1,
OCiH2[+1. NR4bR41. CONR40R41, COOR42 oder OCOR42,

oee und ff

unabhéngig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
3, 4, 5 oder 6,

wobei in den Gruppen CgaH2ae+1: CowwH2ww-1 Und OCgH2f+1 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kéinnen;

R40 und R41

ader

H, CitHott+1 oder C(NH)NHo;
t 1, 2, 3 oder 4;

wobeli in der Gruppe CitH2it+1ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein darfen;

R40 und R41
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unabhangig voneinander Hydroxyethyl, N,N-Dimethylaminoethyl, N,N-
Diethylaminoethyl, Pyrrolidinoethy!l, N-Methylpiperazinoethyl,
Piperazint;ethyl. Morpholinoethyt oder Piperidinoathyl;
oder
R40 und R41
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
Pymolidin-, Piperidin-, N-Methylpiparazin-, Piperazin- oder
Marpholinring;
RA2  H oder ChhH2hh+1:
hh 1. 2, 3 oder 4; .
wobei in der Gruppe ChhH2hh+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kénnen;
wobei jedoch nicht zwei Substituenten aus der Gruppe R7, R8 und R9 gleichzeitig OH
oder OCH3 sein darfen _
und wobel mindestens einer der Reste R7, R8 cder RS ausgewahit sein muss aus der
Gruppe bestehend aus CONR40R41, -0,S0,R23, NR32COR30, NR3ZCS'Rao uod
NR32S0pHR30;

sowie deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Trifluoracetate.

4. Verbindungen der Formel | nach Ansprichen 1 - 3, worin bedeuten:
R1,R2,R3und R4 -

unabhangig voneinander H,-F, Cl, Br, OH, NH2, CagH2g+1. Cycloalkyl mit 3, 4,
5 oder 6 C-Atomen, OCpH2p+1:
aund b :
in den Gruppen CgHog+1 und OCpH2p+{ unébhangig voneinander 1,
2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein kdnnen;
oder
R1, R2, R3 und R4

unabhingig voneinan&ar NR11R12;
R11 und R12 '
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unabhéngig voneinander H, CeHzg+1, CrrH2rr-1;

e 1.2, 3 oder 4,
14 3, 4, 5 oder 6,
wobei in den’ Gruppen CgHgg+1 und CrrHopr.1 €in

oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt.sein

dirfen;
oder
R11 und R12 N _
ger-nei_nsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen Ring
bilden, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolidin,
Piperidin, N-Methylpfperazin. Piperazin und Morpholin;
oder - .
R11und R12 : :
unabhangig voneinander COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR14 oder
SO2R14; _ -
R14 ch29+1: ;
g 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein kénnen;
oder '
R1, R2, R3 und R4
unaﬁhangig voneinander OS0O3H, SOgH, SO2R15;
R15  CyHok+1 oder NR17R18;
k 1,2, 3 oder 4, wobeli ein oder mehrére H-Atome durch F-
_ Atome ersetzt sein k&nnen;
R17und R18

unabhéngig voneinander H oder CmH.2m+1:

m 1, 2, 3, 4 oder 5, wobei in der Gruppe CmHom+1 €in
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
konnen;

oder
R17 und R18
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gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder, 6-gliedrigen Ring;
wobei jedoch immer R2 ungleich H sein muss;
R_5 - Methyl oder Trifluormethyl;
R6 H;
R7,R8 und RO
_.unabhangig voneinander OSO3H, 8O3H oder SO2R23;
R23  CppH2nn+1 oder NR25R26;
nn 1, 2,3, 4 oder 5, ]
wobei in CpnH2nn+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kdnnen;
R25 und R26 _ .
- unabhéinglg voneinander H, CN oder CzH27+1, in welchem
die an den Stickstoff gebundene erste CH2-Gruppe durch CO
~ oder CS und die zweite CH2- durch NR27 ersetzt ist;
z 1,2, 3,4, 5 oder 6; '
wabei in C;Ho,41 8in oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kdnnen; '
R27 Hoder CagH2aa+1:
aa 1, 2, 3 oder 4; ,
wobei in CagH2a5+1 €in oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein kBnnen;
oder '
R25 und R26
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder 6- gliedrigen Ring,
oder .
R27 und eine CHz-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring;
oder
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R7,R8 und R9

oder

unabhangig voneinander Ni-'{3200R30. NR32CSR30 oder NR32S02R30;

R30 H, OH, CecHoco+1. CyyHayy-1, Pyrrolidiny! oder Piperidinyl, in
welchen Ringen eine CHo-Gruppe durch O oder NBSS ersetzt sein
kann;

R32und R33 H, Methyl oder CF3;

cC 1,2, 3,4, 5, 6,7 oder 8;

vy 3. 4, 5 oder 6; _

wobel in den Gruppen CgcHzee+9 und Cyykoyy.1 ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und eine oder meh_rere CHo-
Gruppen durch NR31 ersetzt sein kbnnen und eine CHy-Gruppe durch
O ersetzt sein kann;

R31  H, Methyl, Ethyl, CF3, CHoCF3, Acetyl, Propionyl, Methansulfonyl

oder Ethansulfonyl; '

oder ;

R31 zusammen mit einer CHz-Gmpbe von R30 und dem N-Atom, an das sie
gemeinsam gebunden sind, einen 5 oder 6-gliedrigen Ring bilden;

oder ' _

R30  Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Thiazolyl
oder Oxazolyl, die unsubstituiert sind oder substituiert mit maximal 3

" Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI.'

Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, NHo, NHAcsty;

R7,R8 und R9

unabhéngig voneinander H, F, Cl, OH, NH2, CeeH2ee+1; CwwH2ww-1
OCtHoff+1. NR4OR41, CONR40R41, COOR42 oder OCOR42,

ee und ff

unabh#ngig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
ww 3, 4, 5 oder 6,
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wobei in den Gruppen Cgal2ee+1. CywwHoww-1 und OCaHafi+4 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;

R40 und R41
H, CitHatt+1 oder C(NH)NHo;
it 1. 2, 3 oder 4; .
wobei in der Gruppe CyH2it+1ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein dirfen;

oder

R40 und R41 _
unabhangig voneinander Hydroxyethwl, N.N-Dimethydaminc;amyl. N,N-
Diethylaminoethyl, Pyrrolidinoethyl, N-Methylpiperazinoethyl,
Piperazinoethyl, Morpholincethyl oder Piperidinoethyl;

oder '

R40 und R41
gemeinsam mit dem N-Atom, an dés sie gebunden sind, ein_en
Pyrrolidin-, Piperidin-, N-Methylipiperazin-, Piperazin- oder

_ Morpholinring;

R42  H oder ChhH2ph+1;
hh 1. 2, 3 oder 4;
wobei in der Gruppe ChhH2hh+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein knnen;
wobei jedoch nicht zwel Substituenten aus der Gruppe R7, R8 und R9 gleichzeitig OH
oder OCH3 sein darfen

und wobei mindastens einer dér Reste R7, R8 oder R9 ausgew#hit sein mﬁss aus der
G'ruppe bestehend aus -OySOyR23, NR32COR30, NR32CSR30 und NR32SOp,R30;

sowle deren pharmazettisch vertragliche Salze und Trifluoracetate.

5. Verbindung der Formel |, dadurch gekennzeichnet, dass sie ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus:

1)  N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]l-acetamid;
2) 4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-benzolsulfonamid;
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5)
6)
7
8)
9)

10)
11)
12)
13)

. 14)

15)
16)
17)
18)
19)

20)

21)
22)

23)

24)
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3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoisulfonamid;
4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-N,N-dimethyl-
benzol-sulfonamid,;

4-(4-Bromo-phenyl})-6, 8-d|chloro-2-methy| -1,2,3 4-tetrahydroisochinolin;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoes&ure;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yl}-N-ethyl-benzamid;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yl}-N-propyl-benzamid;
4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isoch|rrolln-4—yl)-N-(2-d|methylam|no-

- ethyl)-benzamid;

6,8-Dichioro-2-methyl-4-{4-morpholin-4-yl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
[4<{6,8-Dichloro-2-methyi-1 ,2,3.4-teti'ahydroisochinolin-4—y|)-phenyl]-i:liethyl—amin
6,8-Dichloro-2-methyl-4-{(4-piperidin-1-yl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
6 B-Dichloro-z-mémyl-4-{4-pynolidin- 1-yl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
6 8-D|chloro-2-methy|—4—[4-(4~methy|—p|perazm- -yl)-phenyl]-1 2,3,4-tetrahydro-
isochinolin;
6,8-Dichloro-2-cyclopropyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;. :
4-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahyd ro-isochinolin-4-yl)-phenylami!n;
1-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl{}-3-propyl-
hamstoff;- '
1-[4-(8, S-chhloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-3-methyl-
thiohamstoff; l )
1-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3.4-tetrahydro—isochindlln-4-y|)-pher{yi]-3-ethyl-
harnstoff; -
N-[4- (6-Methansulfony|-2—methyl—1 2,3 4-tetrahydro-|sochmolln-4—yl)-phenyl]-
acetamid; .
N-[4-(2,6,8-Trimethyl-1 .2.3,4—teh'ahydro-isochinolin-4-y|)-pheny|]—acetamid:
N-[4-(6-Bromo-8-chloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
acetamid;
N-{4-(8-Chloro-2-methyl-8-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-
phenyl]- acetamid,;
N-[4-(8-Chloro-2-methyl-6-morpholin-4-yl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]- acetamid;

2%
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25)

26)

27)

28)
2
;'50)
31)
32)
33)

34)
35)

36) -

37)

38)

39)

40)

41)
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N-{4-[8-Chloro-2-methyl-6-(4-methyl-piperazin-1-yl}-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yil-phenylf}-acetamid;
N-{4-[8-Chloro-8-(cyclopropyimethyl-amino)-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin4- yl]-phenyl}-acetamid;
5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-2-hydroxy-
benzoes&ure; . ] -
5-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahyd ro-isochinolin—4—yl)—2-ﬁyd roxy-N-methyi-
benzamid; ‘
5-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-N-ethyl-2-hydroxy-
benzamid; '
5-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N-(2-dimethylamino-
ethyl)-2-hydroxy-benzamid; '
N-{5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-2-hydroxy-
benzoyl}- guanidin;

N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-phenyll-acetamid;
3-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenylamin;
2'-(6,8-Dichloro-2-meﬂ\yl'-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenylamin;
N-[4+{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-
propionamid; ’ . .

N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3.4—ietrahydro-isot_:hinolin—4-yl)-phemd]-
butyramid; .
Pentansaure-[46,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyll-amid;
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-phenyf}-
isobutyramid;

N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3.4-tat.rahydro-isochinolln—4—yl)-pheny|]—2.2-
dimethyl- propionamid;
Cyclopropancarbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tefrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl}-amid;
Cyclobutancarbonsbure-[4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}- phenyll-amid;
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42)

43)

44)

45)

46)
47)
48)
49)
50)
51)
52)
53)
54)
55)

56)

57)

239

Cyclopentancarbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl]-amid; ' :
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi]-2,2,2-
trifluoro-acetamid;
1-Acetyl-piperidin-4-carbonsiure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;
N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-
nicotinamid;

N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-teh'ahydro-|soch|nohn-4—yl)-phenyl]-rnethan-
sulfonamid; -
Ethansulfonsaure-[4-(6,8-dichioro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro-iéocl_1inolin—4—yl)—
phenyl]-amid;
N'.N-Dimethylamino-N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yl)-phenyl}-sulfamid;

N-[3-(6, 8-Dichloro-2-metliy|-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
propionamid; .
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnolln-4—yl)-pheny|]-
butyramid;

Pentansaure-{3-(6, B-dlchloro-2-methyl -1 2 3, 4~tetrahydro-|sochlnohn-4-yl)-
phenyf]—r:-lmld
N-[3~(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yl}-phenyl]-
isobutyramid;

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2,3.4-tetrahydro-isbchinolin-4—yl)-phenyl]-2,2-
dimethyl-propionamid;

Cyclopropancarbonséaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyil-amid;
Cyclobutancarbons&ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-

4-yl}- phenyll-amid; .
Cyclopentancarbonséure-[3-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|sochlnohn-
4-yl)-phenyl]-amid;

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahyd ro—isochinolin-4-y1)-;_)heny|]'-2.2.2-
trifluoro-acetamid;
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60)

61)

62)

63)

64)

65).

66)
67)
68)
69)
70)
71)
2

73)

240

1-_Acetyl-pipeﬁdin-4—carbons&ure—[3-(6.B—dld1|oro-2-meﬂ1y1—1 2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;
N-{3+{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-|sochlnolln-4—-yl)-phenyl]-
nicotinamid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin<4-yl}-phenyl}-methan-
sulfonamid;
Ethansulfonsaure~[3-(6, 8-d|chloro-2-meﬂ|yl-1 2,3 4-tetrahydro-|soch|nolln-4—yl)-
phenyl}-amid;
N'.N'-Dimethylamino-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3,4-tetrahydm—isc;chinolin-4—
yl)}-phenyi]-sulfamid; - ’
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
propionamid;
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
butyramid;
Pentansaure-[2(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yf}-
phenyi}-amid; )

N-{2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-teh'ahydro-|sochmol|n-4-yl)-phenyl]-
isobutyramid;
N-{2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tehahydro—|sochlnolln-4-y1)-phenyi]-z 2-
dimethyl- propionamid; -
Cyclopropancarbonséure-{2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin-
4-yl}-phenyl}-amid; :
Cyclobutancarbonsaure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)- phenyl}-amid:; . . '
Cyclopentancarbonsaure-[2;(6.8-dichlom-2-;nethyl-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl}-amid; .

_N-[2-(6 8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4- tetrahydro-lsochlnohn-4-yl)-phenyI]-2 2,2-

trifluoro-acetamid;
1-Acetyl-piperidin-4-carbon$aure-[2-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-methan-

- sulfonamid;
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75)

76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)

241

Ethansulfons&ure-{2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-

phenyl}-amid;

N',N'-Dimethylamino-N-{2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-
yl)-phenyl}-sulfamid;
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl}-3-ethyi-
harnstoff; |
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yl}-phenyl]-3-methyi-
thiohams;tcﬂ; _ '
1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-3-ethyl-
hamstoff; . . ]
1 -[2-(6,8-Dichlom—2-'-meﬂ1yl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyf}]-3-methyl-
thiohamstoff; ]
N-{5-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-
phenylsulfamoyi}-4-methyl-thiazol-2-yl}-acetamid;
N-{5-[3-(6.8;Dichloro-2-meﬂ1yl-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenylsulfamoyl}-4-methyl-thiazol-2-yl}-acetamid; :
1,2-Dimethyl-1 H-imidazole-4-sulfonséure-[4-{6,8-dichloro-2-methyl-1 .2!.3,4—
tetrahydro- isochinolin-4-y1)—phenyl]-amid5
1,2-Dimethyl-1H-imidazole-4-sulfonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3.4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)}-phenyl]-amid;
5-Chloro-1,3-dimethyi-1H-pyrazol4-sulfonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;
5-Chloro-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-sulfonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-amid; -
5-Bromo-thiophen-2-sulfonsdure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;
5-Bromo-thiophen-2-sulfonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl]l-amid;
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin4-yl}-phenyl]-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-C,C,C-
trifiuoro-methanesulfonamid;

’30
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90) 2,2,2-Trifluoro-sthansulfonséure-4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

91) 2,2 2-Ttif|uoro-athansutfonséure-S—(G,B—dichloro—Z—memyi-1 ,2.3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi}-phenyl}-amid;

92) N-EthyI-N'-4—(6 8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|sochlnolln-4—yl)-
banzolsulfonyl-hamstoﬂ:

83) 2-Chloro-5-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
benzolsulfonamid;

94) 2-Methyl-4-phenyl-6,8-bis-trifluoromethy!-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

95) 2-Amino-N-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3, 4-tetrahydro- Eochinolin ~4-yl}-phenyi}-
acetamid;

86) N-{4-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isachinolin -4-yl}-phenyl]-2-
methytamino- acetamid;

97) N-4+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro- isochinolin -4-yl)-phany|]-2-
dimethylamino-acetamid;

98) 2-Amino-N-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4-y|)-phenyl]-
propionamid;

99) 2-Amino-N-[4-{6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro- isochinolin -4-y|)-pheny1]-
butyramid;

100) 2,6-Dlamino-hexansaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin
—4-yl)- phenyll-amid; '

101) Pyrrolldlne-2-carbonsaure-[4-(6 B-dlchloro-z-meﬂ'lyl-1 2.3, 4-tetrahydro-
isochinolin -4~ yl}-phenyl]-amid;

102) N-[4-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyl]-
isonicotinamid; _

103) 1H-Pymrole-3-carbons&ure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yi}-phenyl]-amid;

104) 1H-Pymol-2- carbonsiure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yi}-phenyl]-amid;

105) 1-Methyl-piperidin-4-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid; .



10

* 156

20

25

30

131

WO 03/048129 PCT/EP02/12990
243

106) 1,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yi}-phenyl}-amid;

107) 4-Nitro~1H-pyrrol-2-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid;

108) 2,5-Dimethyi- 1H-pynol-3-carbonséure—[4—(6 8-d|chloro-2-methyl 1.2,3,4-

" tetrahydro- isochinolin-4-yi)-phenyl}-amid; .

109) 1H-Imidazd|-4—carbonséure—[4—(6 8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isachinolin-4-yl}-phenyl}-amid; -

110) 1-Methansulfonyl-piperidin-4-carbonsaura-{4-(6, B-dlchloro-z-rnemyl 1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yi)-phenyi]-amid;

111) 3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methy-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid,;

112) 1H-Pyrazol4- carbonsdure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yi}-phenyl}-amid;

113) 3-Trifluoromethyl-1H-pyrazol4- carbonstiure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,34-

" tetrahydro-isochinolin-d-yl)-phenyll-amid: -

114) N-[3-(6, B-chhloro-z-methyl 12,3 4-tetrahydm-|soch|nohn-4-yl)-phenyl]-z-

" methylamino-acetamid;

115) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-2- .

dimethylamino-acetamid;

‘116) 2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi}-

propionamid;
117) 2-Amino-N-[3+(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-
butyramid;

_ 118) 2,6-Diamino-hexansaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-

4-yl)- phenyll-amid;

119) Pyrrolidin-2- carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyl}-amid;

120) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isachinolin-4-yl}-phenyl}-
isonicotinamid,;

121) 1H-Pyrrol-3-‘carbons#ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4~ yi}phenyl}-amid,; '
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122) 1H-Pyrrol-2- carbonsiure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
" 4 yl)-phenyl}-amid;

123) 1-Methyl-piperidin-4- carbons#ure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

124) 1,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2- carbons#iure-{3-(6,8-dichioro-2-methyi-1,2,3,4-

_ tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenyi}-amid; '

125) 4-Nitro-1H-pyrrol-2- carbonsaure-[3(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid; _

126) 2,5-Dimethyl-1 H-pyrmol-3- carbonsaure-[3-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochuinolin-4-yl}-phenylf}-amid;

127) 1 H'-lmiglazol-'4- carbonséure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1.2,3.4-tetrahydro-
isochuinolin- 4-yl)-phanyl]-amid;

128) 1-Methansulfonyl-piperidin-4- carbonsaure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;

129) 3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4- carbonsélure{3—(6.8—dichlom—24neﬂ13d;1 2,3.4-
tetrahyd m-lsochlnolm-4-yl)-pheny|]-am1d

130) 1H-Pyrazol-4- carbonsaure-[3(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-
isochinolin- 4-yt}-phenyi}-amid;

131) 3-Trifluoromethyi-1H-pyrazol-4- carbonséure-[3-(6, B-dmhloro-2-methyl-1 2.34-
tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-amid;

132) 1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-ethyl-
thiohamstoff;

133) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-ethyi-
thiohamstoff,

134) 1-[3{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi}-3-ethyl-
thioharnstoff:

135) 3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-phenyl}-1,1-
dimsthyl-harnstoff;

136) 4-Methyl-piperazin-1 -carbonsaure-[s-(ﬁ.a-d ichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin4-y{}-phenyl]-amid;

137) Piperidin-1-carbonsaure-{3-(6, B-dlchloro-z-methyl-1 2,3 4-tetrahydro-lsodunohn-
4- yl}-phenyl]-amid;
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138) Morpholin-4-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyl}-amid,;

139) Pyrrolidin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl}-amid;

140) 3{3+6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3,4—tet'rahydro-isbchinolin-4-yl)-pheny|]-1 -
diethyl-hamstoff; '

141) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3,4—teirahydro—isochinolin-4—yl-)-phenyl]-3-methyl—

" hamstoff; '

142) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)- hamstoff; '

143) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-3-
(tetrahydro-furan-3-yl)-hamstoft;
144) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-
({tetrahydro-pyran-4-yl)-hamstoff; ' .
145) 3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyf}-1 -rﬁethyl-
1-(1-methyl-piperidin-4-yl)}-hamstof; .

146) 3-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1 ,2,3.4—tetrahydro-isochinolin-4—yl)-pheny|]'-1-(3-
dimethylamino-propyl)-1-methyi-harnstoff;

147) 3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3,4—fetrahydrq—isochinolin—4-y|)—phenyl]—1 ~(2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;

148) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-(3-

. dimethylamino-propyl)-harnstoff; .

148) 1-[3-(6.8_r-Dichloro-2-rriethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-3-(2-°
methoxy-ethyl)-hamnstoff; ]

150) 1-[3+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-pyridin-
3-yl-hamstoff;

161) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3.4-tetrahydro-isochinolin—d—yl)—ﬁhenyl]-s-pyridin—
4-yl-hamstoff,

152) 4-Methyl-piperazin-1-carbons&ure-[2-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinolin-4-yl)-phenyl]-amid;

153) 1-{2-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-methyl-
hamstoff;
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154) 3-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydm-|soch|nol|n-4-y1)-phenyl]-1 1-
dimethyl-hamnstoff;

155) 3-[2-(8,8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3.4—tetrahydro-isochinolln—4-yl)-pheny1]-1 -
diethyl-hamstoff:

156) Piperidin-1-carbonsaure-[2{(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|sochmol|n-
4- yI}-phenyf}-amid;

157) Morpholin-4-carbonsaure-[2-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl}-amid;

-158) Pyrrolidin-1-carbonséure-[2-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-

4- yl)-phenyf]-amid;

159) 1{2—(6.8—Dichloro—2—meﬂ1yl—1 2,3 ,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-{2-
dimethylamino-ethyl}-hamstoff; -

160} 4-Methyl-piperazin-1 -carbonséure-{4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi)-phenyll-amid;

161} Pymolidin-1-carbons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochmolln-
4- yl)-phenyl]-amid;

162) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3,4—tetrahydm—isochinolin-4—yl)-phenyl]'-3-rnethyl-
hamstoff; _

163) 3-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydra-isochinalin-4-yi}-phenyl}-1,1-
dimethyl-hamstoff:

164) 3-[4-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-1,1-
disthyl-harnstoff;

165) 1-[4-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-(2-
dimethylamino-ethyl)-hamstoff;

166) Piperidin-1-carbons#ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyl}-amid;

167). Morpholin-4-carbonséure-[4-(6, B-dlchloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyl}-amid;

168) N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-formamid;

169) [4-(6,8-Dichioro~2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-methyl-
amin;
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170) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-1,3-
dimethyl-hamstoff;

171) 4-Methyl-piperazin-1-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-methyl-amid;

172} 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3.4-tettahydrb-isochinolin-4-y|)-phenyl]-1 3,3~

.. trimethyl-hamstoff;

173) Piperidin-1-carbonsaure-[4-(6, B-dlchloro-2-methyl -1,2 3 4-tetrahydro-|soch|nolm-
4- yi}-phenyl}-methyl-amid;

174) Morpholin4-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi)-phenyl)-methyl-amid; '

175) Pyrrolidin-1-carbonséure-[4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl}-methyl-amid;

176) 1-{4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;

177) 1-{4<{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-iséchinolin-4-yl}-phenyl]-3,3-
diethyl-1- methyl-hamstoff; _

178) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3,4-tetrahydro-isochlnolin-4-yl)-pheny|i-
formamid;_ '

179) [3-(6.8- chhloro-2-methyl -1,2,3 4—tetrahydro-lsochlnohn-4—y|)-pheny|]-methyl—
amin;

180) Pyrrolidin- 1-carbonsaure-[3-(6 8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yly-phenyl}-methyl-amid;

181) Piperidin-1 -carﬁonsﬁure-[s-(ﬁ.B-dichloro-z-methyl-'l ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yI)-phenyl}-methyl-amid; _

182) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1,3,3-
trimethyl-hamstoff;.

183) 1-[3~(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-1,3-
dimethyl-harnstoff; _

184) Morpholin-4-carbonsaure-[3-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-
4- yl}-phenyl}-methyl-amid; '

185) 4-Methyl-piperazin-1-carbonséure-[3-(6, 8-d|chloro-2-methyl-1 2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-methyl-amid;
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186) 1-{3-(6, B—Dld\loro-24nathyl-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyf}-3-(2-
dnmethylammo—ethylH methyl -hamstoff;

187) 1-]3-(6,8-Dichloro-2-methyi- 1,2,3,4—tetrahydrn-isochinolln-4—y|)—phenyl]-3.3—
diethyi-1-methyl-hamstoff;

188) [3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-carbamin-
sdure-2-dimethylamino-ethyl-ester,

- 189) [4{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-phenyl}-carbamin-

sdure-2-dimethylamino-ethyl-ester;

190) [2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-carbamin-
sAure-2-dimethylamino-ethyl-ester;

191) [3«{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-carbamin-
saure-methyl-ester;

192) [3+{6.8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-carbamin-
stiure-ethyl-ester;,

1983) [3-{6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyll-carbamin-
séure-isopropyl-ester;

194) [3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-y{)-phenyl}- t;arbamin-
sure-2,2- dimethyl-propyl-ester;

195} [4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}- carbamin-
sdure-methyl-ester;

196) [4-(6.B-chhloro-2-meﬂ1;d'-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]- carbamin-
sdure-isapropyl-ester;

197) {46, 8-Dichloro-2-methyl-1 23 4—tetréhydro—isochinolin-4-y|)-pheny|]— carbamin-
shure-2,2- dimethyl-propyl-ester;

198) [4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nolln-4—yl)-phenyl]- carbamin-
sdure-ethyl-ester;

198) (R)-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)—pheny1]—
methansulfonamid;

200} (S)-N-[3~(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-teh'ahydro-|soch|nohn-4—yl)-pheny|]—
methansulfonamid;

201) (R)}-1-[2-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-

. ethyl-hamstoff;
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202) (S)-1-]2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin4-yl}-phenyl}-3-
ethyl-hamstoff;

203) N-[3-(6,8-Diflucro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-acetamid;

204) 4-(3-Bromo-phenyl}-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin;

205) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-(2-
hydroxy-eﬂwyl)—hamstbﬂ;

206) 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-benzoesaure-ethyl-
ester;

207) 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydm-lsochlnolm-4—yl)-benzoesaure

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. -

sowie aus deren pharmazeutisch vertraglichen Sélzen.

6. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend

_ aus:

1) N-[4-(6, B-chhloro-z-methyl-1 2,3 4—tetrahydro-|soch|nohn-4-w)-phenyl]-acetam|d

2) 46, 8-D|ch|oro-2-methyl 1,23 4-Iaetrahydm-lsochlnohn-4-yl)-benzolsuIfonamld

3) 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-henzolsulfonamid;

4) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinatin-4-yl}-phenyl]-3-methyl-
thiochamstoff; '

5) -[4-(6 B-chhloro-z-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-ethyl-
hamstoff; '

6) N-[4-(6-Bromo-8-chloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyi]-

- acetamid;

7)  N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-acetamid; .

8) N-[4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-
propionamid;

9) 1-Acetyl—piperidin-4—carl§:onsﬁure-[4-(6,8-dichlorn-2—methyl-1 2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenylj-amid; ' _

10) N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinalin-4-yl)}-phenyl}-methan-
sulfonamid; -
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11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)

26)

250

Ethansulfonséure-{4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]-amid; -
N',N'-Dimethylamino-N-[4-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yi}phenyl]-sutfamid; '
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-
propionamid; '
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahyd ro-isochinolin-4—yl)—pheny|j-
butyramid;
N-[3~(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf]-
isobutyramid,; _
Cyclopropancarbonséure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-

.4-yl}-phenyl]-amid;

Cyclobutancarbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}- phenyl}-amid;
N-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-2,2,2-
trifluoro-acetamid; .
1-Acetyl-piperidin-4-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid;

N-[3<{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 .4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-
nicotinamig;

N-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-methan-
sulfonamid;

Ethansulfonsﬂure-[3-(6.8—dilchloro-2-methyl-1 +2,3,4-tetrahydro-lsochinolin-4-yl)-
phenyi]-amid;

N',N'—Dimethylaniino—N—-[S—(B,8-Dichloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-
vi)}-phenyl]-suifamid; . .
Cyclopropancarbonséure-[2-(8,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahyd rd-isochinolin-
4-yl}-phenyll-amid;

1-Acetyi-piperidin-4-carbonséure-[2-(6,8-dichloro-2-methyil-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;
1-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-3-ethyl-
harmstoff;
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27)
28)
29)
30)
31)
a2)
33)
34)
35)

36)

a7y

38)

39)

40)

41)

42)

251

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-3-methyl-
thiohamstoff;
1-{2<(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-ethyl-
hamstoff;
1-{2+(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-3-methyl-
thiohamstoff;

N-{5-[3-(6,8-Dichioro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-
phenylsulfamoyi]-4-methyi-thiazol-2-yi}-acetamid;
1,2-Dimethyl-1H-imidazole-4-sulfonséure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinalin-4-yl)-phenyll-amid; ' |
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamid;

N-[3~(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi}-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamid;

N-Ethyi-N'-4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
benzolsulfonyl-harnstoff; :
N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isachinolin -4—yl)-phén§1]-2—
dimethylamino-acetamid;

135"

2,6-Diamino-hexanséure-[4-(6, B-dlchloro-2-methyl-1 2,3 ,4-tetrahydro- isochinolin )

-4-yl} phenyl]-amid; _
1H-Pyrrole-3-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4- yi}-phenyl]-amid;
1-Methyl-piperidin-4-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid,;
1-Methansulfonyl-piperidin-4-carbons#ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4~
tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid;

1H-Pyrazol-4- carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yl)}-phenyi}-amid;

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro—lsochmohn-4—yl)—pheny|]-2—
methylaming-acetamid; :
N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-2-
dimethylamino-acetamid;
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43)

44)

45)

as)

a7) 1

48)

. 49)

50)

51)

52)

33)

.m)

55)

56)

57)

58)

252

2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1 ,2,3:4-tetra hydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-
propionamid; ‘
2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-
butyramid;
2 S-Dlamlno-hexansaure-[a-(s 8-d|chloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-y1}- phenyl]-amid;
1-Methyl-piperidin-4- carbonséure-[3-(6, B-dlchloro-z-mamyl-‘l 2.3.4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid;

1H-Imidazol-4- carbons#@ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1, 2 3,4-tetrahydro-

. isochuinolin- 4-yt)-phenyi]-amid;

1-Methansulfonyl-piperidin-4- carbonsaure-[3-{6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isachinolin-4-yt}phenyl]-amid; .
3,5-Dimethyi-1H-pyrazol-4- carbonstiure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyf}-amid;

1H-Pyrazol-4- carbonsaure-{3-(8,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
Isochinolin- 4-yi)}-phenyl]-amid; .
3-{3-(6,8-Dichioro-2-methyi-1 .2.3.4-tetrahydro—isochinolin—4—yi)—phenyl]:1 -

- dimethyl-hamstoff;

4-Methyl-piperazin-1-carbonséure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid;
Piperidin-1-carbonsaura-[3-{6,8-dichloro-2-methyl-1, 2 3 4—tetrahydro-rsoch|nolm-
4- yi)-phenyl}-amid;

Mormpholin-4-carbonséure-{3-(6, B-dlchloro-2-meﬂ'1yl 12,3 4-tetrahydro-|sochlnolln—
4- yl}-phenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyl}-amid;

3-[3-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2 3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-pheny(]-1,1-
diethyl-hamstoff;
14{3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-methyl-
hamstoff;

1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyk1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyil-3-(2-
dimat_hylaminoiethyl)- hamstoff;
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59)

60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

253

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydm—lsochmolm—4—yl)—phenyl]—3—
(tetrahydro-furan-3-yl}-hamstoff;

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-lsochlnolln-4—yl)-phenyl]-3-
(tetrahydro-pyran-4-yl)-hamstoff; _
3-[3-(6,8-Dich!9m—2-methy|—1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-phenyl]-1-methyl-
1-(1-methyl-piperidin-4-yi}-harnstoff; '
3-[3<6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl]-1-(3-
dimethylamino-propyl}-1-methyl-hamstoff;
3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3.4-tetr§hyd ro-isochinolin-4-yl)}-phenyt]-1-(2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;
1-[3-(6,B-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3.4-tet}ahydro-isochinol_in-4—y|)-pheny|]-3—(3— _
dimethylamino-propyl)-harmnstoff;

1-[3-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nolln-4-y|)sphenyI]-3-(2-
methoxy-ethyl}-hamstoff;

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-pyridin-
3-yl-hamstoff; : :

1-{3-(6.8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-lsochmolln-4-yl)-phenyl]-3-pyndm-
4-yl-hamstoff;

4-Methyl-piperazin-1-carbons#ure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro—

isoquinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

1-{2-(6, B-chhloro-z-methyi 1,23 4—tetrahydm-|sochmol|n-4-yl)-phenyl]-3-methyl
hamstoff;

1-[2-(8,8-Dichloro-2-methyl-1 12,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-pheny}-3-(2-
dimethylamino-ethyl)-hamstoff;
4-Methyl-piperazin-1-carbons#ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid; .

1-{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnolln-4-y!)-pheny|]<3-methyl-
hamstoff;

3-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydm-lsochlnolm-4-yl)-pheny|]-1 1-
dimethyl-hamstoff;
3-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi}-1,1-
diethyl-hamstoff; '

736
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75)

76)

- T7)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)

20)

254

1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)-hamstoff;
Marpholin-4-carbonsaure-]4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi)-phenyl}-amid; ’
N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl]-formamid;
N-]3-~(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl)-phenyl}-
formamid;

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-1,3,3-
trimethyl-hamstoff;

1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-nsochinolm-4—yl)—phanyl]-1 3
dimethyl-hamstoff;
Morpholin4-carbonsaure-[3<(6, B-dmhloro—2-meﬂ1y|—1 2,3 A-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyl]-methyl-amid;
4-Methyl-piperazin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-methyl-amid;
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-3-(2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff: ' '
[3<{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-lsochmolln-4-yl)-pheny|]-carbamln-
séure-2-dimethylamino-ethyi-ester;
[4-{6.8-Dichlorc-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-phenyl}-carbamin-
saure-z-dlmemylamino-emyl—esten
[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yl)}-phenyl]-carbamin-
sdure-2-dimethylamino-ethyl-ester;
[3-(8,B-Dichloro-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-lsochmolm-4-y1)-phenyl]—carbamm—
séure-mathyl—ester _
(R oder S)-N-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]- methansulfonamid;
(R oder S)-1-[2-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyi]-3-ethyl-hamstoff;
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-(2-
hydroxy-ethyl}-hamstoff;



10

15

20

25

WO 03/448129

/137

PCT/EP02/13990

255

sowie aus deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen.

7. Verwendung einer Verbindung der Formel | sowie von deren pharmazeutisch
vertraglichen Salzen zur Herstellung ‘eines Medikaments zur Behandlung von
Krankheiten, die durch die Inhibierung des Natriumn-Protonen-Austauschers Subtyp Il
(NHE3) besinflusst werden kénnen, ' | '

worin bedeuten:

R1, R2, R3 und R4 :

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, |, CN, NO3, OH, NH2, CaHog+1,

CqgH2qg-1» OCbH2b+1, COOR10, OCOR10, COR10 oder Ox-(CHg)y-Phenyl;

oder

aundb

aq

R10

in den Gruppen CgH2g+1, und OCpH2p+1 unabhéingig voneinander 1,
2,3,4,5, 6, 7 oder 8, wobel ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen; '

3., 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kﬁnﬁen: J

H oder CcHoe+1:

c 1,2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome erseizt sein darfen,

Null oder 1;

Null, 1, 2, 3 oder 4;
wobei der Phenylring In der Gruppe Ox-(CH2)y-Pheriyl
unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, CN,
NO2, OH, NHo oder CqHo4+1;
d -1, 2, 3, oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein dOrfen; .
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R1, R2, R3 und Ré
unabhéingig voneinander Heteroaryl, wobei Null, 1, 2, 3 oder 4 N-Atome, Null
oder 1 Sauerstoff-Atom oder Null oder 1 S-Atorn als Ringatome enthaiten sein

kdnnen;
oder
R1, R2, R3und R4
unabhangig voneinander CONR11R12 oder NR11R12;
R11 und R12
unabhangig voneinander H, CeHze+1, CrH2n-1;
e 1,2,3.4,5,6,7oder8,
15 3,4.5,6,7, oder 8,
wobei in den Gruppen CgH2g+1 und CpH2p.1 8in oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein dlirfen und ein
oder mehrere GH2-Gruppen durch O oder NR13 ersetzt sein
kdnnen; '
R13  H oder CfHofs4: ' .
f 1, 2, 3, oder 4, wobei ein oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein dtirfen;
oder ' _
R13 und eine CH2-Gruppe von R11 oder R12 gemeinsam mit
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder
6-gliedrigen Ring;
oder
R11 und R12
., gemeinsam mit dem N-Atorq. an das sie gebunden sind, einen 5-, 6-
oder 7-gliedrigen Ring;
oder ]
R11 und R12

unabhéngig voneinander COR14, CSR14 oder SO2R14;
R14 CgH29+1;
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g 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 wobei ein oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein kénnen und ein
oder mehrere CHp-Gruppen durch O oder NR13
ersetzt séin kiinnen,
oder
R1,R2,R3und R4 -
unabhéingig voneinander -Op-SO;-R15, wobei
h Nuli oder 1;
i Null, 1 oder 2;
R15  CkHpk+1, OH, OCjH21+1 oder NR17R18;
k 1,2, 3, 4, 5,6, 7 oder 8, wabei ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;
| 1, 2, 3, 4, 5, 6,7 oder 8, wobei sin oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;
R17 und R18
unabhéngig voneinander H oder CeHom+1:
m 1,2, 3, 4,5, 6, 7 oder 8, wobei in der Gruppe
CmH2m+1 ein oder mehrere H-Atome durch.F-Atome
ersetzt sein kdnnen und ein oder mehrere CHy-
Gruppen durch Q, CO, CS oder NR19 ersetzt sein

kdnnen;
R19  Hoder ChH2n+1:

n 1,2, 3 oder 4;
wobei in ChH2p4+1 ein oder mehrere H-Atome

durcr{ F-Atome ersetzt sein kdnnen;
oder

- R17 und R18

gemeinsam mit dem N-Afom, an das sie gebunden sind, einen
5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring;
oder |
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R19 und eine CH-Gruppe von R17 oder R‘iﬂ gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder
6-gliedrigen Ring;

R5  -H,CpHap+1, CesHass-1, COR20 oder SO2R20;
P 1,2, 3,4,5,6,7 oder 8, . _
ss 3,4, 5, 6, 7 oder 8, wobei in CpHzp+1 und CggHags 1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;
R20  CgHage1;
q 1,2,3,4,5,6, 7 oder 8,
wobei in CqH2q+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome erseizt
sein kénnen, und eine oder mehrere CH2~Gruppen durch O oder
NR21 ersetzt séin kdnnen;
R21  Hoder CHop44:
r 1, 2, 3 oder 4;
wobel in C¢Hor4+4 ein oder mshrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen;
R6  H,F, Cl,Br, |, CgHog+1, CggH2dd-1, OH, OCtHat+1 oder OCOR22;
. sundt
unabhangig voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8;
dd 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, wobei in CgH2s+1. CddH2dd-1 und OCiHot4+1 ein
' oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kénnen;
R22  CyHu+1:
u 1,.2,3 oder4;
wobai in CyH2,+4 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen;
R7, R8 und R9
unabhéngig voneinander -0,~S0y~R23;
v Nuil oder 1;
w Null, 1 oder 2;
R23

cnnHZnn+1, CmmHme_1.0H. OCppH2pp+1 oderNR25R26;
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unabhdénglg voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8,
mm 3,4,5,6, 7 oder 8,
wobeil in CnnHznn+1 ' CmmH2mm_1 und 0CppH2pp+1 ein

oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kéinnen;

R25 und R26

unabhéngig voneinander H, CN oder CzH2z+1, CzzH27-1:

Z
z

R27

oder
R25 und R26

1,2,3,4,5,6,7oder8;,
3,4,5, 6.' 7 oder B, \}vobei ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein dirfen und
in C;H2241 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen und ein oder mehrere CHg-
Gruppen durch O, CO, CS oder NR27 ersetzt sein
kdnnen;
H oder CagH2aa+1: .
sa  1,2,3o0der4; f'

wobei in C3gH234+1 €in oder mehrere H-

Atome durch F-Atome ersetzt sein kénnen;

gemeinsam mit derm N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring,

ader

R27 und eine CHo-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring;

H, CecHace+1, CyyH2yy-1, Pymolidinyl oder Piperidinyl, in welchen

Ringen eine CHo-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein kann;
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R32 und R33 unabhéngig voneinander H oder CRH2K+1:

bb

cC
yy

h

2 oder 3;

1,2,3,4,5,8, 7 oder 8;
3.4,5,6,7 oder 8;
1,2,3, 4,5, 6, 7oder 8,

wobesi in ChH2h+4 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein

R31

oder
R31

ader

darfen und in den Gruppen CgcHace+1 und CyyHayy.1 ein oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und eine oder
mehrere CHa-Gruppen durch NR31 ersetzt sein kbnnen und eine

{CH2)-Gruppe durch O ersetzt sein kann;

H, CkkH2kk+1. CORE5 aoder SO2R65;

kk 1.2, 3, oder 4; _
wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
kbnnen,

R65  H, CyyHowxt1:
XX 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch
F-Atome ersetzt sein darfen;

z.usammen mit einer CHa-Gruppe von R30 elnen 5-, 8- oder 7-

gliedrigen Ring bildet;

R30 ein 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1, 2, 3 oder 4 N-Atomen, Null oder

1 S-Atomen und Null oder 1 O-Atomen, .
das unsubstituiert ist oder substituiert mit bis zu drei
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F,
Cl, Br, 1, CyoH200+1, NR70R71;
R70 und R71
unabhéingig voneinander H, CyHayu+1 und COR72;
R72 H, CwHoyw+1:

00, uu und v
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unabhéngig voneinander 1, 2, 3,4, 5,6, 7
oder8;
wobei in den Gruppen CogH200+1. CyuH2uu+1 oder
CwHayv+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein darfen;

R7,R8 und RS

unabhéngig vonsinander H, F, Cl, Br, |, NO2, CN, OH, NH2, CegH2ge+1.
CowH2vaw-1, OCHH2#4-1, NR40R41, CONR40R44, COOR42, COR42 oder
OCORA42,
ée und ff

unabhéngig voneinander 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8;
ww 3.4,5,6,7 oder 8,
wobei in den Gruppen CggH2ee+1. CwwH2ww-1 und OCfszff+1 ein oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kinnen; .
R40 und R41 ' "

Hf CitHott+1 oder C(NH)NH2;
tt 1,2,3,4,5,6, 7 oder 8, :
wobei in der Gruppe CttH2tt+1ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersefzt sein dOrfen und eine oder mehrere CHz-Gruppen durch
O- oder NR44 ersetzt sein kdnnen;
R44  H oder CggHagg+1;
ag 1.2,3,4,5, 6, 7 oder 8;
wobei in der Gruppe CgqH2gg+1 ein oder mehrere H-Atome
durch F-Atome ersetzt sein kdnnen und R44 zusammen mit
einer (CH2)-Gruppe von R40 oder R41 und dem N-Atom, an

das sie gemeinsam gebunden sind, einen 5 oder 6-gliedrigen
Ring bilden kénnen,

oder

R40 und R41
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mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen S- oder 6-gliedrigen
Ring;

R42  H oder ChhH2Kh+1:
hh 1.2,3,4,5,6, 7 oder 8; :
wobei in der Gruppe ChhH2hh+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kénnen.

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der
Formel | verwendet werden, in denen bedeuten:
R1,R2, R3 und R4
unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, |, CN, NO2, OH, NH3, CgHog41,
Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, OCpH2p+4, COOR10;
aundb ' '
unabh#ingig voneinander 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-

Atome durch F-Atome ersetzt sein kdnnen;
R10  Hoder CoHoge1: '

c 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein dirfen;
oder
R1,R2, R3 und R4
unabhangig voneinander 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Triazolyl,
Tetrazolyl, Thiazolyl und Oxazolyl;
oder
R1, R2, R3 und R4
unabhéngig voneinander CONR11R12 oder NR11R12;
R11 und'R12
unabhangig voneinander H, CeH2e+1, CrrH2m-1;
e 1, 2, 3 oder 4,
T 3, 4, 5 oder 6,
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wobsi in den Gruppen CgHge+4 und CyHom-1 ein oder

mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein dirfen

oder

R11 und R12
unabhéngig voneinander Hydroxyethyl, N,N-Dimethylaminoethyi, N.I.\l-
Diethylaminoethyl, Pyrrolidinoethyl, N-Methylpiperazinoethyl,
Piperazinoethyl, Morpholinoethyi oder Piperidinoethyl;

oder

R11 und R12
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
Pyrrolidin-; Piperidin-, N-Methylpiperazin-, Piperazin- oder
Morpholinring;

oder

R11 und R12
unabhéngig voneinander COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR14 oder
SOoR14; '

g 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

" F-Atome ersetzt sein;
oder

R1, R2, R3und R4 . .
unabhéngig vonelnander 0SO3H, S04H, SO2R 15, wobei
R15  CkHokeq, OCjHaj+1 oder NR17R18;
k 1, 2_. 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kbnnen;
| 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atdme durch F-

Atome ersetzt sein kbnnen;
R17 und R18 °

unabhéngig voneinander H, CmH2m+1. in welchem die an
den Stickstoff gebundene erste CHa-Gruppe durch CO und die
zweite CHo-Gruppe durch NR19 ersetzt ist;
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m 1, 2, 3, 4 oder 5, wobei in der Gruppe CmHqu.'1 ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
kénnen;

R19  Hoder ChH2n+1:

n 1,2, 3 oder 4;
wobei in CyH2np+1 €ln oder mehrere H-Atome durch F-Atome
ersetzt sein kdnnen;
oder
R17 und R18
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder, 6-gliedrigen Ring;
R5 H, CpH29+1. CsgH2gs-1:
p . 1,2, 3 oder 4;
S 3, 4, 5, oder 6, wobei in CpH2p+1 und CegH2ss-1 €in oder mehrere H-
. Atome durch F-Atome ersetzt sain kdnnen;
R6 H. CsHag+1. OCiH2t4+4 oder OCOR22;
s und t
unabhangig voneinander 1, 2, 3 oder 4;
wobei in CgH254+4 und OC4H2141 ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein kdnnen;
R22  CyHau+1
u 1.2, 3 oder 4;
wobei in CHa4+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
. sein kbnnen;
R7, RB und R9
unabhingig vonéinander 0OSO03H, SO3H oder SO2R23;

R23 CnnHznn+1, CmmHzmrn..1, OCPPHzpp{-‘l oder NR25R26.
" nnund Pp :

unabhé#ngig voneinander 1, 2, 3, 4 oder 5,
mm 3,4, 5oder8,
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wobei in CpnH2nn+1. CmmH2mm-1 und OCppHagp+1 8in oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;
R25 und R26
unabh&ngig voneinander H, CN,oder C;Ho-41, in welchem
die an den Stickstoff gebundene erste CHa-Gruppe durch CO
oder CS und die zweite CHa- durch NR27 ersetzt ist;
r4 1,2, 3, 4, 5 oder 6;
wobei in CzH2z+4 ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein;
R27 Hoder CggH2aa3+1:
aa  1,2,3oder4;
wobei in CagH2a+1 6in oder mehrere H-Atome durch
F-Afome ersetzt sein kbnnen;
oder
R25 und R26 )
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden "sind, einen
5- oder 6- glledrigen Ring,
oder
R27 und eine CH>-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6
gliedrigen Ring;
oder
R7, R8 und R9
unabhangig voneinander NR32COR30, NR32CSR30 oder NR32862R30;
R30  H, OH, CecHace+1. CyyHayy-1, Pyrrolidinyt oder Piperidinyl, in
welchen Ringen eine CH2-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein
kann;
R32 und R33 unabhangig voneinander H oder ChHoh+1:
cC 1.2,3,4,5, 6, 7 oder 8,
Yy 3, 4, 5 oder6;
-h 1,2, 3 oder 4;

1Yz
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wobei in ChHoh+4 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein darfen und in den Gruppen CecHzec+1 Und CyyHayy-1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen und eine ader
mehrere (CH2)-Gruppen durch NR31 ersetzt sein kbnnen und eine
(CH2)-Gruppe durch O ersetzt sein kann;
H, CxkH2kk+1. CORB5 oder SO2RES;
kk 1, 2, 3, oder 4;
wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kGnnen,
RE5  H, CyxHoxuet:

XX 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein diifen;

zusammen mit einer CHo-Gruppe von R30 und dem N-Atom, an das

sie gemeinsam gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden;

einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroaromaten ausgewanhilt aus' der
Gruppe bestehend aus Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl,
Triazolyl, Tetrazolyl, Thienyl, Thiazolyt und Oxazolyl, _

die unsubstituiert sind oder substituiert mit bis zu drei

Substituenten ausgewdahit aus der Gruppe bestshend aus F,

Cl, Br, I, CogH200+1, NR7OR71,

R70 und R71

unabhéngig voneinander H, CyHoyy+1 oder

COR72,;

R72 H, CwHow+1;
oo, uu und vv  unabhénglg voneinander 1, 2, 3 oder 4,
wobei in den Gruppen CggoH200+1. CyuH2uu+1 oder

CywH2wv+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein dirfen;
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unabhéngig voneinander H, F, Ci, Br, I, NO2, CN, OH, NH3, CaeH2ee+1.

‘CwwH2ww-1, OCHHof+1, NRIOR41, CONR40R41, COOR42, COR42 oder

OCOR42;
eeund ff

unabhéngig voneinander 1, 2, 3 oder 4,
ww 3, 4, 5 oder 6, _
wabei in den Gruppen CgeH2ee+1. CwwH2ww-1 und OCgHoff+1 ein oder
mehrere H-Atome durch F-Atdmé ersetzt sein kbnnen;
R40 und R41
H, CifHatt+1 oder C(NH)NHo;
tt 1.2,3,4,5, 6, 7 oder 8,
wobei in der Gruppe CiiHott+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein dirfen;

oder

R40 und R41
unabhtingig voneinander auszuwahlen Hydroxyethyl, N,N- '
Dimethylaminoethyl, N,N-Diethylaminoethyl, Pymolidinoethyl, N-
Methylpiperazinoethyl, Piperazinoethyl, Morpholinoethyl oder
Piperidinoethyl; '

oder

R40 und R41

gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen Ring
bilden, ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolidin, -
Piperidin, N-Methylpiperazin, Piperazin und Morpholin;

R42  H oder ChpHonns1: '
hh 1,2, 3 oder 4;
wobel in der Gruppe CxhH2hh+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein knnen.

9. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass in der Formel |
bedeuten:
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R, R2, R3 und R4 |
unabhéingig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NHz, CgHog41, Cycloalkyl mit 3, 4,
5 oder 6 C-Atomen, OCpHop+1:
aundb
in den Gruppen CgH2g+1 und OCpH2h4+4 unabhéingig voneinander 1,
2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt
sein kdnnen;
oder
R1,R2, R3und R4
unabhingig voneinander NR11R12;
R11 und R12 _
unabhangig voneinander H, CgH2g+1, CrrH2rr-1:
e 1, 2, 3 oder 4,
rr 3,4, 5oder 6,
wobei in den Gruppen CgH2e+1 und CrHor.q ein
oder mehrere H-Atome durch F-Atome erseétzt sein
dirfen; '
oder
R11 und R12
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen Ring
bilden, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Pymalidin,
Piperidin, N-Methylpiperazin, Piperazin und Morpholln;

oder
R11 und R12 .
unabhéinglg vonsinander COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR14 oder

SO2R14;
g 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch

F-Atome ersetzt sein kdnnen;
oder

R1, R2, R3 und R4
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unabhangig voneinander OSQ3H, SO3H, SO2R1S; -
R15  CgHgks+1 oder NR17R18; '

K 1, 2, 3 oder 4, wobei ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kénnen;

R17 und R18

unabhéngig voneinander H oder CmHom+1:

m 1, 2, 3, 4 oder 5, wobei in der Gruppe CyHam+1 €in
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein
kdnnen;

oder '
R17 und R18 _
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder, 6-gliedrigen Ring;
RS H, CpHop+1, CesHass-1;
p 1. 2, 3 oder 4; .
S8 3, 4, 5, oder B, wobei in CpH2p+1 und CgeH2gs-1 €in oder mehrere H-
Atome durch F-Atome ersetzt sein kbnnen;
R6 H, CHa;
R7, R8 und R9 .
unabhéingig voneinander 0SO3H, SO3H oder SO2R23;
R23  CppH2pn+1 oder NR25R26;
nn 1,2, 3,4 oder 5,
wobel in CnpH2nn+1 €in oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kénnen;
R25 und R26
unabhangig voneinander H, CN oder CzH2+1, in welchem

die an den Stickstoff gebundene erste CHo-Gruppe durch CO
oder CS und die zweite CHo- durch NR27 ersetzt ist;,
z 1,2, 3,4, 5 oder§;



10

15

20

25

30

WO 03/048129 PCT/EP02/12990

oder

270

wobei in CzH22+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kbnnen;
R27 Hoder CagH2aa+1:
aa 1. 2, 3 oder 4;
wobei in CggH2ga+1 €in oder mehrere H-
Atoma durch F-Atome ersetzt sein kénnen;
oder
R25 und R26 .
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sle gebunden sind, einen
5- oder 6- gliedrigen Ring,
oder
R27 und eine CHp-Gruppe von R25 oder R26 gemeinsam mit

dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring;

R7, R8 und R9 '

unabhéngig voneinander NR32COR30, NR32CSR30 oder NR32S02R30;

R30  H, OH, CecHacct1, CyyHayy-1. Pyrrolidinyl oder Piperidinyi, in
welchen Ringen eine CHp-Gruppe durch O oder NR33 ersetzt sein
kann; |

R32und R33 H, CH3 oder CFa;

cc 1.2,3,4, 5oder 6;

yy - 3,4,5,6,70der8;

wobei in den Gruppen CcHage+q und CyyH2yy-1 ein oder mehrere H-Atome

durch F-Ato_me ersetzt sein kdnnen und eine oder mehrere {CH2)-Gruppen

durch NR31 ersetzt sein kénnen und eine (CH2)-Gruppe durch O ersetzt sein

kann; |

R31 H, Methyl, Ethyl, CF3, CHoCF3, Acetyl, Propionyl, Methansulfonyl

oder Ethansulfonyl;

oder
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R31 zusammen mit einer CH2-Gruppe von R30 und dem N-Atom, an das sie

gemeinsam gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden;
oder
R30  Pyridyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrrolyl, Triazolyl, Tetrazoiyl, Thiazolyl
oder Oxazolyl, die unsubstituiert sind oder substituiert mit maximal 3
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl,
Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, NHp, NHAcsetyl;

R7,R8 und RS

unabhéngig voneinander H, F, Cl, OH, NH», CgeH2ea+1, CovwH2ww-1+
OC#Hof+1, NR4OR41, CONR4OR41, COOR42 oder OCOR42,

ee und ff
unabhéngig voneinander 1, 2, 3 oder 4;

'ww 3,4, 5odert,

wobel in den Gruppen CggH2ee+1: CuwwH2ww-1 und OCgHof+1 @in
oder mehrere H-Atome durch F-Atome ersetzt sein kﬁnnen:;

R40 und R41
H, CitHott+q oder C{NH)NH2;
tt 1, 2,3 oder 4;
wobei in der Gruppe CytHatt+1ein oder mehrere H-Atome durch F-
Atome ersetzt sein dirfen; '

oder

R40 und R41 ,
unabhéngig voneinander Hydroxyethyl, N,N-Dimethylaminoethyl, N,N-

E Diethylaminoethyt, Pyrrolidinoethyl, N-Methylpiperazinoethyl,

Piperazincethyl, Morpholinoethyl oder Piperidinoethyl;

oder

R40 und R41
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sia gebunden sind, einen
Pyrrolidin-, Piperidin-, N-Methylpiperazin-, Piperazin- oder
Morpholinring;

435~
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R_42 H oder ChhH2hh+1:

hh 1, 2, 3 oder 4;
wobei in der Gruppe ChpH2hh+1 ein oder mehrere H-Atome durch F-

Atome ersetzt sein kdnnen.

10. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen
der Formel | ausgewdhit sind aus der Gruppe bestehend aus:

1)
2)
3)
4)

5)
6)
7)
8)
9) -

10)
11)
12)
13)
14)

~15)

16)
17)

18)

N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-acetamid;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzolsulfonamid;
3+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzolsulfonamid;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-yi}-N,N-dimethyl-
benzol-sulfdnamid;

4-{4-Bromo-phenyl)-6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin;
4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoesaure;
4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydmisochinolin—4—yl)—N-ethyI-bej1:amid;
4-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yl}-N-propyl-benzamid;
4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinalin-4-yi}-N-(2-dimethylamino-

_ ethyl)-benzamid;

6,8-Dichloro-2-methyl-4-(4-morpholin-4-yl-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinalin-4-yl}-phenyl}l-diethyl-amin
8,8-Dichloro-2-methyl-4-(4-plperidin-1-yl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
6,8-Dichloro-2-methyl-4-{4-pymrolidin-1-yl-phenyl)-1,2,3,4-teirahydroisochinolin;
6.8-Dichloro-2-methyi-4-[4-{4-methyl-piperazin-1-yl}-phenyl]-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinalin;

6.,8-Dichloro-2-cyclopropyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;
4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-phenylamin;
1-[4-(6.8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-3-propyl-
hamstoff; ' '
1-[4~(6.8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-methyl-
thiohamstoft:
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19)

20)

21)
22)

23)

24)

25).

26)

27)

| 28)

29)

30)

31)

32)
33)
34)
35)

36)

273

1-{4{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyil-3-ethyi-
hamstoff; |
N-[4-(68-Methansulfanyl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyi]-
acetamid;

N-[4-(2,6,8-Trimethyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-acetamid;
N-[4-(6-Bromo-8-chloro-2-methyi-1 ,2.3,4—tetmhydr:o-isochinolin-4-yl)-phenyl]-'
acetamid,; ' '
N-[4-(8-Chloro-2-methyl-8-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-

" phenyll- acetamid;

N-[4-(8-Chloro-2-methyl-6-morpholin-4-y-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-
phenyl}- acetamid; '
N~{4-[8-Chloro-2-methyl-6-(4-methyl-piperazin-1-yi)-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin4- yvi]-phenyl}-acetamid;
N-{4-[8-Chloro-6-(cyclopropyimethyl-amino)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinofin-4- yil-phenyl}-acetamid;
5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yf}-2-hydroxy-
benzoesiure; '
5-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-2-hydroxy-N-methyl-
benzamid; .

5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N-ethyl-2-hydroxy-
benzamid; )
5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N-(2-dimethylamino-
ethyl)-2-hydroxy-benzamid;

N-[5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3,4—tetrahydro-isochinolin-4-yl}-2—hyd roxy-
benzoyl}- guanidin; _
N-[3«6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-acetamid;
3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenylamin;
2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin;
N-[44{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenylj-
propionamid; -
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyi}-
butyramid; -
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37)
38)
30)
40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

274

Pentans&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyll-amid;
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-
isobutyramid;
N-[4~(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnolln-4-y1)-phenyll-2 2-
dimethyl- propionamid,;
Cyclopropancarbons#éiure-[4-{6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-
4-yl)-phenylj-amid;
Cyclobutancarbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- .
4-yi}- phenyl}-amid,; '
Cyclopentancarbonsaure-[4-{6,8-dichioro-2-msthyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyll-amid;
N-[4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-2,2,2-
trifluoro-acetamid;
1-Acetyl-piperidin<4-carbons#ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid; '
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-
nicotinamid;
N-{4-6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3.4-tetrahydm—isochinolin—4—yl)—phenyl]-methan—
sulfonamid; '
Ethansulfonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl}amid;
N’,N"-Dimethylamino-N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-
yl)-phenyi}-sufamid; '
N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
propionamid;

N-[3-{8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydm-|sochmolm-4—yl)-pheny|]-
butyramid;
Pentans&ure-[3-+{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tefrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenyll-amid; '
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-teh'ahydm-|sochlnolm-4-yl)-phenyl]-
isobutyramid;
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53)

54)

55)

56)

- 57)

58)

59)

60)

61)

62)

63)

84)

65)

86)

67)

68)

275

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-2,2-
dimethyl-propilonamid;
Cyclopropancarbonsure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin~
4-yl}-phenyl}-amid,

Cyclobutanérbonséure—[?;-(ﬁ.8-dichloro-2—methy|—1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)- phenyl]-amid;
Cyclopentancarbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-
4-yl}-phenyl]-amid,;

N-[3-(8, 8-D|chloro-2-methyl-1 234 tetrahydro-lsochmolln-4-yl)-phenyll-2 2.2-
trifluoro-acetamid,;

1-Acetyl-piperidin-4-carbons#ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnolln-4-yl)-pheny[]-
nicotinamid;

N-[3-(6, B—chhlom-z-methyi-1 2.3, 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-methan-
sulfonamid; .
Ethansulfonsaure-~{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nol|n-4-yl)-
phenyl]-amid;

N',N"-Dimathylamino-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-
vi}-phenyl]-sulfamid;

N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|sochlnohn-4-y|)-pheny|]-
propionamid;

N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-lsoch|noltn-4-yl}-phenyi]-
butyramid; _
Pentansdure-[2-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]-amid;
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-
isobutyramid;

N-{2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-2,2-
dimethyl- proplonamid;
Cyclopropancarbonséaure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yt)-phenyfl-amid;
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69)

70)

276

Cydlobutancarbonséure-[2-(8,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)- phenyl}-amid; )
Cyclopentancarbons#ure-{2-6,8-dIchioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-

" 4-yl}phenyl}-amid;

71)
2)
73)
74)
75)
76)
77)
78)
79-)
80)
81)
82)
83)

84)

N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yi)-phenyl]-2,2,2-
trifiuoro-acetamid; -
1-Acetyl-piperidin-4-carbonséure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isachinalin-4-yl)-phenyl]-amid: '
N-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yl}-phenyl}-methan-
sulfonamid;

Ethansulfonséure-[2(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isachinolin-4-yl)-
phenyl]-amid; ”
N',N'-Dimethylamino-N-[2-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yi}-phenyi}-sulfamid;
143~(8,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-3-ethyi-
harnstoff; '
1-{3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-methyl-
thiohamstoff; '
1-{2-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyi]-3-ethyl-
hamstoff;

1-[2<{6,8-Dichloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-3-methyl-
thioharnstoff;
N-{5-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenylsulfamoyl]-4-methyl-thiazol-2-yl}-acetamid;
N-{5-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenylsulfamoyl]-4-methyi-thlazol-2-yl}-acetamid;
1.2-Dimethyl-1H-Imidazole-4-sulfonsiure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yi)}-phenyl}-amid;
1.2-Dimethyl-1H-imidazole-4-sulfonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin<4-yl)-phenyl]-amid; " .
5-Chloro-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-sulfonsaure-[4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3 ,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yf)-phenyl}-amid;
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85)
86)
87)
88)
89)
90)
91)
92)
93)
94)
g5)
96)
97)

98)
99)

277

5-Chloro-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-sulfonsaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin4-yt}-phenyl}-amid; '
5-Bromo-thiophen-2-sulfonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;
5-Bromo-thiophen-2-sulfonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4- tetrahydro-
isochinolin-4-yi)-phenyl]-amid;-
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamid; '
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl)-phenyl}-C,C,C-
triﬂuor&methaﬁesutfonamid; _ -
2,2,2-Trifluoro-aethansulfonséure-4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinalin-4-yl}-phenyl]-amid;
2,2,2-Trifluoro-ethansulfonséure-3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid;

-Ethyl N'-4-(6, B-chhloro—2-methyl-1 2,3 4-tetrahydm-|soch|nolln-4—yl)-
benzolsulfonyl-hamshoff; . :
2-Chloro-5-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)- '

_ benzolsulfonamid;

2-Methyi-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-8-ylamin;
6,8-Dichloro-2-methyl-4-phenyl-1,2;3,4-tetrahydro-isochinolin;
4—(8-Amlno-2-me:thyl-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenol;
8-Methoxy-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;
2-(8;Amino-2-athyl-1 12,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yi}-phenol;
2-(8-Amino-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro-isochinolin-4—3d)-phenol;

100) 5-(8-Amino-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-2-methoxy-phenol;
101) 2-Methyi-8-nitro4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

102) 4-(8-Amino-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro—|sochmolln-4—yl)-benzol-1 2-diol;
103) 2,8-Dimethyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

104) 4-(3.4-Dlchloro-phenyl)-2-rnethyl-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

105) 4-(3,4-Dichloro-phenyl)-2-methyil-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-8-ylamin;
106) 4-(2.4-Dichloro-phenyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-8-ylamin;
107) 4-(3-Chloro-phenyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-8-ylamin;
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"108) 2,4-Dimethyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

109) 2-Butyl-4-phenyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-8-yiamin;

110) N~(2-Methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-8-yl}-acetamid;

111) 7-Chloro-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

112) 8-Chloro-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

113) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

114) 6-Chloro-2-methyl-4-phenyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin;

115) 6-Methaxy-2-methyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

116) 2-Ethyl-4-phanyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinalin;

117) 2-Methyl-4-phenyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin;

118)-6,8-Dichloro-2-sthyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

119) 4-(4-Bromo-phenyi)-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin;

120) 2-Methyl-4-phenyl-8,8-bis-trifluoromethyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

121) 6,8-Dichloro-2-sopropyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinalin;

122) 5,8-Dichloro-2-methyl4-phenyt-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin;

123) 6,8-Dichloro-4-{4-fluoro-phenyl)-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-Isochinallr;

124) 6,8-Dichloro-2-methyl-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

125) 5,6-Dichloro-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

126) 6,7-Dich|or6—2-methy|-4-phenyl—1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

127) 8-Bromo-2-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

128) 6,8-Dichloro-4-(4-chloro-phenyl)-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin;

129) 8,8-Dichloro-2-cyclopropyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

130) 2-Amino-N-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinalin <4-yl)-phenyl}-

" acetamid;

131) N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4-yi)-phenyl]-2-
methylamino- acetamid; _

132) N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro- isochinolin -4-yl)-phenyl]-2-
dimethylamino-acetamid; )

133) 2-Amino-N-{4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinalin -4-yi)-phenyi}-
propionamid;

134) 2-Amino-N-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4-yl)}-phenyl}-
butyramid;
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135) 2 &Dlamlno—hexanséure-[fl-(ﬁ 8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4 tetrahydro- isochinolin
-4-yi} phenyl]-amid;

136) Pymrolidine-2-carbonsiure-[4-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin -4- yl}-phenyl}-amid;

137) N-[4-(6, 8-chhloro-2-methyl-1 2,3 ,4-tetrahydro- lsochmolln-4—yl)-phenyi]-
isonicotinamid; .

138) 1H-Pyrrole-3-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yi)-phenyl-amid;

139) 1H-Pyrrol-2- carbons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yl)-phenyl}-amid; _ o

140) 1-Methyl-piperidin-4-carbonsé&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro--
isochinolin-4-yi)-phenyl]-amid;

141} 1,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2-carbonsiure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-

" tetrahydro- isochinolin-4-yl}-phenylf]-amid;

142) 4-Nitro-1H-pyrrol-2-carbonsiure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyll-amid; :

143) 2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-3-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenylf}-amid;

144) 1H-Imidazol-4-carbonsaure-{4-(6, B-dlchloro-z-methyl -1,2,3 4-tetrahydm—
isochinolin-4-yl}-phenyi]-amid;

145) 1-Methansulfonyl-piperidin-4-carbonsdure-[4-(6 B—dlchloro-z-methyl-1 2,3.4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid;

148) 3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4-carbonséure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochinolin-4-yi)-phenyl}-amid;

147) 1H-Pyrazol-4- carbons#ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3, 4-tefrahydro-

" isochinolin- 4-yl)-phenyl}-amid;

148) 3-Trifluoromethyl-1H-pyrazol-4- carbons&ure-{4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4~
tetrahydro-isachinolin-4-yl}-phenyl}-amid:

149) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3,4—fetrahydro-isochinelin—4—y1)—pheny|]—2-
methylamino-acetamid;

150) N-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinglin-4-yl}-phenyl}-2-
dimethylamino-acetamid; . .
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151) 2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-lsoch|nolm-4—yl)-phenyl]-
propionamid;

152) 2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-
butyramid;

153) 2,6-Diamino-hexans#ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl)- phenyl}-amid;

154) Pyrrolidln-z- carbons&ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nolln-
4- yl)-phanyi]—amld .

155) N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-isochmohn—4—yi)-pheny1]—
isonicatinamid;

158) 1H-Pyrrol-3- earbonsaure-[3-(8,8-dichlom—2—maﬂ1yl—1 ,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl}-amid;

157) 1H-Pymol-2- carbonsé&ure-[3-(6, B-dlchlorn—z-meth)ﬂ-1 2,3 4—teh'ahydro-|soch|nolm-
4- yi}-phenyil-amid;

158) 1-Mathyl-piperidin-4- carbons&ure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2.3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}l-amid;

159) 1,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2- carbons&ure-[3-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2 3.4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenyl]-armid;

160) 4-Nitro-1H-pyrrol-2- carbonsaure-[3-{6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isocﬁinolinﬁ-yl)—phenyl}-amid;

161) 2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-3- carbonséure-[3-(6,8-dichlioro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro- isochuinolin-4-yl)-phenyl}l-amid; )

162) 1H-Imidazol-4- carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochuinolin- 4-yl}-phenyll-amid;

163) 1-Methansulfonyl-piperidin4- carbons&ure-{3-(6.8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-

" tetrahydio-isochinolin-4-yi)-phenyl]-amid;

164) 3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4- carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-amid;

165) 1H-Pyrazol-4- carbonsaure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yl)-phenyi]-amid;

166) 3-Trifluoromethyl-1H-pyrazol-4- carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3.4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid; '
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187) 1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-ethyl-
thiohamstoff;

168) 1-4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-ethyl-
thichamstoff;

169) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yil}-phenyi]-3-ethyl-
thichamstoff;

170) 3-[3-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-1,1-
dimethyl-hamstoff;

171} 4-Methyl-piperazin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isocﬁinolin-4—yl)—pheny|]-amid;

172) Piperidin-1-carbons&ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi)-phenyl]-amid;

173) Morpholin-4-carbonsaure-[3-(6,8-dichioro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl]-amid; '

174) Pyrrolidin-1-carbonséure-[3-(6.8—dichloro-2-methyl-1,2.3,4—tetrahydm—isochiﬁolin—
4- yl}-phenylf]-amid; :

175) 343-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nol|n-4-yl)-phenyl]-1 1-
diethyl-hamstoff;

176) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-methyl-
harnstoff; .

177) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-3-(2-
dlmethylamlno-ethyl)- harnstoff;

178) 1-[3-(6 8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—teh'ahydro—lsochlnolln-4-y1}-phenyl]-3-
(tetrahydro-furan-3-yl}-harnstoff;

179) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnol|n-4-yl)-phenyl]-3-
(tetrahydro-pyran-4-yl}-hamstoff;

180) 3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1-methyl-
1-(1-methyi-piperidin-4-yl}-harnstoff;

181) 3-{3-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1-(3-
dimethylamino-propyl)-1-methyl-hamstoff;

182) 3-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1-(2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;
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183) 1-[3«(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-(3-
dimeﬂ'lylamino-propyl)-hamstoﬁ

184) 1-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-3-(2-
methoxy-ethyt-harnstoff;

185) 1-[3-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-pyridin-
3-yk-hamstoff;

186) 1-[3-(6,8-Dichiaro-2-methyl-1, 2 3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-3-pyridin-
4-yl-hamstoff -

187) 4-Methyl-p|perazm-1-carbonsaure-[2—(6 B-dlchloro-z-methyl 1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinolin-4-yl}-phenyl]-amid; '

188) 1-{2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-methyl-
hamstoff;

189) 3{2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl)}-phenyf}-1,1-
dimethyl-hamstoff;

190) 3-{2-(6,8-Dichloro-2-methyt-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-1,1-
diethyl-harnstoff;

191) Piperidin-1-carbons#ure-[2-(6, 8-d|ch|om-2-me'd1y1-1 23 4—tetrahydm-isochlnohn-
4- yl}-phenyl]-amid;

192} Morphalin-4-carbons&ure-[2-(8,8-dichloro-2-methy!-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl}-phenyi]-amid;

193) Pyrrolidin-1-carbonséure-{2-(6.8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyl}-amid;

194) 1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yl}-phenyl}-3-(2-
dimethylamino-ethyi)-hamstoff;

195) 4-Methyl-piperazin-1-carbonsaure-[{4-(6,8-lichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid,

198) Pyrrolidin-1-carbons&ure-[4-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi)-phenyl]-amid; .

197) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-3-methyl-
hamstoff:

198) 3-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-1,1-
dimethyl-hamstoff; ‘
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198) 3-[4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl]-1,1-

_ diethyl-harnstoff;

200) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)}-hamstoff;

201) Plpendln-1-carbonséure-[4—(6 B-dlchloro-z-methyH 2.3 4—tetrahydro-|soch|nolm-
4~ yl)-phenyl}-amid;

202) Morpholin-4-carbonsaure-[4-(6, 8—dnchlor0-2-methyl-1 23 4-tetrahydro-:sochmolln-
4- yl}-phenyi}-amid;

203) N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}<formamid;

204) [4-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nol|n-4-yl)-phenyl]-meﬂ1yl
amin;_ i

205) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-1,3-
dimethyl-hamstoff; _

206) 4-Methyl-piperazin-1-carbons4ure-[4-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl}methyl-amid;

207) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3,4-tetréhydro-isochinolin-‘l'—yl)-phenyl]f.‘l 3,3-
trimethyl-hamstoff; ' !

208) Piperidin-1-carbons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl}-methyi-amid;

209) Mormpholin-4-carbons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl-methyl-amid;

210) Pyrrolidin-1-carbons&ure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyl}-methyl-amid;

211) 1-[4-(6.8—Dichloro-2—mathy1-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-3-(2- .
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;

'212) 1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]—3.3—

_diethyl-1- methyl-hamstoff;

213) N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
formamid;

214) [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyl}-methyl-
amin;

/57
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215) Pyrrolidin-1-carbonsaure-{3-(6,8-dichioro-2-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-
4- yl}-phenyl}-methyl-amid;

218) Piperidin-1-carbons8ure-{3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3 4—-hetrahydro-isochmolm—
4- yi}-phenyl]-methyl-amid;

217) 1-[3-(6, B-chhlom-Z-methyI-'l,2.3.4-tetrahydro-isochinolin-4—§l)—phonyl]—1 3,3-
trimethyl-hamstoff;

218) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-|sochlnohn-4-yi)-phenyl] -1,3-
dimethyl-hamstoff; '

219) Morphalin-4-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yi}-phenyl]-methyl-amid;

220) 4-Methyl-piperazin-1-carbons&ure-[3-(6, B-dlchloro-z-methyl-1 2, 3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl]-methyl-amid;

221) 1346,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin-4-yl)-phenyl]-3-(2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;

222) 1{3+8,8-Dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyi}-3,3-
diethyl-1-methyl-hamstoff;

223) [3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-lsod1|nolln-4—yl)-phenyl]-carbamm-
sdure-2-dimethylamino-ethyl-ester; -

224) [4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 /4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-carbamin-
sdure-2-dimethylamino-ethyl-ester;

225) [2-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4 tetrahydro-lsochlnolln-4-yl)—phenyi]-carbamln-
saure-2-dimethylamino-ethyl-ester;

226) [3-(8,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenylj-carbamin-
siure-methyl-ester;

227) {3+{6.8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnolln-4-yl)-phenyi]—carbamln-
sdure-ethyl-ester;

228) [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-carbamin-
saure-isopropyl-ester;

229) [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]- carbamin-
siure-2,2- dimethyl-propyl-ester;

230) [4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}- carbamin-
séure-methyl-ester;
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231) [4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro—|sochmolm-4 yl)-phenyl] carbamin-
saure-isopropyl-ester;

232) [4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}- carbamin-
sdure-2,2- dimethyl-propyl-ester;

233) [4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]- carbamin-
saure-ethyl-ester;

234) (R)-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-phenyl}-
‘methansulfonamid; :

235) (S)-N-[3~(6,8-Dichloro-2-methy-1,2,3 4-tetrahydro-lsochmolm-4-yl)-pheny|]-
methansulfonamid; ' -

236) (R)-1-{2+{6,8-Dichioro-2-methy-1,2,3 4-tetrahydm-lsochlnolln-4-yl)-phenyl]-3-
ethyl-hamstoff;

237) (S)-1-[2-(6,8-Dichloro-2-mathyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi]-3-
etﬁyl—hamstoff:

238) N-[3-(6,8-Difiuoro-2-methyi-1 .2,3;4—tetrahydro-isochinolin-d-yl)-phenyl]-acetamid;_

239) 4-(3-Bromo-phenyl)-6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin;

240) 1-[3-+(8,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3.4-tetrahydro-lsochinolin-4-yl)-phenyl]!-3-(2-
hydroxy-ethyl}-hamstoff;

241) 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-benzoesaure-ethyl-
ester;

242) 3-(6.8-Dichloro-2—methyl-‘i ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yi)}-benzoeséure.

sowie aus-deren pharmazeutisch vertréglichen Salzen.

11. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Verblndungen
der Fon'nel | ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus:

1) N-[4-(6 8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydr0-|sochmolm-4—yi)-phenyl]-acetarnld
2) 446,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 .4-tetrahydro—isoch|nol|n-4—yl)-banzolsulfonamld_.
3) 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-benzolsulfonamid;
4) 4-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoesaure;

5)  4-(5,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin-4-yl}-N-ethyl-benzamid,

6) 4-(é,B-DichIom—2—-methyl-1 2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-yl)}-N-propyl-benzamid;
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7)

8)

9)

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)

23)

24)
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4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N-(2-dimethylamino-
ethyl}-benzamid; ’
6,8-Dichloro-2-methyl-4-(4-morpholin-4-yl-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydroisochinalin;
4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenylamin;
1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-yi)}-phenyl]-3-methyl-
thiohamstoff; '
1-]4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-3-ethyl-
hamstoff; :
N-[4-(6-Bromo-8-chioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyi]-
acetarﬁid: _ '
5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-2-hydroxy-
benzoesaure; :
5-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-N-(2-dimethylamino-

_ ethyl)-2-hydroxy-benzamid;

N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-acetamid;
3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3.4-tetmhydro-isochinolin—4-yl)-phenylarrgln;
2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenylamin;
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyf}-
pmpionamfd; '
1-Acetyl-piperidin-4-carbonsaure-[4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyi]-amid: ' :
N-[4-{8,8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3,4—.tetrah'ydro-lsod1inolln-4-yl)-phenyl]—methan- )
sulfonamid;
Ethansulfonsiure-[4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenyi]-amid;
N'.N'-Dimethylamino-N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-.
yl)-phenyl]-éulfamid; :
N-[3-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyi}-
propionamid; . ' :
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yl)}-phenyl]-
butyramid; ‘
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25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

.39)

40)
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N-[3<(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf}-
isobutyramid;
Cyclopropancarbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl}-amid; -
Cyclobutancarbonsaure-[3-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}- phenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-2,2,2-
trifluoro-acetamid;
1-Acetyl-piperidin-4-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl]-amid;

N-[3-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-
nicotinamid; _
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-methan-
sulfonamid; : .
Ethansulfonsaure-[3-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-

'phenyl]-amid:- .

N',N'-Dimethylamino-N-[3-(6.8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3.4-tetrahydro-is:ochinolin-4—
yl}-phenyi]-sulfamid; .
Cyclopropancarbonsaure-{2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4-yl}-phenyl}-amid;

1 -Acetyl-pipeﬁdin—4-carbonsﬂure-[2—(6.8—dichloro-2-methyl;1 2,3 ,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid;
1-[3~(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-3-ethyl-
hamstoff; ) _
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-3-methyl- .
thiohamnstoff; '
1-[2-(6,8-Dichioro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-3-ethyl-
hamstoff;

1{2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 ;2 ,3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-methyi-
thioharnstoff; '
N-{5-[3~(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenylisulfamoyl]-4-methyl-thiazol-2-yl}-acetamid;

133
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1,2-Dimethyi-1 H-imidazole-4—aulfons§ura—[3-(6,8-dichlort.:-2-methyl-1 2,3.4-
tetrahydro- isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid;
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3 4—tetrahydro-|sochmol|n-4-yl)-phenyl]-c C.C-
trifluoro-methanesulfonamid;
N-[3«(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-phenyi}-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamid;
N-Ethyl-N'-4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
benzolsulfonyl-hamstoff;
N-{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin -4-yl}-phenyl}-2-
dimethylamino-acetamid; |
2,6-Diamino-hexansAure-[4-{6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- isochinolin
-4-y1}- phenyf}-amid;
1H-Pyrrole-3-carbons#ure-[4-(6, 8-d|chloro-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4- yl}-phenyi}-amid;

1-Methyl-piperidin-4-carbonsiure-[4-(8, 8-d|chloro-2-mathyl 1,23 4—teh'ahydro-
isochinolin4-yl)}-phenyl]-amid;
1-Methansulfonyi-piperidin-4-carbonséureJ4-(6,8-dichioro-2-methyi-1, 2 3.4 .
tetrahydro- isochinolin4-yl}-phenylj-amid;
1H-Pyrazol-4- carbpnsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin- 4-yt}-phenyl}-amid;
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyi]-2-
methylamino-acetamid; _
N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinalin-4-yi}-phenyl]-2-
dimethylamino-acetamid; :
2-Amino-N-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tel1'ahydro-lsochlnolm-4—yl)-pheny1]
proplonamid;
2-Amino-N-{3-(6,8-dIchioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-
butyramid;

'2,6-Diamino-hexansaure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-

4-y1} phenyl]-amid;
1-Methyl-piperidin<4- carbons4ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tatrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;
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1H-Imidazol-4- carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochuinolin- 4-yl)-phenyl]-amid;
1-Methansulfonyl-piperidin-4- carbons&ure-{3-(6,8-dichloro-2-methyt-1,2,3.4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid;
3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-4- carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid; '
1H-Pyrazol-4- carbonséure-[3-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro—
isochinolin- 4-yl}-phenyll-amid;
3-{3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3.4-tetrahydro-isochinolin-4—y|)—phenyl]-1 A-
dimethyl-hamstoff; '
4-Methyl-piperazin-1-carbonséure-[3-(6,8-dichlora-2-methyi-1 2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid;
Piperidin-1 -mrbonsﬁure-[s-(ﬁ.a-éichlqm-z-meﬂwi-‘l 2,3 ,4-tetrahydro-isachinolin-
4- yl)-phenyl}-amid;
Morpholin-4-carbons4ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4- yl)-phenyll-amid; I
Pyrrolidin-1-carbonsaure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro-i'sochinolin-
4- yl)-phenyl}-amid;
3-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nohn—4—y|)-pheny|] -1,1-
diethyl-harnstoff;
-B-(E.B-chhlom-Z-me'thyiJ 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-methyl-
hamstoff;
1-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-letrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-(2-
dimethylamino-ethyl}- hamstoff; -
1-[3-(6.8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4- tetrahydro-lsochmolm-4-yl)-phenyI] 3-
(tetrahydro-furan-3-yl)-hamstoff,
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-
(tetrahydro-pyran-4-yi}-hamstoff;
3-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-t-methy}-
1-(1-methyl-piperidin-4-yi}-hamnstoff;
3-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi}-1 -(3-
dimethylamino-propyl)-1-methyl-harnstoff;
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3-[3-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-1{2-
dimethylamino-ethyl)-1-methyl-hamstoff;
1-{3-(6.8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-(3-
dimethylamino-propyl}-hamstoff; '
1-{3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyl}-3-(2-
methoxy-ethyl}-harnstoff;
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-3-pyridin-
3-yi-hamstoff;

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-150c:hmolln-4-y|)-phenyl]-3-pyr|d|n-
4-yl-hamstoff;
4-Methy}-piperazin-1-carbonsaure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,34-tetrahydro-
isoquinolin-4-yl)}-phenyl}-amid;
1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi]-3-methyl-
hamstoff;
1-[2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-(2-

. dimethytamino-ethyl}-hamstoff;

81)

82)

83)
84)
85)
86)

a7)
88)

4-Methyl-piperazin-1-carbonsaure-{4-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2.3.4—ta'trahydro-
isochinalin-4-yl}-phenyl]-amid;

1-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4 tetrahydro-lsochlnolm-4-yl)-phenyl]-3-methyl—
hamstoff;
3-{4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl)}-phenyl}-1, 1-
dimethyl-hamstoff;
3-[4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1,1-
diethyl-harmstoff;
1-{4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-(2-
dimethylamino-ethyl}-hamstoff;
Morpholin-4-carbonsaure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1 .2.3.4—tetrahyd ro-isochinolin-
4- yl}-phenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4 teirahydro-|sochmohn-4—yl)-pheny|]-fonnam|d
[4~(6,B-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsoch|nolm-4-yl)-phenyl]—methyl-
amin; :
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89) N-{3{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-
formamid;

90) [3-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|sochmolm-4-yl)-phenyl]-rnethyl-
amin; _

91) 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1,3,3-
trimethyl-hamstoff; -

92) 1-[3-{s, 8—Dichloro-2-me&1y!—1 .2,3.4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-1,3-
dimethyl-hamnstoff;

83) Mormpholin-4-carbonsure-[3-(6, 8-d|chloro-2-meﬂ1y1-1 23 4—tetrahydro-|soch|nolln-
4- yi}-phenyi}-methyl-amid;

84) 4-Methyl-piperazin-1-carbons#ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4—-tetrahydro-
lsochinolin-4-yl)-phenyl}-methyl-amid; :

95) 1-[3-(6.8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nohn—4 yI)-phenyI]-S-(Z—
dimethylamino-ethyl}-1-methyl- hamstoff,

96) [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-|soch|nol|n-4—yl)-phenyl]-carbam|n-
saure-2-dimethylamino-ethy-ester; :

a7 [4-(6.8-Dichloro-2-me_thyl-1.2.3.4-tetmhydro-isochinolin-4-5d)—pheny|]-éarbamin-
sdure~2-dimethylamino-ethyl-ester;

88) [2+(6,8-Dichloro-2-methyl-1 ,2.3,4-tétrahydro-isochinolin—4-y|)-phenyl]-carbamin-
séure-2-dimethylamino-ethyl-ester;

99) [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydm—tsochlnol|n-4—yl)-pheny|]-carbam|n-
sdure-methyl-ester; .

100) (R oder S)-N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-
phenyl]- methansulfonamid;

101) (R oder S)-1-[2-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-

" phenyl)-3-ethyl-hamnstoff; '

102) 1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyi}-3-(2-
hydroxy-ethyl)-hamstoff;

103) 346,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochmolm-4-yl)-benzoesaure-ethy1-
ester

104) 3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1 .2,3.4-tetiahyd ro~isochinolin-4-yl}-benzoesaure.

/1SS



10

15

20

25

WO 03/048129 PCT/EP02/12990

292
sowie aus deren pharmmazeutisch vertriiglichen Salzen.

12. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen des Atemantriebs.

13. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemstdrungen, insbesondere
Schlaf-bedingten Atemstdrungen wie Schlafapnoen.

14. Vérwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Schnarchens.

15. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung sines
Medikaments zur Behandlung oder zur Prophylaxe von akuten und chronischen

Nierenerkrankungen, besonders des akuten Niarenversagéns und des chronischen
Nierenversagens.

16. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandiung oder Prophylaxe von Strungen der Darmfunktion.

_17. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines

Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen der Gallenfunktion.

18. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines .
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischéimischen Zusténden des
peripheren und zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls.

19. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden
peripherer Organe und GliedmaRen.
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20. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von Schockzustinden.

21. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines
Medikaments zu Einsatz bel chirurgischen Operationen und Organtransplantationen.

22. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines

Medikaments zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten far chirurgische
Mafinahmen.

23. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, bei denan die Zellproliferation eine
primare oder sekundare Ursache darsteliL

24. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellurig eines

Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen des Fettstoffwechsels. -

25. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 7 zur Herstellung eines

. Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Befalls durch Ektoparasiten.

26. Heilmittel; enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung | nach Anspruch 1.

150
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. i onalas Aktenzslchen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT ¢CT/EP 02/12990

Feid | Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwlesen haben (Forisetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

Gemag Artikel 17(2)a) wurde aus folganden Grinden lir bestimmts Anspriche keln Recherchenbaricht erstelit:

1. D Anspriiche Nr.
welf ale eich auf Geganstiinda beziehan, zu deren Recherche die Bahdrda nicht verpfiichtet ist, namach

2. [X] aneproche n. 1-4,7-9,12-26
wel ais sich aut Tella dar inamationalen Anmeidung beziahen, dia dan vorgeechriebenan Anforderungen o wanig aniaprechen,
daB eing sinnvalie Inlemationale Racherche nicht durchpediihrt werden kann, n&mich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. |:| Anspriiche Nr.
wall e aich dabel um abhangige Anegriiche handal, die nicht entsprechend Batz 2 und 3 der Regel 8.4 a) abgefeBt eind.

Feid I Bemerkungen bel mengeinder Elnheitiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 aut Biatt 1)

Dis Intemationale Racherchenbehdrde hat lestgestelit, daf desa Intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen anthalt

[ 1. D Da der Anmaidar alle arforderiichen zueitziichen Recherchangeblhren rechtzeitig entrichial hat, arstreckt sich dlasar
inemationsle Retherchenbericht muf alle racherchisrbasan Anspriichs.

2 [:I De (0r alle recharchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeiteaufwand durchgefGhrt warden konnts, der aine
) zueiitzliche Racherchengebilbr garechtfertigt hilte, hat die Bahdrde nicht zur Zahlung einer soichen Gabdhr aufpefordert.

3. D Da der Anmeidar nur einige der erforderichen zusitziichen Racherchengebdhren rechtzsitig entrichist hat, eretreckt elch dieser
I:nbmal; Racherchenbaricht nur auf de Anspriche, ti de Geblihren entrichist worden eind, niimilch auf die
r.

4. D Der Anmakier hat die erfordarichen zusiiziichen Recherchengebhran nicht rechizaltig enirichtet. Der Intamationale Racher—
g;nbaﬂ:ht baschrinkt elch daher aul die in den Ansprichen zuerst erwBhnia Erfindung; desa lst In folgenden Aneprichen er-

Bemarkungen hinsichtilch eines Widerspruchs D Dia nuatitziichen Gebldhren wurden vom Anmeidar unter Widerapruch pezahit.

I:l Die Zahlung 2usétzriicher Recherchengsbitran erfolgts chne Widarspruch.

Formblalt PCT/ISA/21D (Fortastzung von Biatt 1 (1))Jull 1988)



Intamationales Aktenzeichen PCTEP 02 A2990

WEITERE ANGABEN PCTASA! 210

Fortsetzung von Feld 1.2

Anspriche Nr.: 1-4,7-9,12-26

Die geltenden Patentanspriche 1-4,7-9,12-26 beziehen sich auf eine
unverhaltnismiBig groBe Zah! mdglicher Verbindungen, von denen sich nur
ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die ‘Beschreibung stlitzen
und/oder als im Sinne von Art.5 PCT in der Patentanmeldung offenbart
gelten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentansprlichen die
entsprechende Stltze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche {iber den gesamten
erstrebten Schutzbereich unméglich erscheint. Daher wurde die Recherche
auf die Teile der Patentansprliche gerichtet, welche im o.a. Sinne als
gestltzt und offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend, die
Anspriche 5,6,10,11 und die Beispiete 1n der Beschreibung.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB8 Patentanspriiche, oder Teile von
Patentansprichen, auf Erfindungen, flr die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorlaufigen PrGfung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorildufigen Priifung
beauftragte Behorde wird das EPA also 1n der Regel keine vorldufige
Prifung fOr Gegenstinde durchflhren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fllr den Fall, daB die Patentansprliche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
fir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemdB Kapitel 'II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.




INTERNATIONALER.RECHERCHENBERICHT
Angaban 2u VerifaniBchung 3 zur salban Palanifamile gehdren

18 Akisnzeichen

PCT/Lr 02/12990

Im Recherchanbericht Datum der Mitglled{er) der Datum der
angefiihres Patenidokument Verdftentiichung Patentfamilie Verdtientiichung

WO 0132624 A 10-05-2001 AU 1459601 A 14-05-2001
BR 0015307 A 09-07~2002
EP 1246805 Al 09-10~-2002
WO 0132624 Al 10-05-2001

W0 0179186 A 25-10-2001 DE 10019062 Al 25-10-2001
AU 9337301 A 30-10-2001
WO 0179186 Al 25-10-2001
EP 1274691 Al 15-01-2003
NO 20024997 A 17-10-2002

Fombloti PCTABA/Z10 {Anhang Paleniismile) il 1082)
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(54) Titulo: 4-FENILTETRAHIDROISOQUINOLINAS, METODO PARA SU

PRODUCCION, SU USO COMO MEDICAMENTOS, EN ADICION A UN
MEDICAMENTO QUE LAS CONTIENE

®

(57) Extracto: La invencidn se relaciona con compuestos de férmula (I), donde R1 -
R9 que tiecnen el mismo significado citado en las reivindicaciones, son
extremadamente adecuados como anti hipertensivos para reducir o prevenir las
heridas inducidas en forma isquémica, como medicamentos para intervencién
operativa para el tratamiento de isquémicos del sistema nervioso, infartos e hinchado
del cerebro, ataques, funciones respiratorias con molestia, para el tratamiento de
roncadores, como un laxante, como agentes contra pardsitos ectdpicos, para la
prevencién de callos, como agentes anti ateroesclerdticos, agentes contra
complicaciones tardias diabéticas, céncer, enfermedades de fibrosis, disfunciones
endoteliales, hipertrofia de érganos e hiperplasia. Dichos compuestos son también
inhibidores de los sodio-protén—anti-portadores, influyen las lipoproteinas del suero
y pueden usarse en la profilaxis y para la regresién de alteraciones ateroesclerdticas.
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4-Fenll-tatrahldro-isoquinolinas sustituidas, procedimiento para su preparacién,
su uso como medicamento, y medicamento que las contlene

El Invento se refiere a los compuestos de la formula |,

R2
R3
5
en los que los significados son:
R1,R2, R3yR4
Independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, |, CN, NO;, OH, NH,, G Hap,
10 CoqH2ee1, OCuHz1, COOR10, OCOR10, COR10 6 O,~(CH;)y-fenilo;
ayb
en los grupos CyHay Y OCHae1, Independlientements uno de otro,
1, 2. 3,4,5,6, 7u 8, en que uno o mas tomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
15 qQq 3,4 5 6, 7u 8, en que uno 0 mas atomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
R10 HOCHa;
c 1.2, 3,4, 5, 8, 7 u 8, en que uno o més atomos de H pueden estar
reemplazados por Atomos de F;
20 x cero 6 1;
cero, 1,2,364;

realizéndose que el anillo de feniio en el grupo O,-(CHz),-fenilo
estd sin sustituir o sustituldo con 1-3 sustituyentes, seleccionados
entre &l conjunto que consta de F, Cl, Br, CN, NO,, OH, NH; ¢
25 CaHagey;
d 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas Atomos de H pusden estar
reemplazados por &tomos de F;

R1,R2,R3yR4
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independlenterrients unos de otros, heteroarilo, en que cero, 1, 2, 3 6 4 4lomos de
N, cero o 1 4tomo de oxigeno, o cero 0 1 atomo de S pueden estar presentes
como atomos de anillo;
o
R1,R2, R3yR4
independientemente unos de otros, CONR11R12 § NR11R12;
R11yR12
Independientsments uno de otro, H, CoHaae1, CrHar1;
[ 1,2,3,4,5,6,7u8,
4 ¢ 3,4,5,6,7u8,
en que uno o més 4tomos de H en loa grupos CyHag1 ¥ CylHan pueden
estar reemplazados por dlomos de F y uno o més grupos CH,
pueden estar reemplazados por O 6 NR13;
R13 HO6CHaxy;
f 1,2, 364, en que uno o mas &tomos de H pueden
estar reemplazados por tomos de F;
o
R13 y un grupo CH, de R11 6 R12 Junto con el 4tomo de
N al que estén unidos, un anilio de 5 6 6 mlembros
o
R1tyR12
Junto con el 4tomo de N al que estén unidos,
un anillo de 5, 6 6 7 mlembros;
o
R11 yR12
Independientements uno de otro, COR14, CSR14 6 SO,R14;
R14 CyHxge:
g 1,2,3,4,5,6,7 u 8, en que uno o mis dtomos de H
pueden estar reemplazados por &tomos de F, y en que uno
o méas grupos CH; pueden estar reemplazados por O &
NR13,
0
R1,R2,R3yR4
Independientemente unos de otros, -0-SO~R15, con
h cerod 1;
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R1S

cero, 16 2;
Cqum. OH. OC|H3..1 6 NR1 7R18:
k 1,2,3,4,5,86, 7 u8, en que uno o mis &tomos de H pueden estar

reemplazados por d4tomos de F;

I 1,2,3,4,5,8, 7 u8, en que uno o més atomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;

R17yR18

Independienternents uno de otro, H 6 CyHame1:
m 1,2, 3,4,5,8,7 u8, en que uno o més dtomos de H en el
grupo CnHam«1 pueden estar reemplazados por dtomos de
F y en qua uno 0 mas grupos CH; pueden estar
reemplazados por O, CO, CS 6 NR18;
R19 H 6 CHane;
n 1,2,364,
en que uno o més &tomos de H en C,Han pueden
estar reemplazados por 4tomos de F;

o
R17 yR18
junto con el étomo de N al que estén unidos, un anllio de 5,6 6 7
miembros,
o

R18 y un grupo CH, de R17 6 R18 junto con el 4tomo de N al que
estan unidos, un anilio de 5§ 6 6 miembros;

pero en que R2 debe slempre no ser igual a H,
H. c,Hb-H. c.th. COR20 6 SO:RZO:

1,2,3,4,5,6,7u8,
3,4,56,7ub,
CoHagsr;
q 1.2,3,4,5,6, 70 hasta 8,
en que uno o0 més atomos de H en los grupos ClHzpe1, CugHam1 ¥ CoHaget
pueden estar reemplazados por 4tomos de F y an que uno o més grupos
CH; pueden estar memplazados por O 6 NR21;
R21 HO6CHau;
r 1,2, 30 hasia 4;
en que uno o més &tomos de H en CHa., pueden estar

/6y
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reempiazados por atomoa de F;
R6 H F,Cl Br, |, GGHa1, CagHags, OH, OCH2y 6 OCOR22;
syt
Independientemente uno de otro, 1,2, 3,4, 5,8, 7u 8,
dd 3,4,5,8,7u8, enunoo méas tomos de H en CiHze+1, CasHaua1 Y OCH a4
pueden estar reemplazados por dtomos de F;
R22 CHaw;
u 1,2,304;
en gue uno o més atomos H en C,Ha,. pueden estar
reemplazados por atomos de F;
R7,RBYRS
independientemente unos de otros, -O,-SO,~R23;
v cerod 1,
w cero, 162;
R23 CuHau1. CrnHamms, OH, OCHamp1 © NR25R26;
nnypp
independientements uno de ofro, 1, 2, 3,4, 5,6, 7u 8,
mm 3,4,56,7u8,
en que uno o mas atomos de H en CuHamnes, CrHawnt ¥
OCpoHzpp+1 Pueden estar reemplazados por dtomos de F;
R25y R26
Independientements uno de otro, H, CN 6 CHa,v1, CaHara;
z 1.2,3,4,5,8,7u8;
-} 3.4,5,8, 7 u8, en que uno 0 mas &tomos de H pueden
estar memplazados por lomos de F y,
en C;Ha.q, UNO 0 mas &tomos de H pueden estar
reemplazados por 4tomos de F y uno o més grupos de CH;
pueden estar reemplazados por O, CO, CS 6 NR27;
R27 H 6 CoHznesi;
aa 1,2,364,
en que uno o mas atomos de H en CHae
pueden estar reemplazados por dtomos de F;
o
R2Sy R28
Junto con el atomo de N al que estan unidos, un anillode 5,846 7
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miembros;

o

R27 y un grupo CH; de R25 6 R26 junto con el &tomo de N al que
estan unidos, un anillo de 5 6 6 mlembros;

R7,R8 yR9

independienternents unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0,,R30;
R30 H, CHaer1, CyyHayer, pimolidiniio o piperidinilo, en cuyes anllles un grupo
CH: puede estar reemplazado por O 6 NR33;
R32yR33 independientements unc de otro, H 6 ChHams;
bb 263
cc 1.2,3,4,5,8,7u8;
Yy 3,4,56,7u8;
h 1,2,3,4,5,6,7u8,
en que uno o mas atomos de H en CyHa. pueden estar reemplazados por
dtomos de F, y uno o més atomos de H en los grupos CecHawes ¥ CyyHayws pueden
estar reemplazados por 4tomos de F y uno 0 més grupos CH; pueden estar
reemplazados por NR31 y un grupo CH, puede estar reemplazado por O;
R31 H, CuHauei, CORE5 6 SO,RE5;
kk 1,2,364;
en que uno o mas atomos de H pueden estar reemplazados por
atomos de F,
R8S H, CoHaoe;
xx 1, 2, 3 6 4, en que uno o més atomos de H pueden estar
reemplazados por atomos de F;

R31 Junto con un grupo CH: de R30, forma un anlllo de 5, 6 6 7 miembros;
0
R30 un hetsroarilo de 5 6 6 mlembros con 1, 2, 3 4 4 &tomos de N, cero o 1
&tomaos de S y cero o 1 dtomos de O,
que estad sin sustitulr o sustituldo con hasta tres susfituyentes
selecclonados entre el grupo que consta de F, Cl, Br, |, CocHano,
NR70R71;
R70 y R71
independlentamente uno de otro, H, C,uHau+1 Yy COR72;
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R7,R8 y R9

R72 H, CHan;
00, Uu Yy vV
independientesmenta uno de otro, 1,2, 3,4,5,6, 7
us;
en que uno 0 més atomos da H en los grupos CooHanos1,
CuHay1 6 CoHanet pueden estar reemplazados por
atomos de F;

independientements unos de ofros, H, F, Cl, Br, I, NO2, CN, OH, NHz, CegHase+1,
CuwHavww1, OCgHane1, NR4OR41, CONR4OR41. COOR42, COR42 6 OCOR42,

eoyfl

independientemente uno de otro, 1, 2, 3,4, 5,8, 7 u 8;
3,4,56,7Tub;

en que unc o més &tomos de H en 103 GrUPos CegHaeest. CuwHawwt ¥ OCaHzm
pueden estar reemplazados por Atomos de F;
R40 y R41

H, CuHaue1 6 C(NH)NH,;
it 1,2,3,4,5,8,7ub;
en que uno o mas Atomos de H en el grupo CyHani pueden estar
reemplazados por dtomos de F y uno o mas grupos CH; pueden estar
reamplazados por O 6 NR44;
R44 HO6 CgHagges
gg 1,.2,3,4,5,6,7u8;
en que uno o mas &tomos de H en el grupo CogHagee pueden estar
reamplazados por étomos de F y R44 forma un aniflode 5 6 6
miembros junto con un grupo (CH.) de R40 6 R41 y el Ziomo de N
al que estos estan unidos;

R40 y R4#1

con el &tomo de N al que éstos estan unidos, un anllio de 5 6 8 mlembros;
H & CrHatne1;

hh 1,2,3,4,5,6,7u8;

en que uno 0 més atomos de H en ol grupo CrHaws: pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
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pero en que dos sustituyentes del grupo de R7, R8 y R8 no pueden ser simuitineaments
OH y OCH,
y en que por lo menos uno de los sustituyentes R7, R8 o R9 se debe seleccionar entre el
conjunto que consta de CONR40R41, -0,-S0,-R23, NR32COR30, NR32CSR30 y
NR3280,,R30,
y sus sales farmacéuticaments aceptables y trifluoroacetatos.
Se da preferencia a los compuestios de la férmula | en los que los significados son:
R1,R2, R3yR4
Independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, |, CN, NO;, OH, NHz, CoHag.1,
cicloalquilo con 3, 4, 5 6 6 4tomos de C, OCyHay.1, COOR10;
ayb
Independientements uno de otro, 1, 2, 3 6 4, en que uno o més 4tomoe de
H pueden estar reemplazados por &tomos de F;
R10 HO CcHacs1}
c 1, 2, 3 64, en que uno o mis 4tomos de H pueden estar reemplazados por
dtomos de F;
0
R1,R2, R3yR4
independientaments unos de otros, heteroarilo de 5 6 6 mlembros, seleccionado
enire el grupo que consta de piridilo, imidazollio, pirazolllo, plrrolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazollio y oxazolllo;
]
R1,R2, R3yR4
independientamente unos de otros, CONR11R12 6 NR11R12;
R11yR12
independientemente uno de otro, H, CeaHage+1, CrlHams;
e 1,.2,364,
(4 4 3,4,5686,
en que uno o mas atomos de H en 08 grupos CygHaees1 ¥ Crianms
pueden estar reemplazados por atomos de F;
o
R11yR12
independientemente uno de otro, hidroxietiio, N,N-dimetil-aminoetiio,
N,N-dietil;aminoetilo, pirmolidinoetilo, N-metil-plperazinoetilo,
piperazinostilo, morfolinosatilo o piperidincetiio;

i
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R11yR12

junto con el 4tomo de N al que estdn unidos, un anlilo de pirrolidina,
plperidina, N-metil-piperazina, piperazina o morfolina;

o
R11yR12
Independientements uno de otro, COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR 14
6 SO.R14;
R14 CjHag:
g 1, 2, 3 6 4, en que uno © mas atomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
o
R1,R2, R3yR4

independientements unos de otros, 0SO,H, SOH, SOR15, 0
R13 GCiHawi, OCHz.1 6 NR17R18;

1, 2. 3 6 4, en que uno 0 mas &lomos de H pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;
1, 2, 3 6 4, en que uno o mas aiomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;

R17yR18

Independientements uno de otro, H 6 CnHam+1, ®n que el primer
grupo CH: unido al nitrbgeno estd reemplazado por CO y el
segundo grupo CH, esti reemplazado por NR19;
m 1, 2, 3, 4 6 5, en que uno o mas adtomos de H en el grupo
CmHan+1 pueden estar reemplazados por dtomos de F;
R19 H 6 CiHapes:
n 1.2,364,
en que uno 0 mas dtomos de H en C,Ha pueden estar
reemplazados por &tomos de F;

R17 y R18

Junto con el 4tomo de N al que estan unidos, un anilode 56 6
miembros;

pero en que R2 debe siempre no ser igual a H,

RS  H, CHpn:

K
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1.2,304;
en que uno o mas dtomos de H en C,Hy,+ pueden estar reemplazados por
dtomos de F;

R6  H, CHze, OCiHa 6 OCOR22;

syt

R7,RBYRS

independientemente uno de otro, 1, 2,3 6 4;

en que uno o més dtomos de H en C,Hagey y OCiHa pueden estar
reempilazados por &tomos de F,

CoHau1;

u 1,2,364,

en que uno o mas dtomos de H en C,Ha..+ pueden estar reemplazados por
étomos da F;

independientaments unos de otros, OSO,H, SO,H 6 SO.R23,

CreHams1: CrmHamme1, OCpHzppe1 6 NR26R26;
nnypp
independientemants uno de ofro, 1,2, 3,46 5,
mm 3,4,566,
on que uno o més &tomos de H en CrHamet, CromHamm1 ¥ OCpgHape+
pueden estar reemplazados por 4tomos de F;
R25y R26
Independientemente uno de atro, H, CN 6 C;Hax4, ®n que el primer
grupo CH; unido al nitrégeno esté reemplazado por CO6 CS y el
segundo CH; esta reemplazado por NR27;
z 1,2,3,4,566;
en que uno o méas &tomos de H en C.Hz., pueden estar

reemplazados por atomos de F;
R27 H6CuHaua;
aa 1,.2,364,;
en que uno o més &tomos de H en CyyHae pueden estar
reemplazados por atomos de F,
0
R25y R26
junto con el 4tomo de N al que estan unidos, un anillo de 5 ¢ 6
miembros;
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0
R27 y un grupo CH; de R25 6 R28 junto con el 4tomo de N al que
estin unidos, un anillo de 5 6 8 miembros;

RT,RBYR9

Independientements unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0O,R30;
R30 H, OH, CHaxe1, CyyHayy1, pirrolidinilo o piperidiniio, en cuyos aniiios un

grupo CH; puede estar reemplazado por O 6 NR33;
R32yR33

independientemente uno de otro, H 0 C Hz.4;

cc 1,2.3,4,5,6,7u8;

yy 3,4,566;

h 1.2,364;
en que uno o mis adtomos de H en CHas pueden estar reemplazados por
atomos de F, y en que uno o més &tomos de H en 108 grupos CegHacest ¥ CypHayy
pueden estar reemplazados por 4tomos de F y uno o més grupos CH, pueden
estar reemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar reemplazado por O;
R31 H, CuHau1, CORBS 6 SO.RE5;

kk 1,2,364,
en que uno o0 més dtomos de H pueden estar reremplazados por &tomos de
F,

R6S H, CaHzou:
xx 1, 2, 3 6 4, en que uno 0 més atomos de H pueden estar
reemplazados por dtomaos de F;

R31 Junto con un grupo CH; de R30 y el atomo de N al que estén
conjuntaments unidos, forman un aniilo de 5 6 6 miembros;

R30 un sistema heteroaromético de 5 6 8 miembros, seleccionado entre el
grupo que consta de pirdilo, imidazolilo, pirazollio, pirolilo, triazoliio,
tetrazoilio, tienlio, tiazolilo y oxazolilo,

que esth sin sustitulr o sustituldo con hasta fres sustituyentss
seleccionados entre el grupo que consta de F, Cl, Br, |, CooHaooe1,
NR70R71,
R70 y RT1

19y
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independientsments uno de ofro, H, C.uHaw1 6 COR72;
R72 H, G Haw;
00, Uu Yy WV
Iindependienternente unos de otros, 1,2,3 6 4;
en que uno o més &tomos de H en los grupos CooHasor1, Cuuliziast 6
CwHaws1 pueden estar reemplazados por &tomos de F;

R7,RByR9

Independientamente unos de otras, H, F, Cl, Br, |, NO2, CN, OH, NHz, CogHage-1.
CuwHaww-1, OCqHzni1, NR40OR41, CONR4OR41, COOR42, COR42 6 OCORA2;
ea yfl
indepandientements uno de otro, 1,2, 3 6 4;
ww 3,4,5086,
en que uno o0 més dtomos de H en |08 grupos CogHase+1: Cowliaww-1 ¥ OCaH2p4
pueden estar reemplazados por atomos de F;
R40 y R41
H, CyHaue1 6 C(NH)NH2:
tt 1,2,3,4,5,6,7u8;
en que uno o mas &tomos de H en el grupo CyHaw.. pueden estar
reemplazados por atomos de F;
o
R40 y R41
se han de selecclonar Independientemnente uno de otro, entre
hidroxietilo, N,N-dimetil-aminoetiio, N,N-dietiaminoetilo, pirrolidinoetilo,
N-metil-piperazinoetllo, piperazinoetiio, morfolinoetiio o piperidinoetilo;
o
R40 y R41
Junto con el 4tomo de N al que estén unidos, forman un anllio seleccionado
entre el grupo que consta de pirrolidina, piperidina, N-metil-piperazina,
piperazina y morfolina;
R42 H 6 CuHaum;
hh 1,2,364;
en que uno o més atomos de H en el grupo CyuHape pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;

pero en que dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por R7, RB y R8 no

[15—
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pueden ser simultineaments OH y OCHj;
y en que por lo menos uno de los sustituyentes R7, R8 o RS se debe seleccionar entre el
grupo que consta de CONR40R41, -O0,~-80,-R23, NR32COR30, NR32CSR30 y
NR32SOy,R30;
y 8us sales farmacéuticamente acepiables y trifiuoroacetatos.
Se da preferencia particular a los compuestos de la férmula | en los que los
significados son:
R1,R2, R3yR4
independientements uno de otro, H, F, Cl, Br, OH, NHz, CyHa44, cicloalquilo con
3, 4, 5 6 6 4tomos de C, OCyHate;
ayb
en los grupos CyHze1 Y OCpHas1 Independlentemente uno de otro, 1,2, 3
6 4, en que uno © més atomos de H pueden estar reesmplazados por
atomos de F;
o
R1,R2,R3 y R4
independientemente uno de otro, NR11R12;
R11yR12
independientements uno de otro, H, CyHaes1, CrHar1;
[ 1,2,3064,
m 3.4,5686,
en que uno o mas dtomos de H en los grupos CiHaees ¥
C,Han1 pueden estar reemplazados por dtomos de F;
o
R11 yR12
Junto con el &tomo de N al que estéin unidos, forman un aniilo seleccionado
entre el grupo que consta de pimrolidina, piperidina, N-metil-piperazina,

plperazina y morfolina;
o
R11yR12
independlentemente uno de otro, COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR14
6 SO:R14;
R14 CHyu

g 1, 2, 3 6 4, en que uno © mas dtomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;

176
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o
R1,R2, R3ayR4
independientaments unos de otros, OSO4H, SO;H, SO,R15;
R15 CHx. 6 NR17R18;
k 1. 2, 3 6 4, en que uno o més dtomos de H pueden estar
reemplazados por atomas de F;
R17yR18
independientements uno de otro, H 6 CaHams1;
m 1,2, 3,4 65, en que uno o més atomos de H en el grupo
CmHam+1 pueden estar reemplazados por 4tomos de F;

o
R17yR18
Junto con el atomo de N al que estdn unidos, un anllio de 5 6 8
miembros;

pero en que R2 debe siempre no ser iguat a H;
R3  metilo o trifluocrometilo;
R6 H;
R7,RByR®
independientements unos de otros, O80O;H, SO;H 6 SO,R23;
R23 CyHami 6 NR25R26;
nn 1,2,3,465,
en que uno © mas atomos de H en CyHame: pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;
R25 y R28
Independientements uno de otro, H, CN 6 C,Hz.¢ en que el primer
grupo CH, unido al nitrégeno esti reemplazado por CO 6 CS y al
segundo CH; estd reempiazado por NR27;
z 1,2,3,4,5068,
Bn que uno o més &tomos de H en C/Hx. pueden estar
reemplazados por atomos de F;
R27 H 6 CooHones1:
aa 1,2,3064,
en que uno o més atomos de H en CyHazem
pueden aestar reemplazados por dtomos de F;
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R25y R28
Junto con el 4tomo de N al que estdn unidos, un anlliode 5 6 6
miembros;
]
R27 y un grupo CH; de R25 6 R286 Junto con el &tomo de N al que
estdn unidos, un anillo de 5 6 6 mlembros;

R7,R8y RS9

Independientements unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0,R30;

R30 H, OH, CeeHaxs1, CyyHayy1, pirmolidinilo o piperidinlio, en cuyos anillos un
grupo CH, puede estar reemplazado por O 6 NR33;

R32yR33 H, metilo o CF;;

cc 1,2,3,4,5,6,7u8;

yy 3,4,5686;

en que uno o més atomos de H en los grupos CecHaws1 Y CyyHayys pueden estar

reemplazados por étomos de F ¥ en que uno o més grupos CH. pueden estar

reemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar reemplazado por O;

R31 H, metilo, etlio, CF;, CH,CF;, acetlio o proplonilo, metanosuifoniic o
etanosulfoniio;

o

R31 Junto con un grupo CH. de R30 y el 4tomo de N al que estén conjuntaments
unidos, forman un anilio de 5 6 8 mlembros;

R30 piridllio, imidazoiilo, pirazoliio, pirrolilo, triazollio, tetrazolllo, tiazolilo u
oxazolllo, que estin sin sustitulr o sustituldos con un maximo de 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consta de F, Cl, metilo,
efilo, trifluorometiio, NHa, NH-acetllo;

R7,REyR9

independientements unos de atros, H, F, Cl, OH, NHz, CasHaer1, CuwH2uw1,
OCqHam1, NR4OR41, CONR4OR41, COOR42 6 OCORA42,
eoyff
independienternente uno de otro, 1, 2,3 6 4;
ww 34,5086,
en que uno o més dtomos de H en los grupos CeeMaeer1, CuwHawwt ¥
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OCsHa1 pueden estar reemplazados por 4tomos de F;
R40 y R4t
H, CyHznq 6 C(NH)NH2;
t 1,2,304;
en que uno o més a4tomos de H en el grupo CyHaxyy pueden estar
reemplazados por 4tomos de F,
o
RAQ y R41
Independientemente uno de otro, hidroxletilo, N,N-dimetil-aminoetilo,
N,N-dietil-aminoetiio, pirrolidinoetilo, N-metil-piperazinoetilo,
plperazinoetilo, morfolinoetilo o piperidinoetilo;
0
R40 y R41
junto con el dtomo de N al que estén unidos, un anilio de pirrolidina,
plperidina, N-metil-plperazina, piperazina o morfolina;
R42 H 0 CuHaws;
hh 1,2,364
en que uno o més atomos de H en el grupo CwHan. pueden estar
reemplazados por dtomos de F,
pero en que dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por R7, R8 y R® no
pueden ser simultaineaments OH y OCHy,;
y en que por lo menos uno de ks sustituyentes R7, R8 o R9 se debe selecclonar entre el
grupo que consta de CONR40OR41, -0,S0,-R23, NR32COR30, NR32CSR30 y
NR32S0y,R30;
y sus sales farmacéuticamente aceptables y trifluoroacetatos.
Se da una preferencia muy particular a los compuestos de la formula | en que los
significados son:
R1,R2,R3yR4
independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, OH, NHz, C;H2s, cicioalquilo con
3, 4, 5 6 6 4tomos de C, OCyHzx.1;
ayb
en los grupos C,Ho+1 Y OC:Ha+1 independientements unos de otros,
1,2, 364, en que uno 0 méas dtomos de H pueden estar reemplazados por
dtomos de F;
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R1,R2,R3yR4
Independientemente unos de otros, NR11R12;
R11yR12
independientemente uno de ofro, H, C,Hagi1, CrHar.1:
e 1.2,304,
w 3,4,5686,
en que uno o més &tomos de H en los grupos CyHape1 Y CoHams
pueden estar reemplazados por tomos de F;
o
Ri11yR12
Junto con el 4tomo de N al que estén unidos, forman un anllio seleccionado
entre el conjunto que consta de pirolidina, plperidina, N-metil-piperazina,
piperazina y morfolina;
0
R11yR12
independientaments uno de otro, COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR14
6 SO.R14;
R14 CHyp:
g 1, 2, 3 6 4, en que uno o méas dtomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
o
R1,R2,R3y R4
Independlentaments unos de otros, OSO;H, SOsH, SO2R15;
R15 CiHa«1 6 NR17R18;
k 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas atomos de H pueden estar
reemplazados por atomos de F;
R17yR18
Independientemente uno de otro, H 6 CrHames;
m 1, 2, 3, 4 6 5, en que uno o mas atomos de H en & grupo
CmHame1 pueden estar reemplazados por dtomos de F;
o
R17yR18
Junto con el 4tomo de N al que estén unidos, un anilode 56 6
miembros;
pero en que R2 debe slempre no ser igual a H;

O
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RS  metilo o trifluorometilo;
R6 H;
R7,R8yR9
independlentamente uno de otro, OSO;H, SOsH 6 SO,R23;
R23 G Hane 6 NR25R26;
nn 1,2,3,4685,
en que uno o mas atomos de H en C,Hames pueden estar
reemplazados por tomos de F;
R25y R28
independientemente una de otro, H, CN 6 C;Haz,.1 6n que el primer
grupo CH; unido al niirbgeno esta reemplazado por CO 6 CS y el
segundo CH, esti reemplazado por NR27;
z 1,2,3,4,546;
en que uno 0 mas atomos de H en C;Ha.. pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;
R27 H O CuHagest;
aa 1,2,364,
en que uno o mis alomos de H en CHomt
pueden estar reemplazados por &tomos de F;

o
R25y R26
Junto con el 4tomo de N al que estén unidos, un anlliode 5 6 6
miembros;
o

R27 y un grupo CH; de R25 6 R26 junto con el dtomo de N al que
estin unidos, un anllio de 5 6 6 miembros;
o
R7,RBYR9
Indapendlentementa unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0O,R30;
R30 H, OH, CeHaxeet, CyHayy, pirrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anillos un
grupo CH; puede estar reemplazado por O 6 NR33;
R32yR33 H, metlio o CFs;
cc 1,2,3,4,5,6,7u8;
yy 3,4,506;
en que uno o més atomos de H en los grupos CocHagor Y CyyHayy4 pueden estar

(31
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reemplazados por 4tomos de F y uno o més grupos CH; pueden estar

reemplazados por NR31 y un grupo CHz puede estar reemplazado por O;

R31 H, metllo, etllo, CF3, CH;CF3, acetilo o proplonilo, metanosulfonllo o
etanosulfonilo;

o

R31 junito con un grupo CH; de R30 y el atomo de N al que estan conjuntaments
unidos forman un anillo de 5 ¢ 6 miembros;

Rah piridilo, Imidazolilo, pirazoliio, pimollio, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo u
oxazolilo, que estdn sin sustituir o sustituidos con un méximo de 3
sustituyentes selecclonados enire al conjunto que consta de F, Cl, metilo,
etllo, trifluorometilo, NH;, NH-acetilo;

R7.,RAYR9

independientamente uno de otro, H, F, Cl, OH, NHz, CegHasat1, CrawiHame1,
OCeHar1, NR4OR41, CONR40OR41, COOR42 6 OCOR42,
eeyff
independientemente uno de otro, 1, 2, 3 6 4;
ww 3, 4,506,
en que uno o més atomos de H en los grupos CogHasesr1. CoawlHzwws ¥
OCqHon.1 pueden estar reemplazados por dtomos de F;

R40 y R41
H, CeHauet 6 C(NH)NH;;
tt 1,.2,364;
en que uno o mas atomos de H en el grupo CyHa., pueden estar
reemplazados por 4iomos de F;
o
R40 y R41

independientements uno de otro, hidroxdetilo, N,N-dimeti-aminoetilo,
N,N-dietii-aminoetiio, pirrolidinoetilo, N-metil-piperazinoetiio,
piperazinoetilo, morfolinoetilo o piperidinoetilo;
o
R40 y R41
junto con el &tomo de N al que estan unidos, un anillo de plmrolidina,
piperidina, N-metil-piperazina, piperazina 0 morfolina;
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R42 H 6 CuHonmi;
hh 1,2,364
en que uno o mas atomos de H en el grupo GyHauwi pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;
pero en que dos sustituyentes seleccionados entre el conjunto formado por R7, R8 y R9
no pueden ser simuitdneaments OH y OCHj;
y en que por lo menos uno de los radicales R7, R8 y R se debe selecclonar entre el
grupo que consta de -0,-S0,-R23, NR32COR30, NR32CSR30 y NR3250,,R30;
y sus sales farmacéuticamente aceptables y trifluoroacetatos.
Se da una preferencia muy especialmente particular a los compuestos
1) N-{4-(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-l)-fenill-acatamida;
2) 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin4-i}-benceno-sulfonamida;
3) 3-{8,8-dicioro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidro-Isoquinolin-4dl)}-bencenc-sulfonamida;
4) 4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i1)}-N,N-dimetil-bencenc-
sulfonamida;
5) 4-(4-bromo-fenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6) écldo 4-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tefrahldro-isoquinolin-4-il}-benzoico;
N 4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)}-N-etil-benzamida;
8) 4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahid ro-isoquinolin-4-il}-N-propll-benzamida;
8) 4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-4-(2-dimetilamino-etil)-
benzamida;
10)  6,8-dicloro-2-metll-4-(4-morfolin-4-ii-fenil)-1,2,3,4-tetrahldro-soquinolina;
11)  [4+(6,8-dicloro-2-metil-1 .2.3.4-131!3hidro-lsoqulnblin-‘l-ll)-fenll]—dletil-amina;
12)  8,8-dicloro-2-metii-4-(4-plperidin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahldro-soquinolina;
13)  6,8-dicloro-2-metil4-(4-pirrolidin-1-l-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro4soquinolina;
14)  6,8-dicloro-2-metil-4-{4-(4-metil-piperazin-1-l)-fenil}-1,2,3, 4-tetrahidro-
Isoquinolina;
15)  6,8-dicloro-2-ciclopropil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoling;
16)  4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
17)  144-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-propil-urea;
18)  1-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil]-3-metil-tiourea;
18)  1{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-urea;
20)  N{4-{8-metanosulfonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinalin-4-ii}-fenil}l-acetamida;
21)  NH442,8,8-trimetil-1,2,3 4-tetrahidro-dsoquinolin-4-i}-fenill-acetamida;
22) N{4-{6-bromo-8-cioro-2-metil-1,2,3.4-tetrahldro-{soquinolin-4-i}-fenil]-acetamida;
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23)

24)

25)

26)

27)
28)

29)
30)
31)
32)
33)
34)
35)
36)

37)

38)
39)

40)

41)

42)

43)
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N-{4-(8-cloro-2-metli-8-pimolidin-1-il-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-ii}-fenil]-
acetamida;

N-{4-{8-cloro-2-metil-8-morfolin-4-ii- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenll]-
acetamida;
N-{4-{B-cloro-2-metll-8-(4-metll-piperazin-1-i}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-1}-
fenill-acetamida;
N-{4-{8-cloro-8-<{cicioproplimetit-amino)-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-tsoquinolin-4-il}-
fenll}-acetamida;

écido 5-(6,8-dicdloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-1)-2-hidroxi-benzolco;
5-(8.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-tsoquinolin-4-i}-2-hidroxi-N-metil-
benzamida;
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-N-etil-2-hidroxl-
benzamida;
5-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-}-N-(2-dimetilamino-etil}-
2-hidroxd-benzamida;
N-{5-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-1)-2-hidroxi-benzoll}-
guanidina;
N-3-(8,8-dIcloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidro-soquinoiin-4-i)-fenill-acetamida;
3-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3 4-tstrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
2+(8.8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-i)-fenil-amina;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-propionamida;
N-{4-{8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil-butiramida;
N-{4-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro{soquinolin-4-li)-feni(j-amida de 4cido
pentanoico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenif}-isobutiramida;
N-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)}-fenil}-2,2-dimeti-
propionamida,
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil}-amida de é&cido
ciclopropanocarboxllico;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)}-fanil}-amida de #acido
ciclobutanocarboxllico;
[4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolin-4-il}-fenill-amida de &cido
ciclopentanocarboxilico;
N-{4-{6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil]-2,2,2-trifluoro-
acetamida;
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[4-6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de écido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-{4-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-etrahidro-Isoquinoiin-4-i)}-fenil]-nicotinamida;
N-{4-(8,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-metano-
sulfonamida;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenill-amida de &cido
etanosulfonico;
N’,N-dimetilamino-N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-I)-
fenill-sulfamida;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-proplonamida;
N-{3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil}-butiramida;
[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tatrahldro-isoquinolin-4-i)-fenil-amkla de acido
pentanoico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l}-fenilHsobutimmida;
N-3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4i}-fenil]-2,2-dimetil-
proplonamida;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrodsoquinolin-4-ll}-fenill-amida de &cido
ciciopropanocarboxilico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenill-amida de &cldo
ciclobutanocarboxlilico;

[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-Isoquinolin-4-)-fenill-amida de &cido
ciclopentanocarboxliico;
N-{3-(6,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenll]-2,2,2-trifluoro-
acetamida;
N-{3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil]-amida de 4cido1-
acetil-piperidina-4-carboxlilico;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahkiro-soquinolin-4-il}-fenil}-nicotinamida;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldro-isoquinolin-4-)-fenil}-metano-
sulfonamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro{soquinolin-4-il)-fenil}-amida de acido
etanosulfonico;
N'.N'-dimetilamino-N-{3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,.4-tetrahldro-isoquinolin-4-1)-
fenll]-sulfamida;
N-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-feni}-proplonamida;
N-{2+{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenil}-butiramida;

/83
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[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-Isoquinofin-4-il)-fenill-amida de &cido
pentanolco;
N-[2-({8,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-1)-fenilHsobutiramida;
N-{2<8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li}-fenil]-2,2-dimetil-
proplonamida;

[2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tatrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenill-amida de acido
ciclopropanocarboxilico;
[2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de &cido
ciclobutanocarboxilico;
[2-(6.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~Isoquinaolin-4-i)-fenil-amida de #&cido
ciclopentanocarboxliico;

N-{2(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tefrahidro-lsoquinolin-4-ii)-fenil]-2,2,2-trifluoro-
acetamida;
[2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-{soquinolin-4-il)-fenill-amida de acido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-{2-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenll-metano-
sulfonamida;
[2-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolin-4-il}-fenill-amida de é&cido
etano-sulfénico;
N',N'-dimetilamino-N-{2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-
fenil}-sulfamida;
1-{3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-3-efil-urea;
143-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahldro-isoquinolin-4-i)-fenil}-3-metil-iourea;
1-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-urea;
1-{2-{6,8-dicloro-2-metii-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinciin-4-ii}-fenil]-3-metii-tiourea;
N-{5-{4-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil-sulfamoli]-
4-metil-Sazol-2-l}-acetamida;
N-{5{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)-fenli-sulfamoll}-
4-metil-iazol-2-ll}-acetamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolin-4-il)-fenill-amida de &cido 1,2-
dimeth-1H-midazol-4-sulfdnico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenillamida de &ckdo
1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenil}-amida de écido 5-
cloro-1,3-dimetli-1H-pirazol-4-sulfénico;
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{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-l)-fenifl-amida de acido 5-
cloro-1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-sulfénico;
[4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-ll)-fenil}-amida de Acido 5-
bromo-tiofeno-2-sulfénico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)}-fenil-amida de 4cido 5-
bromo-tiofeno-2-sulfdnico;
N-{4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-li)-fenil]-C,C,C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l)-fenll}-C,C,C-trifluoro-
metano-sulfonamida;

4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldro-lsoquinolin-4-i)-fenil]-amida de écido 2,2.2-
frifiuoro-etano-sulfénico;
3-{8,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidrodsoquinolin-4-i)-fenil-amida de &cido 2,2.2-
frifluoro-etano-sulfénico;

N-etil-N'-4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-lsoquinolin-4-li}-benceno-sulfonil-
urea;

2-cloro-5-{8,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-fstrahidro-isoquincoiin-4-it}-benceno-
sulfonamida;

2-metil-4-fenll-8,8-bis-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolina;
2-amino-N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil]-
acetamida;
NH4-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil]-2-metilamino-
acetamida;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-latrahidro-isoquinolin-4-il}-fenii}-2-dimetilamino-
acetamida;
2-amino-N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l)-feni]-
proplonamida;
2-amino-N-{4-(6,8-dIcloro-2-meti}-1,2,3.4-tstrahidro-isoquinolin-4-ii)-fenil]-
butiramida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-soquinolin-4-i)-feniil-amida de

écido 2,8-dlamino-hexanoico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrodsoquinolin-4-il)-fenil]-amida de

écido pirrolidina-2-carboxilico;
N-4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-i}-fenil}-isonicotinamida;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)}-fenill-amida de
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écido 1H-pirrol-3-carboxdlico;
[4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenil}-amida de
acldo 1H-pirmol-2-carboxilico;
[4-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinofin-4-il)-fenill-amida de
acido 1-metil-plperidina-4-carboxllico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-)-fenill-amida de
écido 1,4-dimeti-1H-pimol-2-carboxilico;
[4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de
dcldo 4-nitro-1H-plrrol-2-carboxdlico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
éicido 2,5-dimetll-1H-pirrol-3-carboxilico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll}-fenil}-amida de
acido 1H-imidezol-4-carboxilico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenil}-amida de
4cido 1-metanosulfonii-piperidina-4-carboxflico;
[4-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
écido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxflico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-Isoquinolin-4-i)}-feni{}l-amida de
&cido 1H-pirazol-4-carboxllico;

[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-li)}-fenill-amida de
&cido 3-triflucrometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
N-[3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenii]-2-metilamino-
acetamida;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-2-dimetilamino-
acetamida;
2-amino-N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil}-
propionamida;
2-amino-N-{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-feni]-
butiramida;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrosoquinolin-4-ii}-fenil}-amida de
acido 2,6-dlamino-hexanoico;

[3-(6.8-dIcloro-2-metil-1 .2.3.4-mtrahldro-isoqliinolln-4-ll)-fenil]-amlda de
&cldo pirrolidina-2-carboxilico;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i}-fenif}-isonicotinamida;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-li)}-fanill-amida de

/&2
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écldo 1H-pimol-3-carboxilico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li)-fenill-amida de

acido 1H-pirrol-2-carboxliico;
[3-(6.8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li)-fenill-amida de

dcido 1-metil-piperidina-4-carboxilico;

[3-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3 4-tetrahkiro-Isoquinolin-4-il}-fenill-amida de

écldo 1,4-dimetil-1H-pimol-2-carboxflico;

[3-{6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3 4-tetrahlidro-soquinolin-4-l)-fenil-amida de

acldo 4-nitro-1H-pirroi-2-carboxllico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)}-fenil}-amida de

acido 2,5-dimetll-1H-pimol-3-carboxilico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-Isoquinolin-4-ll)-fenil}-amida de
acldo 1H-imidazol-4-carboxllico;
[3+(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)}-fenil}-amida de
acldo 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxllico;
[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-isoquinolin-4-li}-fenil}-amida de
écldo 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro-isoquinolin-4-ll}-fenil}-amida de
acido 1H-plrazol-4-carboxllico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenill-amida de
acido 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxllico;
1{2-{6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etll-tiourea;
14{4+8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-lsoquinolin-4-il)-fenil}-3-etll-iourea;
143-(6.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-3-etii-iourea;
3{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil}-1,1-dimetil-urea;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenill-amida de
écido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
[3-(8.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-ll)-fenil]-amida de
acldo piperidina-1-carboxflico;
[3-(8.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil]-amida de
écido morfolina-4-carboxflico;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinoiin-4-ll)-fenil}-amida de
Acido pimolidina-1-carboxllico;
3-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-)-fenil]-1,1-dletil-urea;
1-{3-6.8-dicloro-2-metit-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-feni(]-3-metii-urea;
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1-[3«(8,8-dicloro-2-meti-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-it)-fenil}-
3-(2-dimetilamino-etil)-urea;
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-i)-fenil}-3-(tetrahidro-
furan-3-il)}-urea;

1-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)}-fenil]-3-(tetrahidro-
piran-4-i)-urea;
3{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-i)fenil]-1-metil-
1<{1-metil-piperidin-4-il)-urea;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-)}-fenil}-
1-(3-dimetilamino-propll)-1-metil-urea;
3{3(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il }-fenil]-
1-(2-dimetilamino-etil)-1-metil-urea;
1{3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-1)-fenil}-
3-{3-dimetilamino-propll)-urea;
14{3-(6,8-dIcloro-2-metli-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il }-fenil)-
3-(2-metoxi-etil)-urea;
1{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-soquinolin-4-il)-fenif}-
3-pirdin-3-il-urea;
1-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-1)-fenll}-
3-piridin-4-il-urea;
[2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de
&cido 4-metil-plperazina-1-carboxlilico;
1{2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahlidro-lsoquinolin-4-il}-fenll}-3-metil-urea;
3{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-1, 1-dimetil-urea;
3{2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-1, 1 -dietil-urea;
[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
acido piperidina-1-carboxilico;
[2-(6.8dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de
écldo morfolina-4-carboxflico;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li}-fenill-amida de
acldo pirrolidina-1-carboxflico;
142-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrosoquinolin-4-i)-fenil]-
3-(2-dimetilamino-etil)-urea;
[4-(8.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)-fenil}-amida de
acido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
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181)
162)
163)
184)
165)
166)
167)
168)
180)
170)
171)

172)
173)

174)
175)
176)
177)
178)
178)
180)

181)

182)

2/

27

[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro-isoquinolin-4-i)-feni(}-amida de

écldo plmolidina-1-carboxilico;
1-{4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li}-fenil]-3-metil-urea;
3{48,8-dicloro-2-metli-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-l}-fenif}-1,1-dimetil-urea;
344-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrodsoquinolin-4-il)-fenil}-1,1-dietil-urea;
144-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-i)-fenil}-
3-{2-dimetilamino-etii}-urea;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

cido piperidina-1-carboxilico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-i)-fenil}-amida de

acido morfolina-4-carboxilico;
N-{4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il}-fenl}-formamida;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenll}-metil-amina;
14{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinoiin-4-il)}-fenil}-1,3-dimetil-urea;
[4-(6,8~dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-ll)-fenil}-metil-amida de
écido 4-metil-plperazina-1-carboxflico;
14{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil}-1,3,3-trimetil-urea;
[4-(6,6-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-li}-fenil]-metil-amida de
acido piperidina-1-carboxilico;

[4-{8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-l}-fenil}-meti-amida de
Acido morfolina-4-carboxliico;

[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amida de
écido pimolidina-1-carboxilico;
14{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-
3-(2-dimetilamino-etil)-1-metil-urea;
14{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-soquinolin-4-il)-fenil]-
3,3-dleti-1-metii-urea;

N-[3-{8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidrosoquinolin-4-l}fenil]-formamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinalin-4-il}-fenil}-metil-amina;
[3~(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-lsoquinolin-4-il)-fenil]-metil-amida de
addo pirrolidina-1-carboxilico;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-metil-amida de
#acido piperidina-1-carboxilico;
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-|)-fenil]-
1,3,3-trimetil-urea;
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183)

184)

185)

186)

187)

188)

180)

180)

191)

192)

193)

194)

185)

196)

197)

188)

189)

200)

22

1{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenli}-

1,3<dimetil-urea;
[3-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li)}-fenill-meti-amida de
acldo morfolina-4-carboxllico;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-Il)-fenill-meti-amida de
acldo 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
1-{3-(8,8-dIcloro-2-meftil-1,2.3,4-tatrahldro-isoquinolin-4-il)}-fenil}-
3-(2-dimetilamino-etil}-1-metil-urea;
1{3-(8,8-dIcloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil]-
3,3-dietil-1-metil-urea;

aster 2-dimetilamino-etflico de acido [3-(6,8-dlcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolin-4-ll)-fenll]-carbamico;

éster 2-dimetilamino-etllico de écido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-
Isoquinolin-4-il)}Henil}-carbamico;

éster 2-dimetilamino-etilico de acido [2-(8.5-d|dom—2-metll—1 2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-lI)-fenll}-carbamico;

éster metilico de acido [3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenill-carbamico;

éster etllico de &cido [3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbémico;

éster Isopropllico de Acldo [3-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-1)-
fenil]-carbamico;

éster 2,2-dimetil-propllico de écido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolin-4-il}-fenil}-carbamico;

éster metllico de &cldo [4-(B,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)-
fenil}-carbé&mico;

éstor Isopropllico de acido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-
41)-fenil}-carbamico;

éster 2,2-dimetii-propllico de acido [4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3.4-etrahidro-
Isoquinolin-4-il)-fenill-carbamico;

éster atilico de écido [4-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-lsoquinolin-4-il)-
fenil}-carbamico;
(R)-N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-i}-fenif}-metanc-
sulfonamida;
(S)-N-{3+(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-l}-fenif]-metano-
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201)
202)
203)
204)
205)

206)

207)

793

sulfonamida;
(R)-1{2-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-urea;
(S)-1-{2-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3 4-tatrahidro-isaquinolin-4-)-fanlf]-3-etil-urea;
N-{3-(6,8-diflucro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-1)-fenil]-acetamida;
4-(3-bromo-fenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
14{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(2-hidroxi-etii)-urea;

éstor etllico de &cido 3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-1)-
benzoico;

écido 3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-l)}-benzoico,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

10)
11)
12)
13)
14)
15)

16)

17)

Se da preferencia excepcionaimente particular a los compuestos del grupo
N-4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l)}-fenii}-acetamida;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-iI}-bencenc-sulfonamida;
3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l}-benceno-suifonamida;
14{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenif}-3-metil-tiourea;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-li)-fenil]-3-etil-urea;
N-{4<{8-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolina-4-i)-fenif}-acetamida;
N-{3<6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenll}-acetamida;
N-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil}-proplonamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahldro-isoquinolin-4-l)}-fenil}-amida de &cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-{4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenil-metano-
sulfonamida;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-l}-feni}-amida de &cido
etano-sulfdnico;
N',N'-dimetilamino-N-{4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-
fenil]-sulfamida;
N-{3+8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenifl-propionamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-i)}-feni-butiramida;
N-{3-(8,8-dicloro-2-metii-1,2,3.4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenif4sobutiramida;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinalin-4-il)}-fenil}-amida de écido
ciclopropano-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-soquinalin-4-il}-fenil-amida de &cido
ciclobutano-carboxilico;
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18)

18)

20)
21)

22)
23)
24)
25)
26)
27)
2B)
29)
30)
31)
32)
33)
34)
35)

36)

an

/9y

30

[3-(8.8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenii]-2,2,2-trifluoro-
acetamida,

[3-(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de 4cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-3+8,8-dicloro-2-meti}-1,2,3,4-fetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-nicotinamida;
N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenil}-metano-
sulfonamida;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de &cido
etano-sulfénico;
N",N'-dimetilamino-N-{3-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il}-
fenll}-suifamida;
[2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-ii)-fenif}-amida de acido
ciclopropano-carboxilico;
[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenif-amida de écido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;

1{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenil}-3-etil-urea;
1-{3+{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenll}-3-metil-iourea;
1-{2(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrodsoquinolin-4-i)-fenil}-3-etil-urea;
1-{2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-soquinclin-4-i)}-fenli}-3-meti-iourea;
N-{5{3(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenll-sulfamoli}-
4-metil-lazol-2-{}-acetamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l)-fenil}-amida de &cido 1,2-
dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico;
N-[4{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenll}-C,C,C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-{3<{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)}-feni}-C,C,C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-etil-N'-4-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-il}-benceno-
sulfonli-urea;
N-4-(6,8-dIicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil]-2-dimetilamino-
acetamida;
[4-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinalin-4-i)-fenill-amida de

acido 2,6-dlamino-hexanocico;
[4-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-fenill-amida de

acido 1H-pirrol-3-carboxillco;
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38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

48)

47)

48)

49)

50)

51)
52)

53)

54)

56)

a1

[4-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenill-amida de
écido 1-metll-plperidina-4-carboxilico;
[4{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
écldo 1-metanosulfonii-piperidina-4-carboxilico;
[4-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)}-fenill-amida de
acido 1H-pirazol-4-carboxilico;
N-{3+6,8-dicloro-2-meftil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fanil}-2-metilamino-
acetamida;
N-{3-(8,8-dicloro-2-matil-1,2,3,.4-tstrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-2-dimetilamino-
acetamida;
2-amino-N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-Il)-fenil]-
proplonamida;
2-amino-N-{3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenif]-
butiramida;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro~isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
acldo 2,8-dlamino-haxanoico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)}-fenil}-amida de
écido 1-metil-piperidina-4-carboxilico;
[3-(6.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
écido 1H-Imidazol-4-carboxilico,
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahldro-isoquinolin-4-il)-fenli}-amida de
écido 1-metanosulfonii-piperidina-4-carboxilico;
[3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro-isoquinolin-4-#)-fenil-amida de
acido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxllico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,34-tetrahidro-lsoquinolin-4-1)-fenil}-amida de
acldo 1H-pirazol-4-carboxilico;
3{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenl}-1, 1-dimeti-urea;
[3-(6.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
&cido 4-metilplperazina-1-carboxilico;
[3-(6.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-feni}-amida de
acido plperidina-1-carboxilico;
[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinclin-4-i)-fenll}-amkia de
acido morfolina-4-carboxilico;
[3-(8,8-dIclora-2-metii-1,2,3,4-tstrahidro-isoquinolin-4-li}-fenll}-amida de
acido pirrolidina-1-carboxilico;

/75
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56)

57)

58)

59)

60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)
70)

71)
72)
73)
74)
75)

76)
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3{3+{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil]-1,1-dletll-urea;
1{3~(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3, 4-ieirahldro-isoquinolin-4-ii)}-fenil]-3-metil-urea;
1-{3-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-l }-fenii}-
3~{2-dimetilamino-etil)}-urea;
14{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-it)-fenii]-
3(tetrahidro-furan-3-ii)-urea;
14{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro-isoquinolin-4-i)-fenii]-
3<{tetrahidro-plran-4i)-urea;

3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenifl}-1-metil-
1<(1-metil-piperidin-4-il}-urea;
3-[3-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-dsoquinolin-4-il)-fenil}-
1-(3-dimetilamino-propli)}-1-metil-urea;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahkiro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
1-(2-dimetilamino-etil)-1-meti-urea;
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-i|)-fenil]-
3{3-dIimetilamino-propil)-urea;
1{3-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-ietrahidro-soquinolin-4-i)}-fenil}-
3-{2-metoxi-etil)-urea;
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil}-
3pirdin-3-l-urea;
1{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li)-fenil}-
3-piridin-4-ll-urea;
[2-(6.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-}-fenlll-amida de
écldo 4-metii-piperazina-1-carboxilico;
1-[2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahkiro-soquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-urea;
142-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrosoquinolin-4-l)-fenil]-
3-{2-dimetllamino-etil}-urea;

[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-soquinolin-4-il)}-fenil}l-amida de
écldo 4-metil-piperazina-1-carboxlilico;
14{4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il}-fenil]-3-metil-urea;
3{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-il)}-fenil}-1,1-dimetil-urea;
3-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil]-1, 1-dletll-urea;
1{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-
3+(2-dimetilamino-etil)-urea;

[4-(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3 4-tetrahidro-soquinolin-4-l)}-fenill-amida de

/96
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78)
79)
80)
81)
82)
83)
84)
85)
86)
a7
88)

89)

80)

(97

33

acido morfoiina-4-carboxflico;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-I)-fenll]-formamida;
N-{3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenlHormamida;
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-)-fenil]-1,3,3-trimetil-urea;
143-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-1)-fenif}-1,3-dimetil-urea;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-il}-fenll]-metil-amida de
&cido morfolina-4-carboxlico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)}-fenll}-metil-amida de
acido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
1{3+8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahkiro-isoquinolin-4-i)-fenil}-3-(2-dimetilamino-
etil)-1-metil-urea;

éster 2-dimetilamino-etllico de acido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolin-4-li}-fenil}-carbamico;

éster 2-dimetilamino-etllico de acido [4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-)-fenil]-carbamico;

éater 2-dimetilamino-atilico de acido [2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-i)-fenii}-carbamico;

éster metilico de Acldo [3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-
fenifl-carbédmico;

(R 6 S)-N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)}-fenl]-metano-
sulfonamida;

(R 6 S)-1-[2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenll}-
3-etll-urea;
1-{3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(2-hidrox-etil)-
urea;

as! como sus sales farmacéuticaments aceptables.

El invento abarca ademés el uso de los compuestos de la férmula | para producir

un medicamento destinado al tratamlento de enfermedades que pueden serinfluencladas
por inhibicién del intercambio entre sodlo y protones del subtipo Ill (NHE3), en el que los
significadas son:
R1,R2, R3yR4

independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, |, CN, NO;, OH, NH;, C,Hz.4,
CoqHagg-1, OCpHae1, COOR10, OCOR10, COR10 6 O,CHa)yfenilo;
ayb

on 08 grupos CaHag Y OCyHa1, INdependientemente uno de otro,
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1,2, 3,4,5,6, 7 u 8, en que uno o mas atomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
qq 3, 4,5 6, 7u 8, en que uno o més atomos de H pueden estar
reemplazados por atomos de F,
R10 HO6CHaus;
c 1.2, 3,4, 5, 6,7 uB, en que uno 0 més 4tomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
x cero & 1;
y cero, 1,2,344;
en que el anllio de fanlio en el grupo O{CHz)fenlic esta sin
sustitulr o sustituido con 1-3 sustituyentes, seleccionados entre el
grupo que consta de F, Cl, Br, CN, NOz, OH, NH; 6 C4Hag;
d 1, 2, 3 6 4, en que uno o més atomos de H pueden estar

reemplazados por &tomos de F;
0
R1,R2,R3y R4
independientemente unos de otros, heteroarilo, en que cero, 1, 2, 3 6 4 4tomos de
N, cero o 1 dtomo de oxIgeno, o cero o 1 &lomo de S pueden estar presantes
como atomos de anllio;
o
R1,R2, R3yR4
independientamente unos de otros, CONR11R12 6 NR11R12;
R11yR12

indepsendientemente uno de otro, H, CyHaget, Crlan1;

(] 1,2,3,4,5,68,7u8,

) 4 3,4,5,6,7us8,

en que uno ¢ mas atomos de H en los grupos CyHast Y CrHam
pueden estar reemplazados por 4tomos de F y uno o més grupos
CH; pueden estar rmemplazados por O 4 NR13;

R13  H 6 CHany;
f 1,2, 3 6 4, en que uno o més atomos de H pueden
estar reemplazados por &tomos de F;
o

R13 y un grupo CH; de R11 6 R12 Junto con el &tomo de
N al que estén unidos, un anillo de 5 6 8 miembros

/9¥
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o
R11yR12
junto con el &tomo de N al que estén unidos,
un anilio de 5, 6 & 7 miembros;
o
R11yR12
independientaments uno de otro, COR14, CSR14 6 SO;R14;
Ri4 CjHyu:
g 1, 2,3,4,5,6, 7 uB8, en que uno o més dtomos de H
pueden estar reemplazados por &tomos de F, y en que uno
o més grupos CH, pueden estar reemplazados por O 6
NR13,
o
R1,R2,R3yR4
independientements unos de otros, -O,-SO-R15, con
h cero 6 1;
] cero, 16 2;
R1§ GCHawq, OH, OCHz 6 NR17R18;

k 1,2,3,4,5, 6,7 u 8, en que uno 0 més atomos de H pueden estar

reemplazados por 4tomos de F;

| 1,2,3,4,5,8, 7 u8, en que uno o méas dtomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;

R17yR18

Independientements uno de otro, H 6 CrHam;
m 1.2,3,4,5,6,7 uB8, en que uno o mis atomos de H en el
grupo CrHan pueden estar reemplazados por atomos de
F y uno 0 mas grupos CH, pueden estar reemplazados por
0, CO, CS 6 NR19;
R19 H O GCHane;
n 1,2,304;
en que uno o mas atomos de H en CyHan.¢ pueden
estar reemplazados por &tomos de F;
o
R17yR18
junto con el atormo de N al que estan unidos, un anilode 5,846 7
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miembros;

o

R19 y un grupo CH; de R17 6 R18 junto con el &tomo de N al que
estan unidos, un anilio de 5 6 68 miembros;

Hl cd'lbﬂl c.Hh-il COR20 b soszo:

1,2,3,4,5,8,7u8,
3,4,5,6,7u8, en que uno o més dtomos de H en los grupos CyHape ¥y
CwHae1 pueden estar reemplazados por &tomos de F,
CoHagn;
q 1.2,3,4,5,6,7ohasta 8,
en que uno o méas atomos de H en C;Hx.¢ pueden estar reemplazados por
dtomos de F y uno 0 més grupos CH; puedien estar reemplazados por O 6
NR21;
R21 HO6CHau;
r 1,2,364;
en que uno o mas dtomos de H en C;Ha.4 pueden estar
reemplazados por &tomos de F;

Ré H| Fl c'l Brl II cle"ll cﬂlHu-h OHI ocleM 6 OCORZZ;

syt

R7,RBYRS

Independlentements uno de otro, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 u 8;
3.4,5,6,7u 8, en que uno o méas atomos de H en C,Ha.1, CaaHaaas ¥
OCHa1 pueden estar reemplazados por dtomos de F;

GuHaue1i

u 1,2,304,
en que uno o mas atomos H en G Ha,., pueden estar
reemplazados por dtomos de F;

Independientemente unos de otros, -0,-SO,-R23;

v
w
R23

cero6 1,
cemo, 16 2;
CmHanre 1, CranHamm-1, OH, OCHanpe1 6 NR25R26;
nnypp
independientemente unode ofro, 1, 2, 3,4, 5,6,7u 8,
mm 3,4,5,6,7us8,
en que uno 0 Mmas atomos de H en CuHane, CromHamms ¥
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OCpoHazpp+ pueden estar reempiazados por atomos de F;
R25 y R26

independientements uno de ofro, H, CN 6 C;Hz.y, CaHage1;

z 1,2,3,4,5,6,7u8;

= 3,4,5, 6,7 u8, en que uno 0 mas atomos de H pueden
estar reemplazados por &tomosde F y,
en CHany, Uno 0 més &tomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F y uno o0 més grupos de CH;
pueden estar reemplazados por O, CO, CS 6 NR27,;

R27 H 6 CpuHaaa+1;
aa 1, 2, 3 6 4, en que uno 0 mas &tomos de H en

CeaHze+1 pueden estar reemplazados por 4tomos

de F;
o
R25 y R28
Junto con el 4tomo de N al que estén unidos, un anillode 5,6 6 7
miembros;
o

R27 y un grupo CH; de R25 & R28 junto con el &tomo de N al que
estan unidos, un anlllo de 5 6 6 miembros;

R7.R8yR9

Independientements unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32SOw,R30;

R30 H, CecHacer1, CyyHayy1, pimolidinilo o piperidinilo, en cuyos anillos un grupo
CH; se puede reemplazar por O 6 NR33;

R32yR33 Iindependientamente uno de otro, H 6 CyHam;

bb 2463,

ce 1,2,3,4,56,7Tub8;

yY 3.4,5,6,7u8;

h 1.2,3,4,5,6,Tub,

en que uno 0 mas atomos de H en C,Has pueden estar reemplazados por

&tomos de F, y uno o més &tomos de H en los grupos CecHaces1 Y CyyHayy4 pueden

estar reemplazados por 4tomos de F y uno o més grupos CH; pueden estar

reemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar reemplazado por O;

R31 H, CuHaus1, CORB5 & SO,RE5;
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kk 1,2,364;
en que uno o mas atomos de H pueden estar reemplazados por
atomos de F,
R85 H, CoHzos:
b 1, 2, 3 6 4, en que uno o méas atomoe de H pueden estar
reemplazados por atomos de F,

R31 Junio con un grupo CHa de R30, forma un anillo de 5, 8 6 7 miembros;

R30 un heteroarilo de 5 4 8 miembros con 1, 2, 3 6 4 4tomos de N, cero 0 1
étomos de S y cero o 1 dtomas de O,
que esti sin sustituir o sustituido con hasta tres sustituyentes
seleccionados entre el conjunto que consta de F, Cl, Br, |,
CooHa0o+1, NRTOR71;
R7T0YRM
independientsments uno de otro, H, CyHauw1 Y COR72;
R72 H, CaHaw1;
00, UL Y VWV
independlentemente unode otro, 1,2, 3,4,5,6, 7
us;
en que uno o més atomos de H en los grupos CooHago,
CuHaus1 6 CwHawe1 pueden estar reamplazados por
&tomos de F;
o
R7,RBy RS
independientemente uncs de otros, H, F, Cl, Br, |, NOz, CN, OH, NHz, CegHzam1,
CuwHawe1, OCaHane1. NR4AOR41, CONR40OR41. COOR42, COR42 6 OCORA2,
eoyfr
Independientements uno de otro, 1,2, 3,4, 5.8, 7u B;
ww 3,4,56,7us;
en que uno o mas Atomos de H en los grupos CegHaser1, Cuwlzwn1 ¥ OCeHane
pueden estar reemplazados por 4tomos de F;
R40y R41
H, CyHaui 6 C(NH)NH2;
tt 1,2,3,4,5,6,7u8;
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en que uno o mas étomos de H en el grupo CyHam.y pueden estar
reemplazados por atomos de F y uno 0 més grupos CHz pueden estar
reemplazados por O 6 NR44,
R44 H 6 CyHagu;
gg 1,2,3,4,56,7Tus;
an que uno © mas dtomos de H en el grupo CggHage. pueden estar
reemplazados por atomos de F;

R40 y R41

con el &tomo de N al que éstos estan unidos, un anillo de 5 6 8 miembros;
H 6 CpHagw1s

hh 1,2,3,4,5,6,7Tu8,

en que uno o més dtomos de H en el grupo CrnHane pueden estar
reemplazados por étomos de F;

asl como sus sales farmacéuticaments aceptables.

Se da preferencla al uso de los compuestos de la formula | en los que los
significados son:

R1,R2,R3IyR4

indepandisntements unos de ofros, H, F, Cl, Br, |, CN, NO;, OH, NH;, C,Hzp.s,
clcioalquilo con 3, 4, 5 6 6 dtomos de C, OCyHaey, COOR10;

ayb

R10

independientemente uno de otro, 1, 2, 3 6 4, en que uno o més 4tomas da
H pueden estar reemplazados por dtomos de F;

H 6 CeHae;

1, 2, 3 6 4, en que uno 0 més atomos de H pueden estar reemplazados por
dtomos de F;

R1,R2,R3 y R4

independientsments unos de ofros, heteroariio de 5 6 8 miembros, seleccionado
entre &l grupo que consia de piridilo, Imidazolllo, pirazolllo, pirrolilo, triazolilo,
tetrazollio, iazolilo y oxazollio;

R1,R2, R3y R4
Independientements unos de otros, CONR11R12 6 NR11R12;
R11yR12
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Independientemente uno de otro, H, CesHage+1. CrHam1:

® 1,2,364,
4 4 3,4,5686,
en que uno o0 mas &tomos de H en los grupos CyHaser1 ¥ CrHar
5 pueden estar reemplazados por atomos de F;
o
R11yR12
Independientements uno de otro, hidroxetilo, N,N-dimetil-amincetiio,
N,N-dietil-aminoetlio, pirmolidinoetlio, N-metil-plperazinoetilo,
10 plperazinoetilo, morfolinoetllo o piperidinoetiio;
o
R11yR12
junto con el &tomo de N al que astén unidos, un anilio de plrolidina,
plperidina, N-metil-piperazina, piperazina o morfolina;
15 o
R11yR12
independientements uno de otro, COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR 14
6 SO;R14;
R14 CyHxpw;
20 g 1, 2, 3 6 4, en que uno 0 Més atomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
0
R1,R2,RIyR4
independientemente unos de otros, OSOsH, 8OsH, SO:R15, 0
25 R15 CyHasi, OCHx 6 NR17R18;
k 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas éatomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
| 1,2, 3 6 4, en que uno o mas atomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
30 R17yR18

independientementa uno de otro, H, CHam1, €N que el primer

grupo CH; unido al nitrdgeno estd reemplazado por CO y el

segundo grupo CH; estéi reemplazado por NR19;

m 1,2, 3,4 65, en que uno 0 mas atomos de H en el grupo
35 CnHzm1 pueden estar reemplazados por &tomos de F;
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R1® H6GCHane;
n 1,2,364;

en que uno o mas atomos de H en C,Ha pueden estar
reemplazados por atomos de F,;

.}

R17yR18
junto con ei Atomo de N al que estdn unidos, un anilico de 5 6 6
miembros;

R3  H, CoHapei, CoaHoneer;
P 1,2,364;

s 3,4, 56 8, en que uno o més dtomos de H en CHzp. ¥ CgHaness puaden
estar reemplazados por &lomos de F;
R6  H, C,Hai, OCiHa.y 6 OCOR22;
syt
independlentements uno de otro, 1, 2,3 6 4;
en que uno o mas atomos de H en C,Hzp1 Yy OCHa4 pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
R22 GHaus:
u 1.2,364;
en que uno o més 4tomos de H en C Ha.. pueden estar reemplazados por
atomos de F;
R7,RByR9
independientemente unos de otros, OSOsH, SOsH 6 SO;R23;
R23 CuHawe1, CrnHanm1, OCpHagpss 6 NR25R26;
nnypp
independientemente uno de ofro, 1, 2, 3,46 5,
mm 3,4,5086,
en que uno o mas &tomos de H en CyHannet, CrmHamma ¥ OCpHappe1
pueden aestar reaemplazados por atomos de F;
R25 y R28
independientements uno de otro, H, CN 6 C;Ha,.1, 8n que el primer
grupo CH; unido al nitrégeno esta reemplazado por CO 6 CS y el
segundo CH, est4d reemplazado por NR27,
z 1,2,3,4,5086;
en que uno o méas dtomos de H en C;Hj., pueden estar
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reamplazados por dtomos de F;
R27 H 6 CoHam;
aa 1,2,364;
en que uno 0 més dtomos de H en CoHaus
pueden estar reemplazados por &tomos de F;
0
R25yR28
Junto con el &tomo de N al que estén unidos, un anlliode 5 6 6
miembros;
0
R27 y un grupo CH; de R25 6 R26 junto con el dtomo de N al que
eatén unidos, un antlio da 5 6 8 mlembros;

R7,R8yR9

Independientements unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32SO,R30;
R30 H, OH, CccHaee1, CyyHayy 1, pimmolidiniio o piperidinilo, en cuyos anillos un
grupo CH, puede astar reemplazado por O 6 NR33;
R32yR33
Independientemente uno de otro, H 0 CyHanes;
cc 1,2,3,4,5,6,7u8;
yYY 3,4566;
h 1,2,364,
en que uno o mas atomos de H en C,Haw pueden estar reemplazados por
dtomoe de F, y uno o més &tomos de H an los grupos CecHaset Y CyyHayy1 pueden
estar reemplazados por 4tomos de F y uno o méas grupos CH; pueden estar
reemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar reemplazado por O;
R31 H, CuHass1, CORBS5 6 SO.RE5;

kk 1,2,364;
en que uno o més 4fomos de H pueden estar reemplazados por &tomos de
F,

R85 H, CoHzau;
xx 1,2, 3 6 4, en que uno o0 mas atomos de H pueden estar
reemplazados por atomos de F;
o
R31 junto con un grupo CH; de R30 y el &tomo de N al que estin

206
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conjuntaments unidos, forma un aniiio de 5 ¢ 8 miembros;

o

R30 un sistema heteroaromético de 5 & 6 miembros, seleccionado entre el
grupo que consta de piridilo, Imidazolilo, pirazolilo, pirrollio, tiazolilo,
tetrazolilo, tlenlio, tiazollio y oxazolilo,

que esthd sin sustituir o sustituido con hasta tres sustituyenias
selecclonados entre el grupo que consta de F, Cl, Br, |, CogHagor1,
NR70R71,
R70 y R71
Independientemente uno de otro, H, CuHaus 6 COR72;
R72 H, CoHawi;
00, UU Y YV
Independienternente unos de otros, 1, 2,3 6 4;
en que uno o mas dtomas de H en 108 grupos CoaHanor1, CusHawe1 6
CwHane1 pueden estar reemplazados por atomos de F;
o
R7,RByR9

independientements unos de otros, H, F, Cl, Br, |, NO2, CN, OH, NHz, CogHage+1,

CuwHawwt, OCaHze:1, NR4OR41, CONR4OR41, COOR42, COR42 6 OCOR42;

eoyfYf
independientaments uno de ofro, 1, 2,36 4;

ww 3,4,50686,

en que uno o mas atomos da H en los grupos CegHzmes1, CuwHaww1 Y OCaHom

pueden estar reemplazados por dtomos de F;

R40 y R41
H, CuHaue1 6 C(NH)NH2;
tt 1.2,3,4,5,6,7us;
en que uno o méis étomos de H en el grupo CyHa pueden estar

reemplazados por &tomos de F;
o
R40 y R41
se han de seleccionar Independientements uno de otro, entre
hidroxletilo, N,N-dimetil-aminoetilo, N,N-dietil-aminoetilo, pirrolidinoetilo,
N-metil-piperazinoetilo, piperazinoetiio, morfolincetilo o piperidinoetilo;
o
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R40 y R41
junto con el &tomo de N al que estén unidos, forman un anilio seleccionado
entre el grupo que consta de pimolidina, piperidina, N-metil-piperazina,
plperazina y morfolina;
R42 H 6 CuHanes;
hh 1,2,364;
en que uno o més atomos de H en el grupo CiyHaw.s pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
asl como sus sales farmacduticamente aceptables.
Se da preferencia al uso de compuestos de la férmula | en los que los significados
son:
R1,R2, RAyR4
Independientements uno de otro, H, F, Cl, Br. OH, NHz, C,Hz,.1, cicloalqulio con
3, 4, 5 6 6 4tomos de C, OC,Ha1;
ayb
en los grupos CyHa+1 Y OCuHa independlentsmente uno de otro, 1, 2, 3
6 4, en que uno o mas atomos de H pueden estar reemplazados por
étomos de F,
o )
R1,R2,R3yR4
independlentemente uno de otro, NR11R12;
R11yR12
Independientemente uno de otro, H, CHae+1, CrHan:
e 1,2,3064,
r 3,4,568,
en que uno o més atomos de H en los grupos CoHas ¥
CHany pueden estar reemplazados por atomos de F;
o
R11yR12
junto con el &tomo de N al que estin unidos, forman un anilio seleccionado
entre el grupo que consta de pirrolidina, piperidina, N-metil-plperazina,
plperazina y morfolina;
o
R11yR12
independientemente uno de otro, COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR 14
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6 SO:R14;
R14 GCHzi:
g 1, 2, 3 6 4, en que uno 0 més atomos de H pueden estar
reemplazados por atomos de F;
5§ o
Ri,R2, R3y R4
Independlentsments unos de ofros, OSO,H, SOsH, SO.R15;
R18 CiHas 6 NR17R18;
k 1. 2, 3 6 4, en que uno o mas dtomos de H pueden estar
10 reemplazados por dtomos de F;
R17yR18
Independientsments uno de otro, H 6 CmHam1;
m 1,2, 3,4 65, en que uno 0 més atomos de H en el grupo
CmHam+ pueden estar reemplazados por étomos de F;
15 0
R17 yR18
junto con el &tomo de N al que estin unidos, un anillo de 5 6 6
miembros;
RS H, CoHzpi1, CoaHne-1;
20 P 1,.2,364,
s 3, 4, 5 0 6, en que uno o mas atomos de H en G Hzp1 Y Celae1 pueden
estar reemplazados por atomos de F;
R6 H,CHs,
R7,RByR9
25 independlentaments unos de otros, OSO,H, SOsH 6 SOR23;
ConHanns1 6 NR25R26;
nn 123465,
en que uno o mas atomos de H en CyHany pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;
30 R25 y R26
Independientements uno de otro, H, CN 6 C,Hx.4 en que el primer
grupo CH; unido al nitrégeno estad reemplazado por CO 6 CS y el
segundo CH, esth reemplazado por NR27;
z 1,.2,3,4,5686,
35 en que uno o mas atomos de H en C;Hx. pueden estar
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reemplazados por atomos de F;
R27 H 6 CyHoup1;
aa 1,2,3064;
on que uno o mas atomos de H en CyHames
pueden estar reemplazados por dtomos de F;

o
R25 y R28
Junto con el Atomo de N al que estin unidos, un anillo de 5 6 6
miembros;
o

R27 y un grupo CH, de R25 4 R26 junto con el &tomo da N al que
estén unidos, un anillo de 5 6 8 miembros;

o
R7,RBYR9
independientemente unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0,R30;
R30 H, OH, CHaxe1, CyyHaye, pirrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anlilos un
grupo CH; puede estar reemplazado por O 6 NR33;
R32yR33 H,CHyoCF,;
ce 1,2,3,4,5,6,7Tu8;
yy 3,4,5086;
en que uno o mas atomos de H en los grupos CeHaxev Y CyyHayyy pueden
estar reemplazados por atomos de F y uno o0 mas grupos CH; pueden
estar reemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar reemplazado
por O;
R31 H, metilo, etllo, CFs, CH,CF,, acetlic o proplonlio, metanosulfonilo o
etanosulfonllo;
o
R31 junto con un grupo CH; de R30 y el &tomo de N al que estan conjuntamente
unidos, forma un anlllo de 5 & 6 miembros;
o
R30 piridilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazollio, iazolllo u
oxazolilo, que estin sin sustitulr o sustituldos con un mé&xdmo de 3
sustituyentes selecclonados entre el conjunto que consta de F, Cl, metilo,
etilo, trifluorometilo, NH>, NH-acetilo;
o)

z2/0
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R7,R8yR9

Independientemente unos de otros, H, F, Cl, OH, NH2, CeeHaees1, CuwHazww1,
OCgHzg:1, NR4OR41, CONR40R41, COOR42 6 OCOR42,
coyfl
Independientements uno de otro, 1,2, 30 4;
ww 3,4,568,
en que uno o0 més Atomos de H en 108 grupos CegHaness, Cumtizwet ¥
OCyHae.1 pueden estar memplazados por &tomos de F;

R40 y R41
H, CeHanet 6 C(NH)NH,;
it 1,2,364,
en que uno o més &tomos de H en el grupo CyHayy puedan estar
reemplazados por étomos de F;
o
RAO y R41

independientamente uno de otro, hidroxietlio, N,N-dimetil-aminoetiio,
N,N-dietll-aminoetilo, pirmolidinostiio, N-metil-piperazinoetilo,
plparazinoetilo, morfolinoetilo o piperidinoetiio;

o

R40 y R41
junto con el dtomo de N al que estan unidos, un anlilo de pirrolidina,
plperidina, N-meti-piperazina, plperazina o morfolina;

R42 H 6 CuHannti
hh 1,2,304;
en qua uno 0 mas 4tomos de H en el grupo CyuHame pueden estar
reemplazados por tomos de F;

asl como sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se da una preferencla muy particular al uso de los compuestos seleccionados

entre el grupo que consta de:

1)
2)
3)
4)

5)

N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenill-acetamida;
4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro4soquinoiin-4-il}-benceno-sulfonamida;
3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-Isoquinolin-4-l}-benceno-sulfonamida;
4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-N,N-dimetii-benceno-
sulfonamida;
4-{4-bromo-fenil)-8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
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6)
7)
8)
9)

10)
11)
12)
13)
14)

15)
16)
17)
18)
1)
20)
21)
22)
23)

24)

25)

26)

27)
28)

28)

30)

31)

2/

48

écido 4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-l}-benzoico;
4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-il}-N-etil-benzamida;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-Isoquinolin-4-l}-N-propil-benzamida;
4-({8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-i)-4-(2-dimetilaminc-etll)-
benzamida;
6,8-dicloro-2-metil-4-(4-morfolin-4-I-fenil)-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolina;
[4-(8.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinoiin-44i)-fenil}-dietil-amina;
6.8-dicloro-2-meti-4-(4-piperidin-1-i-fenil)-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinclina;
6,8-dicloro-2-metil-4-(4-pimolidin-1-i-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolina;
8,8-dlIcloro-2-metil-4-{4-(4-metil-piperazin-1-ii)-fenil}-1,2,3 4-tetrahidro-
Isoquinolina;

8,8-dIcloro-2-ciclopropli-4-fenil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolina;
4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)}-fenil-amina;
144-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoliin-4-il}-fenif]-3-propii-urea;
1-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-mefil-lourea;
1{4-(6.8-dicloro-2-meti-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-3-eti-urea;
N-{4-(6-metanosulifonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenli}-acetamida;
N-{4-(2,6,8-trimetl}-1,2,3,4-tetrahid ro-Isoquinolin-4-il)-feni[l-acetamida;
N-[4-(6-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)fenil}-acetamida;
N-{4+(8-cloro-2-metil-8-plrrolidin-1-1-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenii}-
acetamida;
N-{4-{8-cloro-2-metil-8-morfolin-4-1l-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-i)-feni]-
acetamida;
N-{4{8-cloro-2-metil-8-(4-metil-piperazin-141}-1,2,3,4-tetrahidro4soquinolin-4-l}-
fenl}-acetamida;
N-{4{8-cloro-6-{cicioproplimetil-amino)-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-ii}-
fenil}-acetamida;

acldo 5-(8,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-2-hidroxi-benzoico;
5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)}-2-hidroxi-N-metil-
benzamida;

5-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-soquinolin-4-i)-N-etil-2-hidroxi-
benzamida;

5-(8,8-dIcloro-2-mefil-1,2,3 4-tetrahldrodsoquinolin-4-1)}-N-(2-dimetilamino-etil)-
2-hidroxl-benzamida;
N-{5-«(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2-hidroxi-benzolif}-
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32)
33)
)
35)
36)
37)

38)
3g)

40)

41)

42)

43)

44)

45)
46)

47)
48)
48)
50)

51)

52)
53)

Z/3

48

guanidina;

N-3-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidrodsoquinolin-4-l)-fenil]-acetamida;
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldro-isoquinolin-4-li)-fanll-amina;
2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2.3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil-amina;
N-{4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-propionamida;
N-[4-{6,8-dIcloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-il}-fenil]-butiramida;
N-[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-ii)-fenil}-amida del 4cido
pentanolco;
N-{4-(8,8-dIcloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenll}-isobutiramida;
N-{4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenil}-2,2-dimetll-
proplonamida;
N-[4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)-fenil}-amida de acido
ciclopropano-carboxilico;
N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l)-fenill-amida de acido
ciclobutano-carboxllico;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l}-fenil]-amida de 4cido
ciclopentano-carboxllico;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metl-1,2,3,4-teirahidro-soquinolin-4-il)-fenil]-2,2,2-trifluoro-
acetamida;
N-{4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de acido 1-
aceti-peridina-4-carboxilico;
N-{4-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-nicotinamida;
N-{4+6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l)-fenil}-metanco-
sulfonamida;
N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-)-fenill-amida de acido
etano-sulfdnico;
N'N'-dimetilamino-N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinclin-4-i)-
fenil}-sulfamida,
N-[3<({8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4i)-fenil}-proplonamida;
N-{3(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-butiramida;
N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-)-fenil}-amida de acido
pentanoico;
N-{3-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)}-fenil}ssobutiramida;
N-[3-{8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenll]-2,2-dimetil-
propionamida;
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54)

55)

56)

57)

58)

59)
60)

81)
62)
63)
64)

65)

66)
67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

50

N+{3+8,8-dicioro-2-meti-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinoiin-4-il)-fenill-amida de &cido
ciclopropano-carboxflico;
N-{3-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-letrahldro-Isoquinclin-4-l)-fenifl-amida de &cido
ciclobutano-carboxlilico;
N43+(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4i)-fenif]-amida de acido
ciclopentano-carboxllico;

N-{3+8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-it)-fenll]-2,2,2-rifluoro-
acetamida;
N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fanill-amkia de acido 1-
acetil-piperidina-4-carboxflico;
N-{3+8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-i)-fenif]-nicotinamida;
N<{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenif}-metano-
sulfonamida;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii}-fenifl-amida de &cido
etano-sulfénico;

N',N°-dimetilamino-N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldro-isoquinolin-4l)-
fenill-sulfamida;
N-[2-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenill-proplonamida;
N-[2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-butiramida;
N-{2<(8,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenill-amida de acido
pentancico;
N-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4i)-fenilHsobutiramida;
N-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tsetrahidro-isoquinclin-4-i}-fenil]-2,2-dIimetil-
proplonamida;
N<2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinclin-4-)-feni-amida de #écido
ciclopropano-carboxilico;
N-{2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenifl-amida de acido
ddlobutano-carboxilico;
N-{2-{6,8-dicloro-2-mefil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenlf}-amida de écido
ciclopentano-carboxflico;
N-{2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-il)-fenif}-2,2,2-trifluoro-
acetamida;
N-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amiia de 4cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenl}-metano-

21y
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74)
75)
786)
)
78)
79)
80)
81)
82)
83)
64)
85)
86)
87)
88)
89)
90)

91)

92)

2iy

o1

sulfonamida;
N-{2-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahlidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de &cldo
etano-sulfénico;
N'.N'-dimetilamino-N-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahikiro-Isoquinolin-4-l)-
fenll}-sulfamida;
143{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}fenil}-3-etl-urea;
143{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li}-fenil]-3-metil-tiourea;
1{2-(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etll-urea;
14{2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3.4-tstrahidro-isoquinolin-4-)-fenll}-3-metil-iourea;
N-{5{4-(6,8-dIdloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-|)-fenil-sulfamofl}-
4-metil-iazol-2-f}-acetamida;
N-{5{3+(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahkiro-isoquinolin-4i}-fenil-sulfamoll]-
4-metil-tiazol-2-[}-acetamida;

N-{4-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinclin-4-il)-fenill-amida de acido
1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico;

N-{3-(6.8-dicloro-2-metil- 1,2,3,4-tetrahidrodsoquinolin-4-)-fanill-amida de &cido
1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico;

N-{4-{6, 8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tefrahidro-isoquinoiin-4-)-Henlil}-amida de Acldo 5-
cloro-1,3-dIimetil-1H-pirazol-4-sulfénico;
N-[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,.4-tetrahidro-soquinolin-4-il)}-fenill-amida de 4cido 5-
cloro-1,3-dimetil-1H-plrazol-4-sulfénico;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)-fenil}-amida de 4cido 5~
bromo-tiofeno-2-sulfénico;
N-{3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)}-fenill-amida de Acido 5-
bromo-tiofeno-2-sulfénico;
N-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil]-C,C,C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil]-C,C,C-rifluoro-
metano-eulfonamida;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de 4cido 2,2,2-
trifluoro-etano-sulfénico;
36,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de 4cido 2,2,2-
trifluoro-etano-sulfdnico;
N-etil-N'-4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-benceno-sulfonil-
ures;
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85)

86)

87)

88)

88)

100)
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103)
104)
105)
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107)
108)
108)
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111)
112)
113)
114)
115)
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119)
120)
121)
122)
123)
124)
125)
126)

52

2-cloro-5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-}-benceno-

sulfonamida;
2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-8-ikamina;
6,8-dicloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
4-(8-amino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenol;
8-metoxi-2-metil-4-fenii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
2-{8-amino-2-etil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il}-fenol;
2-{8-amino-2-metll-1,2,3 4-tetrahkdro-isoquinolin-4-ii)-fenol;
5-(8-amino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-metoxi-fenol;
2-metil-8-nitro-4-fenil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolina;

4-(8-amino-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-ll)}-benceno-1,2-diol

2,8-dimetii4-fenili-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolina;

4-(3 4-dicioro-fenll)-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolina;

43 4-dicloro-fenil)-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-8-i-amina;
4-{2 4-dicloro-fenll)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-8-l-amina;
4-(3-cloro-fenll)-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8--amina;
2,4-dimetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahlidro-isoquinolina;
2-butii-4-fenii-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolin-8-il-amina;
N~(2-metli-4-fenil-1,2,3 4-tetrahidro-soquinolin-8-H)-acetamida;
7-cloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tatrahidro-isoquinolina;
8-cloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tatrahidro-isoquinoling;
2,6-dimetil-4-fanil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolina;
6-cloro-2-metil-4-fenll-1,2,3,4-tatrahldro-soquinolina;
6-metoxl-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tefrahldro-isoquinolina;
2-etil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;

2-mefil-4-fenil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolina;
8,8-dicioro-2-etil-4-fenll-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolina;
4-(4-bromo-fenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
2-metil-4-fenll-8,8-bis-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclina;
6,8-dicloro-2-isopropil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
5,8-dicloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6,8-dicloro-4-(4-fluoro-fenii)-2-metii-1,2,3,4-tetrahkiro-Isoquinolina;
8,8-dicloro-2-metll-4-p-tolil-1,2,3,4-istrahidro-isoquinolina;
§,6-dIcloro-2-metil4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
8,7-dicloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;

z/6
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8-bromo-2-metii-4-fenti-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoiina;
6.,8-dIcioro-4-(4-cloro-fenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolina;
8,8-dicloro-2-ciclopropil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinclina;
2-amino-N-[4-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-i)-fenil}-
acetamida;
N-{4-(6,8-dIcloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenll]-2-metilamino-
acetamida;
N-{4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tatrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil]}-2-dimetilamino-
acetamida;
2-amino-N-{4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-
proplonamida;
2-amino-N-{4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahldro-isoquinolin-4-I)-fenif]-
butiramida;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenilj-amida de
écldo 2,6-diamino-haxanoico;
[4-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrodsoquinolin-4-il)-fenill-amida de
écldo pimolidina-2-carboxllico;
N-{4-+{8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l)-feni4sonicotinamida;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
écido 1H-pirrol-3-carboxlfiico;
[4-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~-isoquinolin-4-il)-fenll}-amida de
acido 1H-pirmol-2-carboxilico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
cldo 1-metil-piperidina-4-carboxilico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-l}-fenil]-amida de
écido 1,4-dimetil-1H-pirrol-2-carboxllico;
[4-(6,8<dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de
écldo 4-nltro-1H-pirrol-2-carboxiiico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i1)-fenill-amida de
écido 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenil-amida de
&cido 1H-imidazol-4-carboxllico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
acido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxilico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenil]-amida de
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185)
186)
187)
188)
189)
160)
181)
192)
163)
194)
195)
196)
197)
198)
199)
200)
201)
202)
203)
204)

205)
206)

14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil]-
3-piridin-3-i-urea;
1-[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinofin-4-li)-fenil}-
3-piridin-4-il-urea;
[2+(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-feni{}-amida de

acldo 4-metil-piperazina-1-carboxllico;
1-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-urea;
3{2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil}-1, 1-dimetil-urea;
3{2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-ll)-fenll]-1, 1-dletl-urea;
[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-soquinolin-4-il)-fenil}-amida de

ficido piperidina-1-carboxflico;
[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil-amida de

écido morfolina-4-carboxllico;

[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahid ro-Isoquinolin-4-i}-fenil-amida de

acido pirrolidina-1-carboxflico;
1-{2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-41)-fenil)-
3-{2-dimetilamino-eti!}-urea;
[4-{6,8-dicloro-2-metll-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de

acldo 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
[4(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii}-fenil-amida de

écido pimolidina-1-carboxdlico;
1-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolin-4-il}-fenif}-3-metil-urea;
3H4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro4soquinolin-4-i)-fenil}-1,1-dimetll-urea;
3[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenifl]-1, 1 -dietil-urea;
1-{4-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenil}-
3-(2-dimetilamino-etil)-urea;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Ilsoquinclin-4-i)-fenll]-amida de

acido plperidina-1-carboxflico;
[4<(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-<4-i}-fenil}-amida de

acido morfolina-4-carboxllico;
N-[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil}-formamida;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amina;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il}-fenil}-1,3-dimetil-urea;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenif}-meti-amida de
écido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;

r 74 4
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207)
208)

209)
210)
211)
212)
213)
214)
215)
216)
217)
218)
219)
220)
221)
222)
223)
224)

225)

44

67

1-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1,3,3-trimeti-urea;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-li)-fenill-meti-amida de
acido piperidina-1-carboxilico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahiiro-isoquinalin-4-i)-fenil}-meti-amida de
&cldo morfolina-4-carboxfiico;
[4-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidrodsoquinolin-4-li}-fenil}-metil-amida de
#écido pimrolidina-1-carboxilico;

1-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tstrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-{2-dimetilamino-etil)-1-metil-urea;
1-j4~{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-isoquinolin-4-i)}-fenll}-
3,3-dietli-1-metfi-urea;
N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-fi)-fenil]-formamida;
[3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-lsoquinolin-4-ii}-fenil}-metil-amina;
[3-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fanil}-meti-amida de
écido pimmolidina-1-carboxifico;

[3-(6.6-dicloro-2-metli-1,2,3 4-tatrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amida de
écido piperidina-1-carboxilico;

1-{3-(6.8-dicloro-2-rmetil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)-fenii}-
1,3,3-trimetil-urea;
1-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-fenif]-
1.3-dimetil-ures;
[3-+(8.8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-fenil}-meti-amida de
écido morfolina-4-carboxdlico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenfl}-meti-amida de
#cido 4-metil-pipsrazina-1-carboxilico;

1-{3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-fenil}-
3-(2-dimatilamino-etil)-1-metil-urea;

1{3-(8,8-dicloro-2-metil-1 .2.3.4-tetmhidm—|aoqulnolin—4—li)—fonil]—
3,3-dieti-1-metil-urea;

éster 2-dimetilaminc-etfiico de écido [3-(6,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenill-carbdmico;

éster 2-dimatilamino-etilico de acido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tstrahidro-
isoquinolin-4-li)-fenif}-carbémico; .

éster 2-dimetilamino-etilico de é4cldo [2-(6,8-diclora-2-metll-1,2,3,4-tstrahidro-
Isoquinolin-4-il)-fenil}-carbamico;
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226)
227)
228)
228)
230)
231)
232)
233)
234)
235)
236)
237)
238)
239)
240)

241)

242)

éster metllico de &cido [3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-

fenll}-carbamico;

éster etflico de dcido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbamico;

éster Isopropllico de acido [3-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-ietrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil]-carbamico;

éster 2,2-dimetil-propilico de dcido [3-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolin-4-iI)-fenif}-carbamico;

éster metllico de écldo [4{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenll}-carbamico;

éater isopropiiico de acido [4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-
4)Henll}-carbamico;

éster 2,2-dimetilpropllico de acido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolin-4-il)-fenll}-carbamico;

éater etilico de acldo [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbamico;

(R)-N-{3-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil-metano-
sulfonamida;
(S)-N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil]-metano-
sulfonamida;
(R)-14{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenll}-3-ati-urea;
(S)-1{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenii-3-etil-urea;
N-[3-{6,8-dfluoro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenll-acetamida;
4-(3-bromo-fenii)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
1{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil}-
3-(2-hidroxt-etil)}-urea;

éster etilico de acido 3-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-dsoquinolin-4-i)-
benzoico,

acldo 3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-benzoica,

asl como sus sales farmacéuticamentse aceptables.

Se da una preferencia excepcionalmente particular al uso de los compuestos

seleccionados entre el grupo que consta de:

1)
2)
3)

N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenill-acatamida;
4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-l)-benceno-sulfonamida;
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-1soquinolin-4-i}-benceno-sulfonamida;
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4)
5)
6)
7

8)

)

10)
11)
12)
13)
14)

15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)

28)

29)

¢t

acldo 4-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tatrahidro-lsoquinolin-4-it}-benzoico;
4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-l)}-N-stil-benzamida;
4-{8,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-N-propi-henzamida;
4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-I)-N-{2-dimetilamino-etil)-
benzamida;
6,8-dicloro-2-meti-4-(4-morfolin-li-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro4soquinolina;
4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~-isoquinoiin-4-ii)-fenli-amina;
14{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-)-fenil}-3-meti-tiourea;
14{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenil]-3-etil-urea;
N-{4-(8-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1soquinolin-4-il)-fenill-acetamida;
4cido 5(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-if}-2-hidroxi-benzoico;
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahkiro-Isoquinotin-4-l)-N-(2-dimetilamino-etil)-
2-hidroxi-benzamida;
N-{3<(8.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)-fenil}-acetamida;
3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~-Isoquinolin-4-i)-fenll-amina;
2-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-li)-fenil-amina;
N-{4-(8,8-dIcioro-2-meti}l-1,2,3 4-tetrahldro-lsoquinolin-4-l)-fenil]-proplonamida;
N44-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldro-Isoquinolin-4-il)-fenii}-1-acetil-
piperidina-4-carboxamida;
N-{4-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-i)}-fenil]-metano-
sulfonamida;
N-{4-(6,8-dicioro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-}-fenif]-etano-
sulfonamida;
N',N'-dimetilamino-N-[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-
fenill-sulfamida;

N-[3-(8,8-dicloro-2-metii-1,2,3 4-tetrahldro-isoquinolin-4-ii)-fenil}-propionamida;
N-{3-(8,8-dicloro-2-meti}-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-i}-fenil}-butiamida;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)}-fenli}-isobutimmida;
N-]3+(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro-lsoquinolin-4-)-fenil]-ciciopropano-
carboxamida;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-}-{enil]-amida de acldo
ciclobutano-carboxdflico;
N-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-it)-fenil]-2,2,2-trifluoro-
acetamida;

N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-strahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de 4cido 1-
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30)
31)

32)
33}
34)
3s)
38)
37
38)
39)
40)
41)
42)
43)
44)
45)
46)
47)

48)

49)

acetl-piperidina-4-carboxdlico;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-i)}fenil}-nicotinamida;
N-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro4soquinolin-4-il)-fenill-amida de dcido
metano-sulfonico;
N-[3-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de Acido
etano-sulfénico;
N'.N-dimetilamino-N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenill-sutfamida;

N-{2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenill-amida de Acido
ciclopropano-carboxilico;
N-{2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenifl-amida de 4cido 1-
acetii-piperidina-4-carboxllico;
1-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenil}-3-etil-urea;
1{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-li)-fenlil}-3-meti-iourea;
142-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-eti-urea;
1{2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahkiro-Isoquinolin-4-il}-fenif}-3-mefti-tiourea;
N-{5-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-itetrahidro-isoquinolin-4-|)-fenil-sulfamolf]-
4-metii-tiazol-2-il}-acetamida;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil]-amida de &cido
1,2-dimetll-1H-imidazol-4-sulfénico;
N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-C,C,C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrodsoquinolin-4-il)-fenil}-C,C,C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-etil-N'-4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tefrahidro-Isoquinolin-4-l}-benceno-
sulfonil-urea;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-l)-fenil]-2-dimetilamino-
acetamida;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinoiin-4-il}-fenil}-amida de

&cldo 2,68-diamino-hexanoico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-it)}-fenill-amida de

écido 1H-plmol-3-carboxllico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il }-feniil-amida de

acido 1-metil-piperidina-4-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

22T
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50)

51)

52)

53)

54)

56)

56)

57)

58)

58)

60)

61)
62)

83)
64)
65)
66)

67)
68)

61

écido 1-metanosulfonll-piperidina-4-carboxilico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinclin-4-ll)-fenil}-amida de

acido 1H-pirazol-4-carboxilico;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-2-metilamino-
acetamida;
N-3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenli]}-2-dimetliamino-
acetamida;
2-amino-N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-I1)-fenif}-
proplonamida;
2-amino-N-[3+{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-
butiramida;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenill-amida de

acldo 2,6-diamino-hexanoico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil}-amida de

acldo 1-metil-piperidina-4-carboxilico;
[3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido 1H-imidazol-4-carboxilico;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-i)-fenill-amida de

écido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxllico;
[3+6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenll)-amida de

acido 3,5-dimetil-1H-plrazoi-4-carboxllico;
[3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenlil}-amida de

acldo 1H-plrazol-4-carboxilico;
34{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1,1-dimetil-urea;
[3(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-amida de

addo 4-metil-piperazina-1-carboxflico;
[3~(8,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de

écido plperidina-1-carboxllico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil-amida de

acido morfolina-4-carboxilico;
[3+(6,8-dicioro-2-matii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-iil}-feni}-amida de

écido pimolidina-1-carboxflico;

3{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-1,1-dletil-urea;
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-metil-urea;
14{3-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-il)-fenil}-

223
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3-(2-dimetilamino-etil)}-urea;
143-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3{tetrahidro-furan-3-il}-urea;
143-(6,8-dIcloro-2-mefii-1,2,3,4-tetrahldroIsoquinolin-4-il)-feni]-
3-{tetrahidro-piran-3-l)-urea;
3{3-(8.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)}-fenil]-1-metil-
1<{1-metil-piperidin-4-il}-urea;
34{3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenil}-
1-(3-dimetilamino~propll)-1-metil-urea;
3-{3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil]-
1-(2-dimetitamino-etil)- 1-metil-urea;
1-4{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(3-dimetilamino-propli)-urea;

1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldro-soquinolin-4-il)-fenil}-
3+{2-metoxl-etl)-urea;
1-[3-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahldro-Isoquinolin-4-il)-fenil]-
3-piridin-3l-urea;
14{3(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-{soquinolin-4-il}-fanil}-
3-piridin4-ll-urea;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-feni-amida de
acido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
14{2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-if}-fenil}-3-metii-urea;
142-(8,8-dlIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-
3-(2-dimetilamino-etil}-urea;
[4-(B,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de
acido 4-metil-piperazina-1-carboxiiico;

1-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-i1}-fenil}-3-metil-urea;
3{4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-1)-fenif]-1,1-dimetil-urea;
3H4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4i}-fenil}-1, 1-dletil-urea;
1-{4-(6.8-dicloro-2-mefiil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l)-fenil]-
3+{2-dimetilamino-efil}-urea;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de
écido morfolina4~carboxllico;
N-{4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenil}-formamida;
[4-(8,8-dicloro-2-metli-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil-meti-amina;
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N-{3<8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-{soquinolin-4-il)-fenif]-formamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l}-fenll}-metil-amina;
1{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-ietrahidro-isoquinolin-4-)-fenil}-1,3, 3-trimetil-urea;
1-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-1}-fenil}-1,3-dimetil-urea;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenil]-metil-amida de
acido morfolina-4-carboxilico;
[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)-fenil]-metll-amida de
dcldo 4-metil-plperazina-1-carboxllico;
14{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro4soquinolin-4-il}-fenif}-
3-(2-dimetilamino-etll)-1-metil-urea;

éster 2-dimetilamino-stilico de acido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolin-4-if)-fenil}-carbamico;

éster 2-dimetilamino-etllico de acido [4{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-
isoquinolin-4-i)-fenif}-carbamico;

éster 2-dimetilamino-ethico de acido [2-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-l)}-fenll}-carbamico;

éster metilico de acido [3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbamico;

{R 6 S)-N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metano-
sulfonamida;

(R 6 S)-1-{2-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tatrahldro-isoquinolin-4-l)-fenil]-
3-etit-urea;
1-{3<(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i{)-fenil]-3-{2-hidroxi-etil)-
urea;

éster etllico de écido 3-(6,8-dicioro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-
banzoico;

&cldo 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-lsoquinolin-4-il)-benzoico,

asf como sus sales farmacéuticaments aceptables.

Si los compuestos de la férmula | contienen uno 6 mas centros de asimetria, éstos

pueden tener tanto la configuracién S como la R. Los compuestos pueden estar en la
forma de isbmeros 6pticos, de diastereoisémeros, de racematos o de sus mezclas.

Los radicales alquilo y los radicales alquilo parcial o completaments flucrados, que

se han definido, pueden ser tanto de cadena lineal como ramificados. Los grupos C,Hay1 ¥
sus grupos andlogos hasta llegar a Cy,Hoy significan ya sea los correspondientes
alquenilos, cicdloalqullos, cicloalquil-alqulios ¢ alquil-clcloalquilos.
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Como hetsroarilos se conslderan, en particular, 2- 6 3-tienllo, 2- & 3-furllo, 1-, 2-6
3-pimolilo, 1-, 2-, 4- 6 Simidazolilo; 1-, 3-, 4- 6 5-plrazalilo, 1,2,3-trlazol-1-, -4-6 -5-lo,
1,2,4-trlazol-1-, -3- 6 -5lo, 1- 6 5-tetrazolilo, 2-, 4- 6 5-oxazolilo, 3-, 4- 6 5-isoxazollio,
1,2,3-oxadlazol-4- 6 -5-llo, 1,2,4-oxadlazol-3- § -5-ilo, 1,3,4-oxadlazol-2-llo 6 -5lo, 2-,4-6

§ 5-tlazolilo, 3-, 4- 6 5dsotlazollio, 1,3,4-ladiazol-2- 6 5lo, 1,2,4-tiadlazol-3- 6 -54lo, 1,2,3-

tiadlazol-4- 6 -54lo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4-, 5- 6 8-plrimidinlio, 3- 6 4-piridazinilo, piraziniio,

1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 8- 6 74ndolllo, 1-, 2-, 4- 6 5-bencimidazofilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 8- 6 7-indazolilo,

2-, 3-, 4-, 5-, 6, 7- u 8-quinollio, 1-, 3-, 4-, 5-, 8-, 7- u 8-soquinalllo, 2-, 4-, 5-, 8-, 7-u 8-

quinazolinllo, 3-, 4-, 5-, 8-, 7- u 8-cinolinlio, 2-, 3-, 5-, 8-, 7- u 8-quinoxalinllo, 1-, 4, 5-, 6-,

10  7-u8-ftalazinlio. Estin abarcados adicionalimente los comespondientas N-Gxidos de estos
compuestos, es decir, por ejemplo, 1-ox}-2-, 3- 6 4-piridiio.

Entre éstos, se prefieren ios heterocicios con 5 6 8 miembros. Los heterocicios
particularmente preferidos son imidazolllo, pirazollio, pimrollio, triazolilo, tetrazolilo, tiazolllo
y oxazolilo.

15 Los grupos CH; terminales en una cadena alqullo son considerados también como
unidades CH; y a esta respecto se les mira como agrupacionss CHa.

Se describen también métodos para preparar los compuestos usados.

Asl, las sustancias aqul descritas se pueden preparar comenzando por ios
precursores de bencll-amina IV. Estos, a su vez, si @3 que no son obienibles

20 comerclaiments, se pueden sintetizar por procedimientos clasicos a partir de los
correspondientss cloruros o bromuros de benclio .

R R1
R2 RE—NH,

’ N
"~

X=Cl, Br
] v

Las bencil-aminas IV, asl obtanldas, se alquilan de una manera conocida por un
especiallsta experto con los compuesios de alfa-bromo-acetofenona V
cormespondientements sustituidos.

AN



R1 R1

Los compuestos de alfa-bromo-acetofenona V se pueden obtener a partir de los

5 comespondientes precursores de acetofenona por bromacion en procedimientos

conocidos por la bibliografia. Las deseadas tetrahidro-isoquinolinas | se pueden obtener

por procedimientos conockios mediants reduccldn del grupo carbonilo en VI y

subsigulente ciclizacién catallzada por un écldo de los comespondientes alcoholes (VII)
{compérese Tetrahedron Lett.: 1989, 30, 5837; Org. Prep. Proced. Int; 1895, 27, 513).

10
R7
R1 NaBH, R1
o) -_— R2 OH
R3 N""RS R3 "‘ns

i [H+] Vi

Para RS distinto de H, los deseados compuestos de la fdrmula | se pueden
preparar por ejemplo a partir de los yoduros VI por Intercambio entre un halégeno y un
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metal y por subsigulente ataque nucledflio de las especies Intermedias de compuesto
organico de litio en el grupo carbonlio (comparesa Chem. Pharm. Bull.; 1905, 43, 1543).

RS, 7
(o]
RO
~RS Bull
R1 -
R2 R4
Vili X

Los alcoholes terciarios sintetizados en este caso se pueden convertir por métodos
conocidos en otros derivados.

Para la preparacién de los compuestos analogos ramificados con alquilo (1) se
alqullan los comespondientes ésteres de acido difenil-acético X en la posicién alfa por
meétodos conocidos. El deseado producto XI se pueds convertir por procedimientos
claslcos en las comespondientes amidas Xll, que se convierten en las deseadas
tetrahidro-isoquinolinas | en una reaccién anéloga a la de Pictet-Spengler (compéarese
Tetrahedron; 1887, 43, 439; Chem. Pharm. Bull.; 1985, 33, 340).

2Ly
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HCHO/LAIH,

Los compuestos del tipo | se describen en las memorias descriptivas publicadas
de los documentos WO 01 32 624 y WO 01 32 825 como agentss Inhibidores de la
reabsorcién de noreplnefrina, dopamina y serotonina. Sin embargo, en estas solicltudes
de patente se protegen exclusivaments compuestos en los que R1 y R2 pueden ser
exciusivamente H. Se ha pussio de manlifiesto, sin embargo, con los compuestos de
acuerdo con el Invento, que por lo menos para R2 es necesario que R2 no sea lgual a H.
Ademés, no fue posibie detsctar, por medio de un compuesto liustrativo de ioe
compuestos de acuerdo con el invento, propledades Inhibidoras de ningiin tipo sobre los
receptoras descritos, por lo que los compuestos dascritos difleren claramente tanto en su
estructura como en sus propiedades farmacologicas con respecto de los compuestos
descritos en las solicitudes de patente mencionadas.

Ademés, los compuestos del tipo | se describen en la memoria descriptiva de la
patente europea EP 11 13 007 como agentes agonistas y antagonistas de estrégenos.
Resultd poslble mostrar que los compuestos de acuerdo con el Invento no muestran
ninguna actividad sobre dichos receptores, por lo que las diferenclas estructurales de los
compuesios de acuerdo con el invento dan como resultado propiedades farmacoldgicas
claramente diferentes también a este respecto.

AL 4
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Fuse posible mostrar que los compuestos de la formula | son excelentes agentes
Inhibidores del intercambiador entre sodio e hidrigeno (NHE) - especialmente del
intercambiador entre sodlo e hidrégeno del subtipo 3 (NHES3).

Sobre Ia base de estas propiedades, los compuestos son aproplados para el
tratamiento de enfermedades causadas por una deficiencia de oxigeno. Los compuestos,
como un resultado de sus propledades farmacolégicas, son sobresallentements
apropiados como medicamentos anti-arfimicos con una componente protactora del
corazn para la profilaxis de Infartos y para el fratamiento de infartos, asi como para el
tratamiento de la angina de pecho, Inhibiendo o reduclendo también de una manera
preventiva los procesos patofisiolégicos asoclados con el desarrollo de una lesién
Inducida por una isquemia, en particular en la induccién de arritmias cardiacas inducidas
por una isquemla. A causa de sus efectoe protaciores frents a situaciones hipdxicas e
Isquémicas patoldgicas, los compuestos de la férmuia |, que se usan de acuerdo con el
invento, como resultado de la Inhibicién del mecanismo de Intercamblo celular entre Na'* y
H*, se pueden usar como medicamentos para el tratamiento de todas las leslones agudas
o crinicas inducidas por lsquemias o trastomos Inducidos principal o secundariaments de
este modo. Esto se refiere a su uso como medicamentos para intervenciones quinirgicas,
p.e). en trasplantes de drganos, en cuyos casos los compuestos se pueden usar tanto
para proteger a los drganos en el donants antes y durante la exiraccion, para proteger
drganos extraldos por ejemplo durante su tratamiento con, o su aimacenamiento en,
fiuidos de bafios fisiologlicos, asl como durante la transferencia al organismo del individuo
receptor. Los compuestos son, asimismo, valiosos medicamentos con una accidn
protectora durante la realizacién de intervenciones quirtrgicas angiopiasicas, por elempio
en el corazén asl como en vasos periféricos. De acuerdo con su accién protectora contra
una leslén inducida por una Isquemia, los compuestos son también apropiados como
medicamentos para el tratamlento de isquemias del sistema nervioso, especialments del
sistema narvioso central (SNC), siendo apropiados por ajemplo para el tratamlento de la
apoplejla o de un edema cerebral. Ademés, los compuestos de la férmula |, que se usan
de acuerdo con el invento, son similarments aproplados para el tratamiento de tipos del
choque, tal como, por elemplo, de los choques alérgico, cardlogénico, hipovolémico y
bacteriano.

Ademés, los compuestos Inducen una mejoria en la propulsidn resplratoria y por
lo tanto se usan para tratar condiciones respiratorias asocladas con las sigulentes
condiciones y enfermedades clinicas: perturbacién de la propulsién resplratoria central
(p-ej. apnea durante el suefio central, muerte repentina de nifios, hipoxia posterior a una
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operacién quirGrgica); trastomos de la respiracién relacionados con (os misculos,
trastomnos de la respiracion después de una ventilacién a largo plazo, trastomos de la
respiracién asociados con la adaptacin a la altitud, apnea durants el suefio de los tipos
obstructivo y mixto, trastornoe pulmonares agudos y crénicos, con hipoxia e hipercapnia.
Adiclonalments los compuestos aumentan el tono de los miscuios de las vias
respiratorias superiores, de manera tal que se suprime el ronquido.

Una combinacidn de un agente inhibldor del NHE con un agents Inhibidor de la
anhidrasa carbdnica (p.e). acetazolamida), Induciendo asta (itima una acidosis metabdlica
y por lo tanto aumentando por s| misma la actividad respiratoria, demuestra ser ventajosa
debido a un efecto intensificado y un uso reducido del ingredients activo.

Se ha puesto de manifiesto que los compuestos usados de acuerdo con el Invento
poseen un suave efecto laxante y commespondientemente se pueden usar como laxantes o
sl hay un riesgo de estrefiimlento, en cuyo caso es particularmente ventajosa la
prevencion de la lesién Isquémica asociada con el astreflimlento en la regién intestinal.

Adicionalments, es posible prevenir la formacién de céiculos blliares.

Los compuestos de la férmula |, usados de acuerdo con el invento, se distinguen
ademés por un Intenso efecto inhibidor sobre la proliferacidn de células, por ejemplo la
proliferacion de céiulas de fibroblastos y la proliferacién de células de misculos lisos. Los
compuestos de la formula | son aproplados, por lo tanto, como vallosos agentes
terapéuticos para enfermedades en las que una proliferacion celular representa una causa
primaria o secundaria, y por lo tanto se pusden usar como agentas anti-ateroescleriticos,
agentes para evitar complicaciones tardias de la diabetes, canceres, enfermedades
fibrticas tales como fibrosls pulmonar, fibrosis hepética o fibrosis renal, hipertrofias e
hiperplasias de 6rganos, en particular para una hiperplasia de la préstata o una hiperirofia
de la prostata.

Los compuestos usados de acuerdo con el invento son eficaces agentes
inhibidores del antiporiar celular entre sodio y protones (Intercambiador entre Na y H) que
elevado en numerosas enfermedades (hipertension esencial, ateroesclerosis, diabetes,
etc.), tamblén en las células que son faclimente susceptibles de mediciones, tal como, por
ejemplo, en eritrocitos, trombocitos o leucocitos. Loa compuestos usados de acuerdo con
el Invenio son por lo tanto aproplados como excelentes y simples herramientas clentificas,
por ejemplo en su uso como agentes de diagndstico para determinar y distinguir
diferentes tipos de hipsrtensiones, pero también de ateroesclerosis, de diabetss,
enfermedadas de la prolifaracion, etc. Los compuestos de la férmula | son, ademas,
apropiados para una terapia preventiva con el fin de prevenir el desarrollo de una alta

23/
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presién sanguinea, por ejempio de una hipertensién asencial.

Adicionalments, se ha encontrado que los Inhibldores del NHE muestran un
beneficloso efecto sobre lipoprotainas del suero. Se reconoce y acepta generaimente que
unos niveles de grasa en sangre que son demasiado altos, las denominadas hiper-
lipoproteinemias, representan un considerable factor de riesgo para el desamrolio de
leslones vasculares arterioesclerdticas, especlaimente de una enfermedad cardiaca
coronaria. La reducci6n de elevados niveles de lipoprotsinas en suero tiene por lo tanto
una excepcional Importancia para la profilaxis y la regresién de lesiones ateroesclendticas.
Los compuestos usados de acuerdo con el Invento se pueden usar por lo tanto para la
profilaxis y la regresién de leslones ateroesclendticas, por eliminacion de un factor de
rlesgo causal. Con esta proteccién de los vasos contra el sindrome de disfuncién
endotslial, los compuestos de la formula | son vallosos medicamentos para la prevencion
y el tratamiento de vasoespasmos coronarios, de aterogénesis y de ateroesclerosis, de
hipertrofia del ventricuio ixulerdo, o de una cardiomiopatia dilatada, y de trastomos
trombéticos.

Los compuestos mencionados se usan por lo tanto de manema ventajosa para
producir un medicamento destinado a la prevencion y al tratamiento de apneas durante el
susfio y de trastornos respiratorios relacionados con los misculos; para producir un
medicamento destinado a la prevencion y al tratamiento de los ronquidos; para producir
un medicamento destinado a disminuir la presién sanguinea; para producir un
medicamento destinado a la prevencitn y el tratamilento de enfermedades inducidas por
una isquemia y por reperfusidn de dérganos centrales y periféricos, tales como un fallo
renal agudo, apople|la, estados endégenos del choque, enfermedades Intestinales, etc.;
para producir un medicamento destinado al tratamilento de leslones tardias causadas por
diabetes y trastomos renaies crdnicos, en particular de todas las inflamaciones de ios
rifones (nefritls) que estAn asociadas con una excrecién aumentada de proteinas y
albdminas; para producir un medicamento destinado al tratamlenio de una Infeccién
causada por ectoparisitos en la medicina humana y veterinaria; para producir un
medicamento destinado al tratamiento de dichos trastornos en combinaciones con
sustanclas hipotensores, preferiblements con agentes Inhibidores de la enzima
convertidora de anglotensina (ACE), con agentes dluréticos y saluréticos tales como
furosemida, hidroclorotlazida, agentes antagonistas de pseudoaldosterona y agentes
antagonistas de aldosterona; con agentss moduladores de receptores de adenosina, en
particular con agentes activadores de receptores de adenosina (agentes agonistas A2); y
con agentas antagonistas de receptores de anglotensina.
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Se relvindican la administracién de agentss inhibidores del intercambio entre sodlo
y un protdn, de la férmula |, como nuevos medicamentos para disminuir elevados niveles
de lipidos en sangre, asl como la combinacidn de agentas Inhibidoraes del intercambio
entre sodio y protones con medicamentos hipotensores y/o con medicamentos que tienen
actividad hipollpidémica.

Los medicamentos que comprenden un compuesto | s& pueden administrar en
este caso por la vias oral, parentsral, Iniravenosa, rectal, transdénmica o por Inhalacién,
dependiendo la administracién preferida de las caracteristicas particulares del frastomo.
Los compuestos | se pueden usar ademés a solas o junto con excipientes farmacéuticos,
tanto en la medicina veterinaria como en la medicina humana.

Los excipientss aproplados para la deseada formulacidn farmacéutica resultan
familiares para un especialista axperto sobre la base de sus conocimientos expertos.
Ademés de disolventas, agentes gelificantes, bases para supositorios, excipientes para
tabletas y otros vehiculos de ingredientes activos, es posibie usar, por ejemplo, agentes
antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, antiespumantes, saboreantss, conservantes,
solubllizantes o colorantes.

Para una forma destinada a la administracién por via oral, los compuestos activos
8 mezclan con los adiivos apropiados para esta finalidad, tales como vehiculos,
establlizadores o diluyentes inertes, y se convierten por métodos convencionales en
apropliadas formas de dosificacién tales como tabletas, grageas, cipsulas enchufables,
soluciones acuosas, alcohdlicas u oleosas. Ejemplos de vehiculos Inertes que se pueden
usar, son goma aribiga, 6xido de magnesio, carbonato de magnesio, fosfato de potaslo,
lactosa, glucosa o almidén, especiaimants almidén de malz. En ests caso, es posible que
la preparacién tenga lugar para formar granulos tanto secos como himedos. Como
vehiculos o disolventes oleosos se consideran aceltes vegetales o animales, tales como
acelie de girasol o aceite de higado de bacalao.

Para la administracién por via subcutinea o intravenosa, los compuestos activos
usados se convierten, sl se desea Junto con las sustancias acostumbradas para esta
finalidad, tales como solubllizantes, emulsionantes u otros exclplenias, en una soluciéon,
suspensién o emulsién. Como disolventes entran en consideracién, por ejempio: agua,
una solucién salina fisiolégica o alcoholes, p.ej. etanol, propanol, glicerol, asl como
soluclones de az(cares tales como soluciones de glucosa o mantitol, o blen una mezcla de
los diversos disolventes mencionados.

Son apropladas como formulacién farmacéutica para su administracién en la forma
de aerosoles o proyecciones, por ejemplo, soluciones, suspensiones o0 emuisiones del
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ingredients activo de ia férmula [ en un disoivents farmacéuticamente aceptabile, tal como,
en particular, etanol o0 agua, o una mezcla de dichos disolventes.

La formulacdién, sl se requlere, puede contener también otros excipientes
farmacéuticos tales como agentss tensloactivos, emulsionantes y establlizadores, y un
gas propulsor. Dicha formulacidn ¢ preparacién contiene normaimente el Ingredients
aclivo en una concentracién de aproximadamente 0,1 a 10, en particular de
aproximadamente 0,3 a 3, % en peso.

La doslficacién del Ingredienta activo de la férmula | que se ha de administrar, y la
frecuencia de la administracién, dependen de la potencia y la duracién de la accion de los
compuestos usados; adicionaimente, también de la naturaleza y gravedad de la
enfermedad que se ha de tratar asi como del sexo, la edad, el peso y la capacidad de
respuesta individual del mamifero que se ha de tratar.

En promedio, la dosis diarla de un compuesto de la férmula | para un paciente que
pesa alrededor de 75 kg as por lo menos de 0,001 mg/kg, preferiblements de 0,01 mg/kg
hasta un méximo de 10 mg/kg, preferiblemente de 1 mg/kg, de peso corporal. Para
episodios agudos de la enfermedad, por ejemplo Inmediatamente después de haberse
sufrido un infarto de miocardio, pueden ser necesarias tamblén doslficaciones mayores y,
en particular, méas frecuentes, p.ej. hasta 4 dosls individuales por dla. Pueden ser
necesarios hasta 200 mg por dla, en particular en el caso de una administracién por via
Lv., por ejlemplo para un paciente con infarto en la unidad de culdados intensivos.

Descripciones de experimentos y ejemplos:

Lista de abreviaturas usadas:

R, tiempo de retencién

TFA écido trifluoro-acético

HPLC cromatografla de liquido de alto rendimiento

eq equivalente(s)

LCMS especiroscopia de masas con cromatografia de ilquido
MS espectroscopia de masas

Cl lonizacién quimica

TA temperatura ambiente

THF tetrahidrofurano

TOTU tetrafluoroborato de O-[(etoxicarbonil)-cianometilenamino}-
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N.N.N',N'-tetrametil-urcnio

DMSO dimetil-sulféxido
abs. absoluto/a
descomp. descomposicion
DMF dimetii-formamida
Generalidades:

Los tliempos de retencién (R;) Indicados seguidamente se refieren a mediciones
por LCMS con los sigulentes parametros:

Método A:

fase estacionaria:

fase movil:

Método B:

fase estaclonaria:

fase movil:

Método B1:

fase estaclonaria:

fase movil:

Método C:

fase estaclonaria:

disolvente:

caudal:

Merck Purospher 3y 2 x 55 mm
95 % de H,0 (0,05 % de TFA) -~ 85 % de acetonitrilo; 4 min; 95 %
de acetonltriio; 1.5 min - 5 % de acetonlfrilo; 1 min; 0,5 ml/min,

30°C.

Merck Purospher 3) 2 x 55 mm
0 min 80 % de HzO (0,05 % de TFA) 2,5 min-95 % de acstonlirilo:
95 % de acetontlirilo hasta 3,3 min; 10 % de acstonitrilo 3,4 min;

1 mi/min.

YMC, J'sphere ODS H 80 4y 2 x 20 mm

0 min 50 % de H;0 (0.05 % de TFA) 1,8 min-85 % de acetonitriio;
95 % de acetonitrilo hasta 2,4 min; 10 % de acetonliriio 2,45 min;
1 mi/min.

Merck LIChroCart 55-2 Purospher STAR RP 18e

disolvents A: mezcia de acetonlirlio y agua 90:10 +
0,5% de HCOOH

disolvente B: mezcla de acetonitrilo y agua 10:90 +
0,5% de HCOOH

0,75 mV/min

tiempo [min] disolvents B [%]

0,00 85,0
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0,50 95,0
1.75 50
4,25 50
4,50 95,0
5,00 95,0
tiempo de detencién: 6,20 min
temperatura: 40°C
Método D:
fase estacionaria:  Merck RP 18 Purcspher Star, 55 x 2 mm, tamafio de grancs 3 p
disolvente: disoivente A: acetonitriio + 0,08 % de HCOOH
disolvents B: agua + 0,1 % de HCOOH
caudal: 0,45 mVmin
tiempo [min] disolvente B [%]
0 85
S 5
7 5
8 95
9 5
temperatura: temperatura amblente

Ejemplo 1: N{4-(6,8-dIcloro-2-metli-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il}-fenil}-acetamida

o
&

&

Compuesto intermedio 1: La 2,4-dicioro-bencil-(metil}-amina se prepara por métodos
conocidos a partir de la bibliografla (J. Med. Chem.; 1984, 27, 1111).

Compuesto intermedio 2: La N-[4-{2-bromo-acetil)-fenil}-acetamida
80 sintetiza de una manera conoclda por un especialista experto mediants bromacién de
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N-(4-aceti-fenii}-acetamida.

El compuesto de partida (0,256 mol) se introduce en 300 mi de écido acético y, a 80°C, se
afiade gota a gota una solucién de 39,8 g de bromo (1,0 eq) en 80 mi de &cido acético.
Después de 1,5 h, la mezcla de reacclon se deja enfriar hasta la temperatura amblente y
se afiade a 1 | de una mezcia de hielo y agua. El material precipitado se separa por
filtracién con succion, se lava con agua y se saca, aisléndose 60 g del compuesto del
titulo (punto de fusion: 162°C).

Compusesto intermedio 3: N-{4-{2-(2,4-dIcloro-bencllamino)-acstll}-fenil}-acetamida;

37,1 g (0,195 mol) del compuesto Intermedio 1 se Introducen en 400 ml de dioxano, y se
afiade una solucién de 60 g (0,234 mol) del compuesio Intermedio 2 en 600 ml de
dioxano. Se afiaden 134 ml de trietl-amina, y la mezcia se agita a la temperatura
amblente durante 4 h. Después de haber reposado durant® una noche, el material
precipitado se separa por filtracién y e material filrado se concantra en vacio. El residuo
se recoge en acetato de etllo, se lava con NaHCO, y con H,0, se seca con MgSQO, y se
concentra. El residuo oleoso que resulta de este modo ss tritura con una mezcla de
acetato de etilo y un éter dando como resultado 36 g del compuesto intermedio 3 en la
forma de un material sélido cristalino (punto de fusion: 115-117°C).

Compuesto intermedio 4.
N-{4{2-(2.4-dIcloro-bancil-amino)-1-hidroxi-etil}-fenlf}-acetamida;

36 g (0,099 mol) del compuesto intermedio 3 a8 disuelvan en 500 ml de metanol y, a 0°C,
se afiaden 7,8 g (2 eq) de borohidruro de sodio. Luego la mezcia se agita a 0°C durante
30 min y a la temperatura amblents durante una hora més. Para el tratamiento, la tanda
de reaccién se concentra y el residuo se reparts entre HCI 1 N y acetato de etilo. La fase
acuosa se separa, 88 ajusta a un pH de 9 y se extrae dos veces con acetato de efilo. Las
fases organicas combinadas se secan con MgSO, y se concentran. El producto bruto, asi
obtenido, se puede hacer reacclonar adicionalments sin ninguna purificacién adicional.

N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-acetamida;

20 g (0,054 mol) del compusesto intermedio 4 se disuelven en 250 mi de diclorometanoy,
a 0°C, se afladen gota a gota 250 ml de H;S0, concentrado. La mezcla se agita a 0°C
durante 2 h y a |a temperatura ambiente durante 1 h. Para el fratamiento, la mezcla de
reaccién se afiade a una mezcla de hlelo y agua, y el material preciplitado se separa por
filttraclén con succién. El material precipitado se recoge en 300 ml de NaOH 1 N y se
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extrae tres veces con acetato de etllo. La desecacion de las fases organicas y su
concentracién proporcionan un producto bruto que es triturado con dlisopropli-éter,
después de lo cual se alslan 11,7 g del compuesto del ejemplo como un material sdlido
cristallno (con un punto de fusién: de 205-208°C).

1a: Hidrocloruro de N-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil}-

acstamida;
A

CIH
Cl

Y
1

Una muestra analitica (100 mg) del compuesto del titulo procedente del Ejemplo 1 se
suspende en 10 ml de HCI 2 N, y se mezcla con THF hasta que se produzca una solucién
transparente. Esta se concentra en vaclo y el residuo se tritura con éter y se separa por
filtraclén con succién, después de lo cual se obtiene el compuesto del titulo como un
material sélido cristalino (R, = 3,807 min (méiodo A); punto de fusién: 125°C con
descomposlicion).

Ejemplo 2:

2a: (+)-hidrocioruro de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-istrahidro-isoquinolin-4-ii}-benceno-
sulfonamida;

2b: (+)-hidrodloruro de 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-soquinolin-4-il)}-bencano-
sulfonamida;

2c: (-)acefato de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i}-benceno-
sulfonamida;

2d: (-)-acetato de 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4i}-benceno-
sulfonamida;
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(+y-) (+y-)
2a/2c (2b/2d)

Compuesto Intermedio 1: La 2,4-dicioro-bendi-{metil}-amina se prepara por métodos
conocidos a partir de la bibllografla (J. Med. Chem.; 1884, 27, 1111).

Compuesto Intermedio 2: 2-[(2,4-dicloro-bencll}-metil-aminc]-1-fenil-etanona;

El compuasto Intermedio 1 se hace reacclonar con 2-bromo-1-fenil-etanona de la manera
descrita en el Ejemplo 1, compuesto Intermedio 3. El tratamiento de una manera andloga
y la purificacién sobre gel de silice proporcionan con un buen rendimiento el deseado
producto de alqullacién, an formna de un acelte de color amariilento

(R = 4,188 min (método A); MS(CI") = 308,2/310,2).

Compuesto intermedio 3: 2-[(2,4-dicloro-bencil)-metil-amino]-1-fenil-etanoi;

El compuasto intermedio 2 se reduce con borohidruro de sodio de la manera descrita en
el Ejemplo 1, compuesto intermedio 4. Una vez que la vigilancla de la reaccion indica una
completa conversién, la mezcla se concentra y el residuo se recoge en acetato de etilo.
Este se lava dos veces con H;0, se seca con MgSO, y se ilbera con respecto del
disolvents. El producto bruto, que se obtiene con un rendimiento cuantitativo, se puede
hacer reacclonar ulteriormente sin purificaclén adiclonal

(R: = 4,149 min) (método A); MS(CI") = 310,2/312,2).

Compuesto intermedio 4: 8,8-dicloro-2-metil-4-fenli-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolina;

20 g (64,5 mmol) del compuesto intermedio 3 se disuelven en 55 mi de diciorometano y se
enfrian a 0°C. Esta solucién se afiade gota a gota a 55 mil de H,SO, previaments enfriado,
y luego se agita a la temperatura amblente durante dos horas. Para el tratamlento, la
mezcla se vierte sobre hlelo y se hace fuertemente alcalina con NaOH 6 N. Se lievan a
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cabo tres extracciones con diclorometano. Las fases orgénicas combinadas se secan con
MgSO, y se conceniran. El producto bruto oleoso se purifica sobre gel de sllice, dando
como resultado el compuesto intermedio 4 en un rendimiento de 53 %

(R = 4,444 min (método A); MS(CT') = 292,2/294,2).

4a; (-)-rifluoroacetato de 8,8-dicioro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolina;

4b: (+}rifluorvacetato de 6,8-dicloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolina;

El compuesto Intermedio 4 se separa para dar los dos enantiémercs por HPLC en una
fase quiral.

columna quiral: Chiralpak OD 250 x 4,6 cm;

disolvente: mezcla de n-heptano e isopropanol 7:3 + 0,1 % de TFA;

caudal: 1 mi/min

R{enantiémero(-y4a) = 9,340 min;

Ri(enantibmero(+)/4b) = 20,327 min;

2a: (+)hidrocloruro de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4~tetrahlidro-isononll-4-il}-bencano-
sulfonamida;

2b: (+)-hidrocioruro de 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4~tetrahidro-isononil-4-fi)-benceno-
sulfonamida;

Una suspensién de 500 mg (1,7 mmol) del compuesto intermedio 4a en 10 ml de
diclorometano se Introduce a 0°C en 1,2 mi de écido clorosulfonico. La mezcia se agita a
0°C durante una hora y a la temperatura amblente durante una hora més. Se afiaden 5 ml
adiclonales de Acldo clorosulfénico y la mezcia se agita a la temperatura ambiente durante
una hora. Para el tratamiento, se vierte sobre hielo y se ajusta a un pH de 8 con NaHCO,.
Sea llevan a cabo tres extracclones con acetato de etilo. Las fases orgéanicas combinadas
se sacan con Na,SO, y se liberan del disolvente. El producto bruto, asi obtenido, se
callenta en 20 ml de una solucién concentrada de NH; a 80°C durante tres horas.
Después de que se ha completado ia conversion, la soluclon de reaccion se concentray
el residuo se reparie entre H,O y acetato de etlio. La fase organica se separa y la fase
acuosa se extrae una vez més con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secan con Na,SO, y el disolvents se elimina en vaclo. La subsigulents cromatografia
sobre gel de sllice proporciona 335 mg de una mezcia de los compuestos de los Ejamplos
2a y 2b en la forma de un material s6lido amorfo de color amarillo. Una purificacién
adiclonal por una HPLC preparativa proporciona 212 mg del compuesto del tihulo
sustituido en posicién para 2a, mds 58 mg del isbmero en posicién meta 2b. i
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Condiciones para la HPLC preparativa:

columna quiral: Chiralpak AS 250 x 4,6 mm;

disolventes: mezcla de n-heptano, etanol, metanol y acetonitrilo 20:1,5:0,5:0,5
caudal: 1 mi/min

Ri{fraccién principal) = 14,145 min (~2a);

Ry(fraccién subsidiaria) = 11,623 min (-2b).

Ambas fracclones se disolvieron en una mezcla de matanot y HCl 2 N y se liofllizaron, y
resultd posible obtener los compuestos del titulo 2a y 2b en la forma de materiales sélidos
cristalinos.

(R(2a) = 3,630 min (método A); MS(2a),(ES") = 371,3/373,3 (M'+H)412,3/414,3
(M*+CHsCN); R¢(2b) = 3,888 min (método A); MS(2b),(ES") = 371,3/373,3 (M*+HY
412,3/414,3 (M*+CHsCN).

2c: (-)-acetato de 4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isononll-4-i}-benceno-
sulfonamida;

2d: (-)-acetato de 3-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isononi-4-il}-bencenc-
sulfonamida;

La sintssis del compuesto del titulo se efectia por el método descrito en los Ejemplos
2a/2b usando el compuesto intermedio 4b como compuesto de partida. La purificacién y
la separacion a partir del Isbmero meta, que se ha de esperar, tienen lugar en las
siguientes condiclones:

columna quiral: Chiralpak AS 250 x 4,6/12 mm;

disolventea: acetonitrilo

caudal: 1 mi/min

Ry{fraccién principal) = 4,394 min (-2c);

Re(fraccion subsidiaria) = 4,130 min (~2d).

Los productos purificados se recogen cada uno en una solucién al 10 % de écido acético
y se liofilizan, dando como resultado los deseados acetatos en forma de materiales de
color ligeramente amarillento (Ri(2¢c) = 3,656 min (método A); MS(ES*) = 371,1/373,1
(M*+HY412,1/414,1 (M"+CH,CN)); R(2d) = 1,562 min (método B), MS(ES") = 371,1/373,1
(M*+H)Y/412,1/414,1 {(M*+CH;CN)).

Ejemplo 3: Hidrocloruro de 4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-N,N-
dimetil-benceno-sulfonamida;
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Se dispuso 4cldo clorosulfénico (6,6 ml) se Introdujo en porciones la 6,8-didoro-2-metil-4-
fenll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (compuesto Intermedio 4, Elemplo 2). A continuacién,
se agitd a 40°C durante una hora. Luego la mezcia de reaccion se enfrié a la temperatura
amblente y se combind con una mezcla de hielo y agua. El material precipitado que se
sepand durante esta operacién se alsld por filtracién con succion y se recogléd en acetato
de etllo que, después de haber lavado con solucién de sal comin saturada, se sect sobre
sulfato de magneslo. La subsiguients concentracién proporcioné cloruro de 4-(6,8-dIcioro-
2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-benceno-sulfoniic como un producto bruto
sblido, del que una porcién (150 mg) se Introdujo directamente en parclones en una
solucién en dimetil-amina (5 mi, aproximadamente al 40 % en agua) enfriada a 10°C. La
suspension resultante se agitd subsigulentements a esta temperatura durante 1,5 h.
Luego se combind con una mezcla de hielo y agua y, después de haber extraldo tres
veces con acetato de etlio, las fases de acetato de etlio combinadas se lavaron con
solucién de sal com(in saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio. El residuo se
recogid con agua y, después de haber afiadido HCI 2 N, se liofillzb. El producto bruto, asl
obtenido, se purificd luego mediante HPLC preparativa.

Condiciones:

fase estacionaria: Merck Purospher RP 18 (10 pyM) 250 x 25 mm

fase mévil: 90 % de H20 (0,05% de TFA)-~ 80% de acatonitriio; 40 min; caudal: 25 mi/min.
Las fracclones que contenfan el producto se combinaron, el acetonitriio se separd por
arrastre en un evaporador rotatorio, y la fase acuosa se lavd con una solucién saturada de
carbonato de potasio y luego se exirajo tres veces con acetato de efilo. Las fases de
acetato de etllo combinadas se lavaron con solucién de sal comin saturada, se secaron
sobre sulfato de magneslio y se concentraron. El reslduo se recogié en agua , se mezcld
con HCI 2 N y se llofilizd. Se obtuvieron 80 mg de un material sélido de color palldo. Este
constaba de ~80% del compuesio deseado, ademas de ~20% de un reglolsémero (R, =
4,000 min {(método A); MS(CI*) = 399,1).

2Y%



?? 3

10

15

a1

EJemplo 4:

4a: Hidrocloruro de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro4soquinolin-4-l)}-benceno-
sulfonamida;
o@ ~NH,

of

CIH
Cl

Compuesto Intermedio 1: Cloruro de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-
4l)}-benceno-sulfonlio

A 0°C, se introduce 1 mmol de 8,8-dicloro-2-meftil-4-fenll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
(compuesto Intermedio 4, Ejemplo 2) en 1 ml de écido clorosulfnico y se agita a la
temperatura ambiente durante 3 horas. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se
vieris sobre hieio, se ajusta a un pH da 7 a 8 con NaOH 1 N y se exirae dos vaces con
acetato de etllo. Las fases de acetato de etilo combinadas se secan con Na;SQ, y se
concentran en un evaporador rotatorio. El producto bruto obtenido por esta via se hace
reacclonar ulterforments sin purificacién adicional.

Compuesto intermedio 2: 4-{6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
benceno-sulfonamida

319 mg del compuesto Intermedio 1 se suspenden en 8 mi de amonlaco concentrado al
25 % y se callentan a 80°C. Después de 3 h, se diluye con H;O y se extrae con acetato de
etilo. La fase orgdnica se separa y se seca con Na;SO,, obtenléndose 185 mg del
compuesto del titulo.

Hidrocloruro de 4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-benceno-
sulfonamida;

145 mg del compuesto intermedio 2 se suspenden en 15 mi de dietil-éter, y se mezcia con
1 ml de HCI etéreo. Después de haber agitado a la temperatura amblente durante 30
minutos, el material precipitado se separa por fittracidn con succién y se seca,
obteniéndose 138 mg del hidrocloruro en la forma de un material sélido de color
amarillento.
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4b: Acetato de 4-(8,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-l1)-benceno-
sulfonamida;

oi\ INHI

255 mg del compuesto intermedio 2, EJemplo 8, se mezclan con 5 ml de &cldo acético
glacial y se afaden 50 mi de H;O. Después de la filtracién de los consfituyentes
escasaments solubles se liofiliza, obteniéndose 250 mg del compuesto del tiulo.

EJemplo 5: Hidrocloruro de 4-{4-bromo-fenii)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolina;

CIH

Compuesto Intermedio 1: 1-{4-bromo-fenil)-2{(2,4-dicloro-bencil)}-metil-aminc}-stanona:
Se hacen reacclonar la (2,4-dicloro-bencll}<metil-amina (véase el Elemplo 1, compuesto
intermedio 1) y la 2-bromo-1-(4-bromo-fenil)-etanona por analogla al método descrito en el
Ejempio 1, compuesto intermedio 3. Despuéds de un tratamiento anéiogo y de una
cromatografia sobre gel de sllice, el producto de alqullacién se puede alslar con un
rendimiento de 69 %.

Compuesto intermedio 2: 1-(4-bromo-fenit)-2-{(24-dicloro-bencil}-metil-amino}-etanol;
El compuesto Intermedio se reduce para formar el comespondiente alcohol con 2
equivalentes de NaBH,, de una manera anéloga a la descrita para el compuesto
Intermedio 4, Ejemplo 1, y el alcchol se puede alslar con un rendimiento de 86 %.

Compuesto intermedio 3: 4-(4-bromo-fenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-

2y
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isoquinolina;

545 g (14,0 mmol) de 1-(4-bromo-fenil)-2{(24-dicloro-bencil}-metil-amino}-etancl se
Introducen en 15 ml de diclorometano y, a 0°C, se mezclan con 15 ml de H.SO,
concentrado. Después de haber agitado a la terperatura amblente durante 2 horas, la
mezcia da reaccidn se vierte sabre hielo y se hace alcalina con NaOH 8 N. Se extrae tres
veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan con MgSO, y se
concentran. Para una purificacién adiclonal, el residuo se cromatografla sobre gel de
sllice, obteniéndose 2,8 g del compuasto dsl titulo como un acelts de color amarniliento.

Hidrodloruro de 4-(4-bromo-fenil)-8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolina;

r

ci CIH

300 mg de 4-{4-bromo-fenil)-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolina se agitan
en HCI 2 N a la temperatura amblente. E| material precipitado resultante se separa por
filtracién con succidn y se seca.

Ejemplo 8: Acido 4-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)}-benzoico;

ClH

Acido 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-ll}-benzolco;

5,57 g (15 mmol) de la 4{4-bromo-fenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolina
(Ejemplo 5, compuesto intermedio 3) se disuelven en 150 ml de una mezcia de DMF
absoluta y benceno (1:1). Después de que la soluclén hubo sido desgasificada, se afiaden
bajo argén 1,18 g (4,5 mmol) de trifenil-fosfina y 1,17 g (9 mmol) de Ca(HCO.),. Daspués
de un barrido renovado con argén se afiaden 867 mg (0,75 mmol) de Pd(PPhs), y $6 hace
pasar mondxido de carbono dentro de ila solucién. Se agita a 120°C. Después de seis
horas a 120°C y de reposar durante una noche bajo argon, se afiaden 867 mg (0,75
mmol) adiclonales de Pd(PPh,), y se continda durante ocho horas la agitacién a 120°C y
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el paso de mondxiio de carbono dentro de [a solucién. Después de haber reposado de
nuevo durante una noche, se afiadleron 135 mg de PdCl, y se dejé que la reaccion tuviera
lugar en las mismas condiciones. Para el tratamiento, el disolvente se elimina en vaclo y
el residuo se recoge en acetatn de etllo. Se extrae tres veces con NaOH 2 N. Las fases
acuosas combinadas se ajustan a un pH de 6 con HCI 6 N y se extraen tres veces con
acetato de etilo. Las fases orgénicas se secan con MgSQO, y se liberan del disolvents. El
residuo se purifica sobre gel de sflice usando una mezcla de diclorometano y metanol,
dando como resultado 420 mg del compuesto del titulo (R = 4,025 min (método A);
MS(CI") = 336,1/338,1).

Ejemplo 7: Trifluoroacetato de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)-
eti-benzamida;

o n\/

TFA
Ci

148 mg (0,43 mmol) de &cido 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)-
benzoico (véase el Ejemplo 8) se disuelven ean § ml de DMF, y se mezcla con 1,0
equivalente de trietll-amina. A 0°C, se aflade una solucién de 141 mg (0,43 mmol) de
TOTU en 3 mi de DMF. Se agita a 0°C durante 30 min, asl como a ia temperatura
amblents durante 30 min. Esta soluclén se afiade luego a 0°C a una solucién de 0,28 ml
de una solucidon 2 M de etfl-amina y 0,08 ml (0,043 mmol) de trietil-amina en 5 ml de DMF,
y la mezcla de reacclén se agha a la temperatura amblente durante tres horas. Para el
tratamiento, el disolventie se separa por destilacién en vaclo, y el residuo se recoge en
acetato de etllo y se lava dos veces con KOH 1 N, asl como una vez con H;O. La fase
organica se seca con Na,;SO, y se concentra. La cromatografia en gel de sllice (con una
mezcla de diclorometano y metanol 95:5) se usa para la purificacién adiclonal. La
purificacion adicional por una HPLC preparativa (con una mezcla de acetonitriio, H;O y
acido trifluoroacético) proporciona la deseada amida de acido carboxilico en forma del
trifluoroacetato (R, = 4,159 min (método A); MS(CI*) = 363,3/365,3).

Ejemplo 8: Trifluoroacetato de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-N-
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propll-benzamida;

TFA
ci

El compuesio del titulo se puede preparar por el método descrito en el EJemplo 7,
comenzando con n-proplkamina y #écido 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-

Isoquinolin-4-l}-benzoico (véase el Ejemplo 8).
(R; = 1,881 min (método B); MS(CI") = 377,3/379,3).

Ejemplo 8: Trifluoroacetato de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tefrahidro-soquinolin-4-i)-
benzamida;

TFA

se prepard por analogia al Ejemplo 7 comenzando por el Ejemplo 8 y N1,N1-dimetil-
etano-1,2-dlamina por una reacclén de acoplamiento mediada por TOTU (R = 1,449 min
(método B); MS(CI") = 408,3/408,3).

Ejemplo 10: Trifluoroacetato de 8,8-dicloro-2-metil-{4-morfolin-4-l-fenll)-1,2,3,4-
tetrahidrodsoquinolina;
»

TFA
¢l
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458 mg (1,4 mmol) de Cs;C0,, 6,75 mg (0,03 mmol) de acetato de paladio y 28 mg (0,045
mmol) de 2,2-bis-(difenll-fosfino)-1,1-binaftiloc se introducen en 5 mi de tolueno absoluto.
Bajo argon, se affaden una solucién de 0,104 mi (1,2 mmol) de morfolina en 2,5 mi de
DMF absoluto y una solucién de 371 mg (1,0 mmol) de 4-(4-bromo-fenil}-8,8-dicloro-2-
metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina en 2,5 mi de tolueno absoliuto, y la mezcia se agita a
100°C durante un total de 9 horas. Para el tratamiento, el disolvente se elimina, el residuo
86 recoge en diclorometano y los constituyentes Insolubles se separan por filtraclon.
Después de haber concentrado el material flitrado, el residuo se cromatografia sobre gel
de sflice (con una mezcia de CH.Cl, y metanol 95:5), dando como resultado 350 mg del
deseado derivado de morfolina. Después de una purificacion adicional por una HPLC
preparativa, es posible alslar 160 mg del comespondlente trifluoroacetato an la forma de
un material sélido incoloro.

Ejemplo 11: Triflucroacstato de [4-(68,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-

fenil-dletil-amina; LNJ
(
SR

LA

TFA

Se procede andlogaments al método descrito en el Ejemplo 10, comenzando a partir de
dietil-amina y 4-(4-bromo-fenil}-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolina (Elemplo
5, compussto intermedio 3). Tiempo de reaccién: 2 dias a 1002C; tres veces la cantidad
del catallzador de Pd y del ligando de fosfina. El dessado trifluoroacetato se puede alslar
como un material s8élido Incoloro después de una HPLC preparativa.

Ejemplo 12: Trifluoroacetato de 8,8-dicioro-2-metil-4-(4-piperidin-1-l)-fenll}-1,2,3.4-
tetrahidro-isoquinolina;
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El dessado derivado de plperidina se puede obtener comenzando a partir de piperidina y
4-{4-bromo-fenil)-8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (Ejemplo 5, compuesto
intermedio 3) por analogla al método descrito en el Ejemplo 10.

Ejemplo 13: Hidrocloruro de 8,8-dicioro-2-meti-4-(4-pirolidin-1-il)-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina;

La reaccién se lleva a cabo por analogla al método descrito en el Elemplo 10,
comenzando a partir de plrmolidina y 4-(4-bromo-fenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina (Ejemplo 5, compuesio intermedio 3). El producto obtenido
después de purificacién por cromatografia se recoge en una mezcla de DMSO y
acetonitrilo, después de lo cual se separa un precipitado. Este se separa por filtraclén, se
disueive en HCI 2 N y se licfiliza, obteniéndose ei compuesto del titulo en forma de un
material sélido incoloro.

Elemplo 14: Trifluoroacetato de 8,8-dicloro-2-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-li)-fenil]-
1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolina;
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La reaccidn de N-metil-plperazina y 4-(4-bromo-fenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolina (Ejemplo 5, compuesto intermedio 3) por el método descrito en el Ejemplo 10
proporciona el compuesto del titulo en la forma de un material sélido Incoloro.

Ejempio 15: Trifluoroacetato de 6,8-dicloro-2-ciclopropii-4-fenil-1,2,3,4-tetrahldro-

bl -
T

TFA

v

Producto intermedio 1:

Ciclopropil-{2,4-dicloro-bencil)}-amina;

5,25 g (30 mmol) de 2,4-dicloro-benzaldehldo se introducen en 140 ml de metanol y, ala
temperatura ambienta, se afiade una solucién de 1,71 g (30 mmol) de ciclopropil-amina.
Se aglita a la temperatura ambiente durante 40 min y luego se afladen en porciones 1,42 g
(37,5 mmol) de NaBH,. Después de haber reposado durante una noche, se libera del
disolvents y el residuo se recoge en HCl 2 N. Se llevan a cabo dos exiracclones con
acetato de etilo. La fase acuosa se hace aicalina con NaOH y se extrae de nuevo dos
veces con acetato de etllo. Las fases orgénicas se secan con MgSQ, y se concentran. El
producto bruio, as! obienido, en la forma de un acelie de color ligeramente amariliento, se
puede hacer reaccionar ulteriormente sin purificacién adicional.
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Producio intermedio 2: 2{ciciopropli-(2,4-dicioro-bencil}-amino}-1-feniketanona;

El producto intermedio 1 se hace reaccionar con aifa-bromo-acetofenona en la presencia
de frieti-amina en dioxano por el método descrito en el Ejemplo 1, producto intermedio 3.
Para el iratamiento, el disolvents se separa por destllacion y el residuo se recoge en
acetato de etilo. Este se lava dos veces con H:0 y dos veces con HCI 2 N, se seca con
MgSO, y se concentra. El producto bruto, as! obtenido, se puede hacer reacclonar
ulteriormente sin purificacién adicional.

Producto intermedio 3: 2-{ciclopropll-{2,4-dicioro-bencil}-amino}-1-feniketanol;

El producto Intermedio 2 se reduce con NaBH, por analogla al método descrito en el
Ejemplo 1, producic intermedio 4. Para el tratamiento, se concentra y el residuo se reparte
entre HCI 1 N y acetato de etllo. La fase acuosa se separa y se extrae una vez més con
acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se secan con MgSQ, y el disolventa se
elimina en vaclo.

Trifluoroacetato de 8,8-dicloro-2-ciciopropli-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;

E! producto intermedio 3 (1,9 g) se disuelve sin purlificacién adicional en 10 ml de
diclorometano y se cicliza con H2SO, concentrado por el método descrito en el Ejemplo 1.
Para el tratamiento, la mezcla de reacclén se vierte sobre hlelo. La fase orgénica se
separa y la fase acuosa se extrae una vez con diciorometano. Las fases orgénicas
combinadas se secan con MgSO, y se liberan del disolvente. La cromatografia sobre gel
de sflice (con un gradiente de mezclas de n-heptano y acetato de etilo 5:1 -~ 3:1)
proporciona 200 mg de un acelte de color amariliento, que se somets a una purificacién
adicional por una HPLC preparativa. En este caso se obtlenen 184 mg del compuesto del
titulo como un trifluoroacetato.

Ejemplo 16: 16a: (-)-N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-)-fenii]-
acetamida;
16b: (+)-N-{4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-feni}-acetamida;

25!
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500 mg del compuesto del titulo procedents del Ejemplo 1 se separan en una fase quiral,
obteniéndose aproximadamente 250 mg de las dos acetamidas enantibmeras 16ay 16b.
columna quiral: Chiralpak OD 250 x 4,6 mm;

disolventa: acetonltrilo;

caudal: 1 mi/min;

Ryenantibmero (-y16a) = 5,856 min;

Ry{enantiémero (+)/16b) = 8,613 min.

EJemplo 17: Hidrocioruro de 4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-

fenil-amina;
H,

Producto intermedio 1:
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil-amina;

3,0 g (8,6 mmol) de N{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinofin-4-il}-fenil]-
acetamida (EJemplo 1) se disuelven en 100 ml de una solucién de etanolato de sodio
concentrada al 20 % y se calientan a reflujo durante cuatro horas. Se afladen 2,0 g (29,4
mmol) adicionales de etanolato de sodio sdlido, y la mezcla se callenta a reflujo durants
tres horas més. Para el tratamlento, el disolvente se elimina en vaclo y el residuo se
recoge en 200 ml de H.0 y se extrae dos veces con diclorometano. Las fases orgénicas
combinadas se secan con MgSO, y se concentran. Para una purificacién adicional se
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realiza una cromatografia sobre gel de sflice (con una mezcia de acatato de etllo y
heptano 1:1), obteniéndose la anilina como un aceite de color amarlllento en un
rendimiento cuantitativo.

Hidrocloruro de 4-(8,8-dlIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenl-amina;
200 mg (0,65 mmol) de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-Henil-amina
se disuelven en 30 ml de HCI etanélico. La solucién transparente se concentra en vaclo.
El residuo se tritura en dietil-éter, se separa por filtracién con succlén y se seca, pudlendo
alslarse 208 mg del deseado hidrocloruro.

EJemplo 18: Hidrocloruro de N-etil-N'-4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrosoquinolin-

4-1)-benceno-sulfonii-urea;
e
®

1,0 mmol de 4-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinofin-4-il}-benceno-sulfonamida
(Ejemplo 4, producto Intermedio 2) se mezcla con 350 mg (2,5 eq) de Kz:COyen 15 mi de
acetona y se agita a la temperatura amblente durante 1,5 horas. Se afiade gota a
gota a la temperatura amblente una solucién de 2,5 eq de Isoclanato de etilo en acetonay
la solucién se calienta a reflujo. Para el tratamiento, se concentra en vacio y o residuo se
recoge en H;O y se axitrae dos vaces con acetato de etilo. La fase acuosa se acldifica con
HCI 8 N, y el material precipliado resultante se separa por flitracidn con sucgién. El lavado
con acetato de etllo y la desecacién en vacio proporclionan el compuesto del titulo con un
buen rendimiento.

Ejemplo 19: 1{4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-feni}-3-propil-
urea;
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Una solucién de 0,17 g (2,0 mmol) de Isocianato de n-propilo en tolueno se afiade gota a
gota a una solucién agitada de 500 mg (1,63 mmol) de 4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil-amina (véase el Ejemplo 17) en 15 mi de tolueno. Después
de una hora a 40°C, se afladen 0,17 g adicionales de Isocianato de n-propllo, y la mezcla
se aglta a 80°C durante una hora. Para el fratamlento, se libera del disolvente y el residuo
se fritura con H;O y dletil-éter. La desecacion proporciona 503 mg de la deseada n-propil-
urea.

19a: Hidrocloruro de 1-{4-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)-fenil}-

3-propil-urea;
oo~

®
X

[

450 mg de 1-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-lsoquinolin-4-il)-fenil]-3-propli-urea
se disusiven en una mazcia de HCI 2 N y THF. La solucién transparente se concentra en
vaclo, y el residuo se tritura con un éter y se sepam por filtracién con succién. La
desecacién proporciona 473 mg del deseado hidrocloruro.

Ejemplo 20: 1-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-Isoquinolin-4-if)}-fenil}-3-metil-
tiourea;

235f
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Procediendo por analogla al método descrito en el Ejemplo 18 y comenzando a partir de
500 mg (1,63 mmol) de 4-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-ll)-feni-amina
(véase el Ejemplo 17) y 220 mg (3,0 mmol) de Isotiocianato de metllo se permite aislar
245 mg de la deseada tiourea.

Ejemplo 21: 1-[4-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-lsoquinolin-4-li)-fenil}-3-etil-urea;

La preparacién tiene lugar por analogla al método descrito en el Ejemplo 19, comenzando
a partir de 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-il}-fenll-amina (500 mg,
1,63 mmol) e isoclanato de etilo (284 mg/4 mmol).

21a: Hidrocloruro de 1-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil]-
J-otli-urea;

2l
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La conversion en el commespondients hidrocloruro tiene lugar por analogia al método
descrito en el Ejemplo 18a.

EJemplo 22: N-{4-(6-metanosulfonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil]-

acetamida;
HNJ\
o._.,0
(I
T
NG

Producto intermedio 1: La (4-metanosulfonil-bencil)}-metil-amina se sintatiza comenzando
a partir de 1-bromometi-4-metanosulfonii-bencenc y metil-amina de una manera conocida
para un especialista axperto.

E! compuesto del titulo se prepara por analogia a la ruta de sintesis indicada en el
Ejempla 1, comenzando a partir de la (4-metanosulfonit-bencil}-meti-amina (producto
Intermedio 1) y la N-{4-(2-bromo-acetil)-fenil]-acetamida (Ejemplo 1, producto intermedio
2).

Ejemplo 23: N-{4-(2,8,8-trimetil-1,2,3,4-tefrahldro-isoquinolin-4-il}-fenif}-acetamida;

g5t
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Se sigue la ruta de sintesis detallada en el Ejemplo 1, comenzando a partir de la (2,4-
dimstil-bencil)}-metil-amina, que se puede preparar a partir de 1-bromometil-2,4-dimetil-
benceno y metil-amina de una manera conocida para un especialista axperto, y N-{4-(2-
bromo-acetil)-fenil}-acetamida (Ejemplo 1, compuesto Intermedio 2).

Ejemplo 24: N{4-{6-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
acetamida;

Se sigua la ruta de sintesis detallada en al Ejemplo 1, comenzando a partir de (4-bromo-2-
cloro-bencil)-metii-amina, que se puede preparar a partir de 4-bromo-1-bromometil-2-
cloro-benceno y metil-amina de una manera conocida para un especialista experto, y de
N-[4-(2-bromo-acetil)}-feni}-acetamida (Ejemplo 1, producto Intermedio 2).

Ejemplo 25: N-[4-(8-cloro-2-metil-8-pirrolidin-1-il-1,2,3,4~tetrahidro-isoquinolin-4-)-fenil}-
acetamida;
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1,02 g (3,12 mmol) de Cs;CO,, 8,8 mg (0,04 mmol) de acetato de paladio, asl como 38,1
mg (0,06 mmol) de 2,2-bis-difenilfoefino-1,1-binaftio se introducen en 6,5 mi de tolueno
absoluto bajo argén. A la temperatura amblents, se afiaden una solucién de 512 mg (1,3
mmol) de N-{4-(6-bromo-8-cloro-2-meti-1,2,3 4-tetrahldro-soquinolin-4-li}-fenll}-acetamida
(Ejemplo 24) en 4 m| de DMF absoluta, y una solucién de 111 mg (1,56 mmol) de
plrrolidina en 4 ml de DMF, y se callenta a 100°C durante 7 horas. Para el tratamiento, el
disoivents se elimina en vaclo y el residuo se recoge en diclorometarno. Los
constituyentes insolubles se separan por filtracion, y el material filtrado se concentra. El
residuo se cromatografia sobre gel de sllice con una mezcia de diclorometano y metanali,
pudiendo asllarse 360 mg del compuesto del Ejemplo.

25a: Hidrocloruro de N-j4-{B-cloro-2-metil-8-pimrolidin-1-il-1,2,3,4-tefrahidro-isoquinolin-4-

il}-fenifl-acetamida; mj\
&

®

320 mg de N-{4-(8-cloro-2-metil-6-pimrolidin-1-ii-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-ll)-fenil]-
acetamida se disusiven en 20 ml de HCI etandlico, se agitan a la temperatura amblente
durante 30 min y se concentran. El residuo se recoge en H,O y se liofiliza.

Elemplo 26: Trifluoroacetato de N-{4-(8-cloro-2-metil-8-morfolin-4-il-1,2,3,4-tetrahidro-
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(

isoquinolin-4-it)-fenilj-acetamida;

xTFRA

La preparacién tiene lugar por analogla al método descrito en el Ejemplo 25, comenzando
a parir de la N-4-(8-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-fenil}-
acetamida (Ejemplo 24) y morfolina. La cromatografia sabre gel de sllice fue seguida por
una purificacién adiclonal en una HPLC preparativa.

Ejempio 27: N-{4-{8-Cloro-2-metll-8-(4-metil-piperazin-1-il}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-
4-l)-fenil]-acetamida:

La preparacién tiene lugar por analogia al método descrito en el Ejemplo 25, comenzando
a parfir de la N-{4-(8-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)-feni(}-
acetamida (EJemplo 24) y la N-metil-piperazina.

27a: Hidrocloruro de N-{4-{8-cloro-2-metil-8-(4-metil-piperazin-1-il)}-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolin-4-il}-fenll}-acetamida;

1AY4
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220 mg de N-{4-[8-cloro-2-metll-6-(4-metil-piperazin-1-i)-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-
iHenil}-acetamida se disuelven en un poco de metanol, se diluyen con HCI 2 N y se
liofllizan, obtenléndose 228 mg del deseado hidrocloruro,

Ejempio 28: Hidrocioruro de N-{4-{8-cloro-6-(cicioproplimetil-amino}-2-metii-1,2,3.4-
tetrahidro-isoquinolin-4-[}-fenll}-acetamida;

La preparaci6n tiene lugar por analogla al método descrito en el Ejemplo 25, comenzando
a parir de la N-{4-{6-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
acetamida (EJemplo 24) y C-ciclopropll-metil-amina. A la separacién cromatografica sobre
gel de sllice se le une una purificacién adicional por una HPLC preparativa. El compuesto
purificado se disolvié en HCI 1 N, se dlluyd con HzO y se lioflllzb.

Ejemplo 29: Acido 5-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-i)-2-hidroxi-
benzoico:

260
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Producto Intermedio 1: El éster etllico de acido 5-acetil-2-hidroxd-benzoico
86 prepara a partir de acido 5-acetil-2-hidroxi-benzoico mediants esterificacion catalizada
por un écido, de una manera conocida para un especialista expearto.

Producto intermedio 2: El éster etilico de acido 5-(2-bromo-acatil)-2-hidroxi-benzoico
se prepara a partir de S-acetil-2-hidroxl-benzoato de etilo por un método conocido, por
analogla al procedimiento descrito en el Ejemplo 1, compuesto Intermedio 2,

Producto intermedio 3: Ester etllico de acido 5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolin-4-il}-2-hidroxi-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza por la ruta de sintesls que se describe en el Ejemplo 1,
comenzando a partir de éster etllico de &cido 5-(2-bromo-acetil)-2-hidroxi-benzoico y 2,4~
dicloro-bencll{metil}-amina (véase el Ejemplo 1, compuesto intarmedio 1).

Acido 5-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-i}-2-hidroxi-benzolco;

6.8 g (18 mmol) de éster etllico de acido 5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-1)-2-hidroxi-benzolco se saponifican en una mezcia de etanol y KOH 2N, de
una manera conoclda por un espacialista experto, obteniéndose 5,4 g del acido libre.

Pa: Sal de sodio de &cido 5<68,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-2-
hidroxi-benzolco;

26!
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352 mg (1 mmol) del &cido 5-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l[}-2-
hidroxd-benzolco libre se disuelven en 10 mi de NaOH 0,1 M, se diluyen con HO y se
liofillzan, obteniéndose 375 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 30: Trifluoroacetato de 5-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
2-hidroxi-N-metil-benzamida;

£l compuesto del titulo se puede preparar comenzando a partir de &cldo 5(6,8-dicloro-2-
metil-1,2,3,4-tatrahidro-isoquinolin-4-il)-2-hidroxi-benzolco en una reaccién madiada por
TOTU con metil-amina por analogfa al método descrito en el Ejemplo 7.

Ejemplo 31: Trifluoroacetato de 5-{(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3.4-tetrahldro-Isoquinolin-4-Ji)-
N-etil-2-hidroxi-benzamida;

262
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El compuesto del titulo se puede preparar comenzando a pariir de acido 5(8,8-dicloro-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-1)-2-hidroxi-benznico en una reacclén mediada por
TOTU con etil-amina, por analogla al método descrito en el Ejemplo 7.

Ejemplo 32: Trifluoroacetato de 5-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-

2-hidroxd-benzamida;

xTFA

El compuesto del titulo se puede preparar comenzando a partir de acido 5-(8,6-dicloro-2-
metll-1,2,3.4-tstrahidro-isoquinolin-4-1)-2-hidroxi-benzoico en una reacclén mediada por
TOTU con N1,N1-dimetil-etano-1,2-dlamina, por analogla al método descrito en el
Ejemplo 7.

Ejemplo 33: N{5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-soquinolin-4-l}-2-hkiroxi-benzoll}-

guanidina;
iy
N~ TNH,

2,52 g de terc.-butllato de potasio se afiaden a una solucién de 2,39 g (25 mmol) de
hidrocloruro de guanidina en 15 ml de DMF absoluta y se agitan a la temperatura



10

16

20

25

102

ambiente durante 45 min. Se afiade una solucién de 850 mg (2,5 mmol) de éster etflico de
acido 5-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-1)-2-hidroxi-benzolco (Ejemplo
29, producio Intermedio 3) en 10 ml de DMF absoluta y la mezcia se agita a la
temperatura amblente durante cuatro horas. Después de que ya no sea detectable ningin
aumento adiclonal en la conversion, el material precipitado se elimina por filtracién con
succion y el disolvents se alimina en vaclio, El residuo se recoge en HCl 2 N y se extras
dos vaces con diclorometano. La fase acuocsa se ajusta a un pH de aproximadamente 10
con KOH, después de lo cual |a deseada acil-guanidina se separa en forma de un material
precipltado incoloro. La filtracién con succion y la desecacion proporcionan 793 mg del
compuesto del titulo.

EjJemplo 34: N{3-(8,8-Dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-acetamida;

N-{3-(8,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll}-fenil}-acetamida;

La deseada acetanllida sustituida en posicién metia se prepara por analogla a la ruta de
sintesis Indicada pam el Ejemplo 1, comenzando a partir de N-(3-acetil-fenil)}-acetamida y
2 4-dicloro-bencll-{metil}-amina (Ejemplo 1, producto Intermedio 1) en cuatro etapas

analogas.

EJemplo 35: 3{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil-amina;
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Se allmina el acetlio a partir de N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-isoquinolin-4-l)-
fenlll-acetamida (Ejemplo 34) por el método descrito en el Ejemplo 17, producto
intermedio 1, en ia presencia de stanolato de sodio.

Elemplo 38: 2-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tefrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenil-amina;

Producto intermedio 1: N-{2-(2-bromo-acetil}-fenill-acetamida;

31 g (0,175 mol) de N-{2-acetlil-fenil}-acetamida (preparada por acilacién de 2-amino-
acetofenona con cloruro de acetilo, como se ha descrito por Fuerstner, Alois; Jumbam,
Denis N.; Tetrahadron; 48; 29, 5081-6010, (1992)), se disuelven en 200 ml de acido
acético glacial. Se aftaden 127 mi de HBr concentrado al 33 % en &cido acético glaclal y
luego, a la temperatura ambients, se introducen lentaments 8,75 mi (0,175 mol) de bromo.
La tanda se agita a la temperatura amblente durante una noche. La tanda se agita dentro
de 1.5 | de una mezcia de hielo y agua y el producto pracipitado se separa por filtracién
con succion, se lava a fondo con una mezcla de hielo y agua y se seca en vaclo. E!
producto bruto contiene, de acuerdo con las HPLC y NMR, algo de producto precursor y
de producto dibromado, pero es suficientsmente puro (con una concentracién de
aproximadamente 85 %) para la reacclon ulterior.

Rendimiento: 43 g

Producto intermedio 2: N-(2-{2(2,4-dicloro-bencil)}-metil-aminoc}-acetil}-fenil)-
acetamida;

12,4 g (65,24 mmol) de 2,4-dIcloro-N-metil-bencil-amina (Ejemplo 1, producto intermedio
1) se disualven en 200 ml de dioxano. A esta mezcla se le afiaden 18,96 g del producto
bruto procedente de la bromacién precedente, similarmente disuelto en 200 ml de
dioxano, y 45 ml de trietil-amina. La mezcia se agita a la temperatura amblente durante
una noche Yy luego se filtra. El material filtrado se evapom, y el residuo se recoge en
acetato de etllo y se lava con una solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y
soluclén de sal coman, se seca sobre sulfato de sodlo y se concentra en un evaporador
rotatorio. El producto bruto (20,4 g) es suficlentemente puro de acuerdo con la NMR para
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la reaccién ulterior.

Producto Intermedio 3: N-(2-{2-[(2,4-dicloro-bencil}-meti-aminc]-1-hidroxi-etil}-fenil)-
acetamida;

20 g del producto bruto procedente de la etapa precedents (aproximadaments 50 mmof)
se disuelven en 200 ml de metanol y se enfrian a < 5°C en un bafio de hilelo. A esta
mezcla se le afiaden, mientras que se agita enérgicaments, 4,3 g (109 mmol) de
borohidruro de sodlo en porclones de manera tal que la temperatura intema no exceda de
10°C. Luego la mezcla se agita en el bafio de hielo durante 30 min y a TA durante 1 h.
Después de haber reposado durants una noche, la tanda se evapora y el reslduo se
recoge en acetato de etllo, se lava 3 veces con agua y 1 vez con solucion de sal coman,
se saca sobre sulfato de sodlo y se concentra en un evaporador rotatorio. E) producto
bruto (18,4 g) se hace reacclonar ulterlorments sin purificacion.

Producto intermedio 4: 1-(2-amino-fenli)-2-[(2,4-dicloro-bencll}-metil-amino}-stanol;

10 g de! producto bruto procedents de la etapa precedente sa disuelven en 300 ml de
metanol. Se afladen 200 ml de &cido clorhidrico concentrado, y se agita a 50°C durants
10 h. La tanda se deja enfriar y se vierte en agua y el pH se ajusta a 10-12 con NaOH
concentrado al 20 %. El producto se exirae con acetato de etilo, y los extractos
combinados se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato de sodlo y se evaporan. El
producto bruto (9,9 g) contiene aigo de cloruro de sodio, pero éste no Interfiere con la

reaccion ulterior.

2-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoiln-4-il}-fenll-amina;

9,9 g del producto bruto procedente de la etapa precedente se disuelven en 350 ml de
cloroformo. Mientras que se enfria en un bafio de hielo, se afiaden gota a gota 123 mide
4cido sulfftrico concentrado. Se agita en el bafio de hlelo durante 2 h y luego se deja
alcanzar lentamente la TA y finaimente se calienta a 50°C durante una noche. La mezcia
enfriada se vierte sobre hielo y se hace alcalina (a un pH >10) con una solucién de
hidrdxido de sodio. La fase organica se separa, la fase acuosa se retro-extrae 2 veces con
cloruro de metileno y las fases orgéanicas combinadas se lavan con agua y con NaCl, se
secan sobre sulfato de sodlo y ae evaporan.

Prescripcién general para praparar los compuestos de los Ejemplos 37 a 77:
154 mg (0,5 mmol) de los compuestos de los titulos procedentes del Ejemplo 35, del
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Ejemplo 38 o del Ejempio 17, producto intermedio 1, se Introducen en 5 mi de
diclorometano, y se afiaden 0,076 ml (0,55 mmol) de trietll-amina. A 0°C, se aflade una
solucién de 1,1 equivalentes (0,55 mmol) de un cloruro de acido en 5 ml de
diclorometano, y la mezcla se agita durante una noche mientras que se callenta. Para el
tratamiento, ésta se filira y se libera del disolvents. El residuo se disueive en 20 mi de
acetato de etilo y se lava una vez en cada caso con una solucién de NaHCO, concentrado
al 5 % y con una solucién de NaC! concentrado al 5 %, y se seca. La evaporacion del

disolvents as segulda por una purificacién final en una HPLC preparativa.

Tabla 1:
Ejemplo Precursor 1/ Precursor 2/ Producto
o
mp anllina Cloruro de acldo
H 2
WA
37 Cl Cl
~ /T Cl TFA
i S
]
El. 17, Int. 1
H ’L/\
38
ci TFA
.
1
39
TFA
E). 17, Int. 1
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o,
/ Q

EJ. 17, Int. 1

41

fo
LR

E). 17, Int. 1

42

o,
/ S

El. 17,Int. 1

o,
/ 3

Ej. 17, Int. 1

o,
/ U

EJ. 17, Int. 1
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Zéy

47

49

Ej. 17, Int. 1
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51

52

83




Al

109




110

61

62

63




293
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N
75 &i’%
TFA
76 0, .0
\;s'tq
°¢ &
IFS\T/
o, .0
n ~
T N\ TFA

*) El producio precipita a partir de la soluclén de reaccién y no requiere ninguna

purificacién adicional.
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Ejemplo 78: Trifluoroacetato de 1{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-
feni-3-eti-urea;

0,355 mmol del compuesto del Ejemplo 35 se disuelven en 5 ml de acetonltrilo seco, y se
afladen 0,39 mmol de Isoclanato de etilo. Después de haber reposado durante una noche
con exclusién de la humedad, el disolvents se elimina y el producto bruto se purifica por
una HPLC preparativa, dando como resultado el compuesto del titulo como un material
sdlido Incoloro.

EJemplo 79: Trifluoroacetato de 1-[3-(6,8-dIcloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-

feni(l-3-maetii-tiourea; O T\
a @ . .

El compuesto del titulo se sintetiza comenzando a partir del compuesto del Ejemplo 35 y
de isotioclanato de metlio por 8l método descrito en el Ejemplo 78.

Ejemplo 80: 1-[2+(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etii-urea;

El procedimlento es analogo al Ejemplo 78, comenzando a partir del compuesto del
Ejemplo 38 y de Isoclanato de stilo. Para el tratamiento, el material precipltado resultante
se separa por filtraclén con succién y se lava con acetonltrilo, dando como resultado la
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deseada etil-urea como un material sdlida lncoloro.

Ejemplo 81: Trifluorcacetato de 1-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-fl)-
fenil}-3-metil-tiourea;

El compuesto del Ejemplo 38 y el Isotlocianato de metilo se hacen reaccionar por analogla
al método descrito en el Ejempio 78.

Ejemplo 82; Hidrocloruro de N-[3<{6,8-dlIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-1)-
fenill-amida de acido etanosulfonico;
“:S(\
oLy

G CH
(LA
307,1 mg (1 mmol) del compuesto del Ejemplo 35 se disuelven en 10 ml de piridinay a
0°C se afiaden 0,19 g (1,5 mmol) de cloruro de etano-sulfoniio, asl como una cantidad
catalltica de DMAP. Se agita a la temperatura ambients. Para el tratamiento, el disolvents
se ellmina en vacio, el residuo se recoge en acetato de etlio y se lava con H;O. La fase
organica se seca con MgSQ, y se concentra. El producto bruto se cromatografia sobre gel
de silice. La sulfonamida obtenida por esta via se disuelve en una mezcia de THF y HCI 2

N y se concentra de nuevo en vacio, dando como resultado 208 mg del deseado
hidrocloruro.

EJemplo 83: Hidrocloruro de N-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)-
fenilHmetano-sulfonamida;

VA Y
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Se procede andlogamente al método descrito en el Ejemplo 82, comenzando a partir del
compuesto del Ejemplo 35 y del cloruro de metano-sulfonilo.

5
EJemplo 84: Hidrocloruro de N-{4-(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenill-amida de 4cido etanosulfénico;
o, ,0
HN" a\/
cl CIH
o
|
10

Se procedse andlogamente al método que se describe en el Ejemplo 82, comenzando a
partir del compuesto del Ejemplo 17, del producto intermedio 1 y del cloruro de etano-

sulfonllo.

15 Ejemplo 85: Hidrocloruro de N-[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i}-
fenii-metano-suifonamida;

Oy gs®
H -

cl CIH

Se procede andlogamente al método que se describe en el Ejemplo 82, comenzando a
20 pariir del compuesto del Ejemplo 17, del producto intermedio 1 y del cloruro de metano-
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sulfonlio.
Elemplo 86: 88a: (-)-N-[3-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenif]-

acetamida;
86b: (+)-N-[3(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-l)-fenil}-acetamida;

oY

(+y-) ol

2,0 g del compuesto del titulo procedente del Ejempio 34 se separan en una fase quiral,
dando como resultado aproximadamente 1,0 g de las dos acetemidas enantimeras 88a y
86b.

Columna quiral: Chiralpak ADH/31 250 x 4,6 mm;

disolvents: acetonitrilo;

caudal: 1 ml/min;

Ryenantibmero(-)86a) = 5,541 min;

R{enantiémero(+)/88b) = 7,033 min.

Prescripcién general para preparar los compuestos de los Ejempios 87 a 98

1,0 mmol de 4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-}-fenil-amina (Ejemplo
17, producto intermedio 1) o de 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-ii)-
fenil-amina (Ejemplo 35) se disponen en 10 mi de piridina y, a 0°C se afiade gota a gota
una solucién de 1,2 equivalantes del aproplado clorurc de sulfonllo (véase ia Tabla2)en 5
mi de diclorometano. Se agita a la temperatura ambients. Se afiade una cantidad
cataliica de DMAP dependiendo del progreso de la reaccién y, eventuaiments, la
temperatura de reaccién se aumenta a 50°C hasta que ya no se pueda detectar ningin
aumento adicional en la conversién. Para el tratamiento, se concentra y el residuo se
reparte entre acetato de etilo y una solucién saturada de NaHCQ,. La fase orgénica se
separa y se iava una vez mas con una soluclén saturada de NaHCO; y H;0, se seca con
Na,SO, y se concentra. Para una purificacién adicional, el producto bruto obtenido por
esta via se cromatograflia sobre gel de silice. Para la transformacién de los productos, asl
obtenidos, en los comrespondientes hidrocloruros disolviendo las sustanciasen HCI2N o
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HCl etandlico y liberdndoio del disolvente, obtaniéndose las deseadas sales de HCI.

En la purficacin en un sistema de HPLC preparativa se obtienen los
comespondientes productos como trifluoroacetatos.

5 Tabla2:
Ejemplo Precursor 1/ Precursor 2/ Produco
me anilina cloruro de Acido v
o, 0
H ""\f';
87
cl TFA
o
0 0 F
H ;‘s“’\,T<F
88
Cl
.
(o] 0 F
H :‘3‘\/&,,
86a
cI CIH
.
EJ. 17, Int. 1
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EJ. 17, Int. 1
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A L

91

g1a

92

92a

£]. 17, Int. 1
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Prescripcion general para sintetizar los compuestos de los Ejemplos 99 a 110

Preparacion del componente de amina

4,0 mmol de la amina aromética (véase la Tabla 3) se agitan Junto con 8,0 mmol de la
amina alifstica (véase la Tabla 3) en metanol a la temperatura amblents durante 2 horas y
luego, dependiendo del progreso de ia reaccién, se afiaden en porciones de 0,67 a 2,0 eq
de NaBH,. Después de haber reposado a ia temperatura ambients durants una noche, el
disolvents se elimina y el residuo se recoge en HCl 1 N. Se extrae con diclorometano. La
fase acuosa se ajusta a un valor del pH de 11 a 12 con NaOH Yy se exirae de nuevo con
diclorometano. Las fases organicas se secan con MgSO, y se concentran en un
evaporador rotatorio. La purlficacion utterior iene lugar por cromatografia en gel de sllice
o en una HPLC preparativa.

Preparacién del componente de bromo-cetona

Los bloques que constituyen la bromo-cetona se sintetizan por métodes conocidos a partir
de la bibllografla, comenzando a partir de acetofenonas comerciales por tratamiento con
bromo en acido acético glacial por analogia el Ejemplo 1, compuestio Intermedio 2.

Los compuastos de los Ejemplos 100 a 111 se preparan partiendo de los componentes de
amina y bromo-cetona, que se muestran en la Tabla 3, por analogia a la ruta de sintesis
mostrada en el Ejemplo 1 {alquilacién del componente de amina por el componente de
bromo-cetona, reducclén subsigulente con NaBH, y ciclizacién final medlada por H;SO,).
Las resultantes tetrahidro-isoguinclinas se pueden convertir en las cormespondientes sales
de una manera conocida por un especialista experto.
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*) Sintesis descrita en la cita de: Lang y colaboradores, documento DOS 24 36 263
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Prescripcién general de trabajo para la preparacién de ios compuestos de ics Ejempios
111 a124:

0,358 mmol de los &cklos que se enumeran en la Tabla 4 se disuelven en 1 ml de DMF y
se afladen 0,221 mf (1,30 mmol) de dilsopropil-etil-amina. A 0°C se aflade gota a gota una
solucién da 128 mg (0,380 mmol) de TOTU en 1 ml da DMF. Después de mezciar con una
solucién a base de 100 mg (0,325 mmol) del components de amina, que se enumera en la
Tabla 4, en 2 ml de DMF, se agita durante una noche a la temperatura ambiente. Para el
tratamiento, se separa por filtracién de los componentes no disuveltos y e continia
lavando con 20 mi de acetato de etllo. El material filtrado se lava dos veces con una
soluclién saturada de NaHCO,, seguldo por una solucién de NaCl al 5 %, se seca y se
concentra.

Los productos brutos abtenidos, que todavia contienen grupes protectores Boc, se
desprotegen sin purificacion adicional (véase mas abajo: prescripcion general de trabajo
para la disoclaclén de los grupos protectores Boc). En el caso de los componentes que no
estén protegldos con Boc, se purifica por una HPLC preparativa después del tratamiento,
con lo cual se obtienen los compuestos de los Ejemplos deseados en forma de los
trifluoroacetatos.

Prescripcion general de trabajo para la preparacién de los compuestos de los Ejemplos
125 a 147:

0,358 mmol de los acidos que se enumeran en la Tabla 4 se disuelven en 1 ml de DMF y
se afiaden 0,221 ml (1,30 mmol) de diisopropil-eti-amina. A 0°C se mezcla con 151 mg
(0,975 mmol) de dietii-carbodliimida, una soluclén de 132 mg (0,975 mmol) de HOBt en 1
mi de DMF, asl como 20 mg (0,162 mmol) de DMAP. Después de haber afladido gota a
gota una solucién del componente de amina, que se enumera en |a Tabla 4, en 2 mi de
DMF, se aglita a la temperatura amblente durante una noche. Para el tratamiento, se
separa por filtracién de los componentes no disueltos y se continGa lavando con 20 mi de
acstato de etilo. El material filtrado se lava dos veces con una solucién saturada de
NaHCOs, as! como una vez con una solucion al 5 % de NaCl, se seca y se concentra.
Los productos brutos obtenidos, que todavia contienen grupos protectores Boc, se
desprotegen sin purificacién adicional (véase méas abajo: prescripcién general de trabajo
para la disoclacin de los grupos protectores Boc). En el caso de kos componentes que no
estin protegidos con Boc, se purifica por una HPLC preparativa después del tratamiento,
con lo cual se obtienen los compuestos de los Ejemplos deseados en forma de los
trifluoroacetatos.
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Prescripcléon general de trabajo para la disoclacion de los grupos Boc:

Los productos brutos obtenidos se agitan en 5 ml de una solucién al 10 % de acido
trifluoroacético en diclorometano durante una hora a la temperatura amblents. A
continuaclén, se concentra en vacio y el residuo se purifica por HPLC preparativa,
obteniéndose los compuestos de los EJemplos deseados en forma de trifluoroacetatos.

Tabla 4:
Ejemplo-N° | Components Componente de Compuesto del Ejemplo
de écido Amina
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EJemplo 148: Hidrocloruro de 1-[2-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-

4i}-fenil}-3-etll-fourea
-
a
NT"\/

Se dispone la 2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-isoquinolin-4-ii)}-fenil-amina (85 mg,
Ejemplo 38) en 4 mil de acetonitrilo y se afiaden, con agltacién, 27 mg de isoioclanato-
etano. Después de haber reposado durants 15 h a la temperatura ambients, el disolvente
se elimina en vaclo y el residuo se purifica por HPLC preparativa. El trifluoroacetato, asl
obtenldo, se recoge en agua y se alcaliniza con K;COs. La fase acuosa se extrae con
acetato de efilo. La fase organica se separa, se seca con MgSO, y se concentra. El
residuo se recoge an HCI diluldo y se liofiliza, obteniéndose 38 mg del compuesto del
titulo.

Ejemplo 149: Hidrodloruro de 1{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-
4)-fenil}-3-etil-tiourea
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La 4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil-amina (50 mg, Ejemplo 17,
producio intermedio 1) se dispone en 4 mi de THF y se mezcla con isoflocianato de eflio
(14 mg). Después de 2 horas, se calentd a refiujo, la solucidn da reacclon se concentrd y
86 calentd durante 2 h a 85°C. El producto bruto, asl obtenido, se purificd por HPLC
preparativa. El tratamiento ulterior del triflucroacetato, asf obtenido, como se describe en
el Ejempio 148, proporciona, después de la liofilizacién, 33 mg del hidrocloruro deseado.

Ejemplo 150: Trifluoroacetato de 1-{3-(6,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin4-

cl O @ Nj‘N’\

hll TFA

La 3<6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil-amina (50 mg, Ejlampio 35)
se disuelve en 3 ml de THF y se mezcla, con agitacion, con 14 mg de Isotioclanato de
etilo. Después de calentar durante 2 h a la temperatura de reflujo, la solucidn de reaccién
s concenira y se callenta a 85°C durante 2 horas. El producto bruto, asl obtenido, se
purifica por HPLC preparativa, obteniéndose 86 mg del compuesto del titulo.

Elemplo 151: Hidrocloruro de 3-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-1,1-dimetil-urea

E.-ff
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Producto intermedio 1: Hidrocloruro del éster 4-nitro-fenllico de acldo [3-«(6,8-dIcloro-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-carbdmico

La 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4l)-fenil-amina (350 mg,
compuesto del Ejemplo 35) se disuelve en 17,5 ml da diclorometano y se mezcdla, con
agitacién, con 230 mg de éster 4-nitro-fenllico de &cido cloroférmica. Después de 4,5
horas se afladieron 0,1 equivalentes adicionales (23 mg) de éster 4-nitro-fenflico de &cido
cloroférmico y la solucién se agitd durante una noche. Para el tratamiento, el material
precipltado se separa por filtracién y se lava con diclorometano. El compuesto del titulo,
asi obtenido, se puede hacer reaccionar ulteriormente sin purificacion adicional.

Hidrocloruro de 3{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenll}-1,1-
dimetil-urea
35 mg del hidrocloruro del éster 4-nitro-fenflico de acldo [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-
tetrahldro-isoquinolin-4-ll}-fenif-carbamico (producto Intermedio 1) se suspenden en 3,5
mil de diclorometano y, con agitacién, se afiade gota a gota una solucién de 3,7 mg de
dimetilamina en 1 ml de diclorometano. Después de 1 hora se diluye con diclorometano y
se lava con solucién acuosa saturada de K;CO,. La fase orgénica se separa y se lava dos
veces con una solucién saturada de K;CO,, se secd sobre MgSO,, se seca y se
concentra. El reslduo se recoge en HCI diluido y sa liofiliza, obteniéndose 29 mg del
compuesto del titulo.

Los siguientes Ejemplos se preparan por analogla al método descrito en el
Ejemplo 151 comenzando por el producto intermedio 1 y los respectivos componentes
amina:

Tabla 5:

300
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Estructura
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Ejemplo

152

183

154

155

156

197

158
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Los sigulentes Ejemplos se prepararon por analogfa al método descrito en el Ejemplo 151.
Sin smbargo, como disolvente servia THF y las reacciones se llevaron a cabo en un
reciplente de reaccién caemrado. En los Ejemplos 159 a 166 se requirieron temperaturas de
reaccion de 85°C. El compuesto de! Ejemplo 167 se purificd por HPLC preparativa.

Tabla 6:

Ejemplo Estructura

159

160

161

162

163
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165

166

167

Ejemplo 168: Hidrocloruro de la [2-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolin-
4-il)-fenill-amida de 4cido 4-metil-piperazina-1-carboxllico

Producto intermedio 4: Hidrocloruro del éster 4-nitro-fenllico de écido [2-(6,8-didloro-2-
metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenil}-carbémico

La 2<{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-l}-fenil-amina (200 mg,
compuesto del Ejemplo 38) se disuelven en 10 ml de diclorometano y, con agitacién, se
mezclan con 131 mg de éster 4-nitro-fenllico de 4cido cloroformico. Después de 3,5 horas,

S03
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ol material precipitado resuitante se filtra por succidn y se lava con diclorometano. El
material bruto, as! obtenido, se recristaliza en diciorometano, obteniéndose 158 mg del
compuesto del tftulo.

Hidroclorura de [2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l)}-fenif}-amida

de acido 4-metil-piperazina-1-carboxilico

15 mg de hidrocloruro del éster 4-nitro-fenilico de acido [2-(6,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-
tetrahidro-lsoquinolin-4l)-fenill-carbamico se suspenden en 2 ml de diclorometano y se
mezcian con una solucién acuosa a base de 3,2 mg de 1-metil-piperazina en1 mi de
diclorometano. Después de 1 hora, se diluye con diclorometano y se lava con solucién
acuosa de K;CO,. La fase organica se separa y se lava dos veces con una solucion
saturada de KzCO,, se seca sobre MgSO, y se concentra. El residuo se recoge en HCI
diluldo y se liofiliza, obteniéndose 13 mg del compuesto del titulo.

Los sigulentes Ejemplos se preparan andlogaments al método descrito en el Ejemplo 188:

Tabla 7:
 Ejemplo Estructura
166
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EJemplo 176: Hidrocloruro de [4-{6,8-dicioro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-
fenill-amida de acido 4-metil-plperazina-1-carboxllico

0
Cl (o |
N Cl
Cl

Producto intermedio 1: Hidrocloruro del éster 4-nitro-fenilico de acido [4-(6,8-dicloro-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-)-fenll}-carbamico
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La 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin4-il}-fenil-amina (200 mg,
compuesto del Ejemplo 17, producta intermedio 1) se disuelve en 10 ml de diclorometano
Yy, con agitacion, se mezcla con 131 mg de éster 4-nitro-fenilico de écido cloraférmico.
Después de 4,5 horas, el material precipitado resuitante se filtra por succién y se lava con
diclorometano. E! material bruto, asi obtenido, se recristalizé dos veces en diciorometano,
obleniéndose 254 mg del compuesto del titulo.

Hidrocloruro de [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-amida

de Acido 4-metil-piperazina-1-carboxilico

15 mg de hidracloruro del éster 4-nitro-fenilico de 4cido [4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3 4
tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-carbdmico se suspenden en 2 ml de diclorometano y se
mezclan con una solucién acuosa a base de 3,2 mg de 1-metil-piperazina en1 m! de
diclorometano. Después de agitar durante S horas y de reposar durante una noche, se
diluye con diciorometano y se lava con solucién acuosa de K;CO4. La fase orgénica se
separa y se lava dos veces con una solucion saturada de K;CO,, se seca sobre MgSO, y
se concentra. El residuo se recogs en HCI diluido y se licfiliza, obleniéndose 13 mg del
compuesto del titulo.

Los siguientes Ejemplos se preparan por analogia al método descrito en el Ejemplo 176:

Tabla 8:
Ejemplo Estructura
177 o
O
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Ejemplo 184; Hidrocloruro de N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-formamida
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La 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-amida (200 mg,
compuesto del Ejemplo 17, producto intermedio 1) se disuelve en 1 ml de dcido férmico y
se calienta durante 15 min a la temperatura de reflujo. Después de habsr reposado
durante una noche, la tanda se afiadié a una mezcla de hielo y agua y se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se secan sobre MgSO, y se
concentran. El residuo se recoge diclorometano y se lava con una solucién saturada de
NaHCOQ,. Las fases se separan y las acuosas se exiraen todavia tres veces con
dicloromstano. El secado de las fases orgénicas (MgSO,) y |a separacifin por destilacién
del disolvente proporciona 167 mg de un producto bruto. 10 mg se disuelven en HCI
diluido y se liofilizan, obteniéndose 11 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 185: Hidrocloruro de [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrehidro-isoquinolin-4-il)-
fenill-metil-amina

N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-formamida (150 mg,
compuesto del Ejemplo 184) se disuslven an 2,5 ml de THF y a 50°C, bajo argén, se
afiade gota a gota a una solucién a base de 0,45 ml de una solucién 1 M de hidruro de
litio y aluminio/THF en 2,5 ml de THF. Se calienta a |la temperatura de reflujo durante 1
hora. Después de haber reposado durante una noche a 50°C, se afiaden otros 0,22 mide
una solucion de hidruro de litio y aluminio 1 M y so calienta a la temperatura de reflujo
durante oira hora. Para el tratamiento sl disolvente se elimina y e! residuo se reparte enire
diclorometano y HC| acucso, Las fases se separan y las acuosas se extraen fres veces
con diclorometano. Las fases orgénicas combinadas se secan sobre MgSO, y se
concentran. La purificacion ulterior se efectia por HPLC preparativa. El producto, asi

30V
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obtenido, se recoge en solucion da NaHCO, y se exirae con diciorometano. El secado de
la fase organica con MgSO, proporciona 80 mg de la base libre. 10 mg se recogen en
HCI diluido y se liofilizan, obteniéndose 10 mg del compussto del titulo.

Ejemplo 186: Hidrocloruro de 1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil]-1,3-dimetil-urea

X,

~
N
|

cl

N
|

El compuesio del iitulo se obtiene segin e} método descrito en el Ejemplo 151,
comenzando con [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-
amina (Ejemplo 185), cloroformiato de 4-nitro-fenilo y metil-amina (20 ul, 2 M en THF),
obteniéndose 9 mg del hidrocloruro deseado.

Los siguientes compuestos se prepararon por analogia al Ejemplo 186, comsnzando con
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amina (Ejemplo 185),
cloroformiato de 4-nitro-fenilo y los correspondientes componentes amino.

Tabla 8:
Ejemplo Estructura
187 0

LN

cl
a
N<
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Ejemplo 184: N-[3-(5,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-formamida

@ Ny g©
SON

cl

La 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-amina (600 mg,
compuesto del Ejemplo 35) sa disuelve en 2,4 ml de dcido fdrmico y se calienta durante

cl

15 min a la temperatura de reflujo. Despuéds de haber reposado durante una noche, la
tanda se afiade a una mezcla de hielo y agua y una solucién saturada de NaHCO; y se
axtrae tres vaces con dicloromeatano. Las capas orgénicas combinadas se secan sobre
MgSO0,y se concentran, obteniéndose 588 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 195: Hidrocloruro de [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fanil}-metil-amina

N-[3-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin4-il)-fenil}-formamida (588 mg,
compuesto del Ejemplo 104) se disuelve en 10 ml de THF y, a 50°C bajo argén, se afiade
a una solucién a base de 1,8 mi de una solucién 1 M de hidruro de litio y aluminio en THF.
Se calienta a la temperatura de reflujo durante 1 hora. Después de haber reposado
durante una noche a 50°C, se afiaden otros 2 mi de una solucién de hidruro de litio y
aluminio 1 M y se calienta a la temperatura de reflujo durante otros 30 min. Para el
tratamiento se mezcla con hielo y la fase acuosa se extrae cuatro veces con acetato de
etilo. Las fases orgénicas combinadas se secan sobre MgSO, y se concentran. La
purificacién ulterior se efectia por HPLC preparativa. El producto, asf obtenido, se recoge
en solucién de NaHCO, y se extrae con acetato de etilo. El sacado de la fase orgénica
con MgSQ, proporciona 270 mg de la base libre. 45 mg se recogen en HCI diluido y se
liofilizan, obteniéndose 45 mg del compuesto det titulo.

Segin el método dascrito en ef Ejemplo 151 se puesden preparar los siguientes
compuestios de los Ejemplos, comenzando con [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-

/1



isoquinolin-4-il)-fenil]-metil-amina
comrespondientes componentes amino.

Tabla 10;

4-nitrocloroformiato

Ejemplo

Estructura

196

197

198

198

200

3/2
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Ejemplo 204: Hidrocloruro del éster 2-dimetil-amino-etilico de acido [3-(6,8-dicloro-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-carbdmico

O < |
Cl
N cl

Cl

Mediando agitacién y bajo una atmésfera de argdn, 15 mg de hidrocloruro del éster 4-
nitro-fenilico de &cido [3-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
carbamico (compuesto del Ejemplo 151, producto intermedio 1) se suspendan en 1,5 mi
de diclorometano y se mezclan con una solucién de 3 mg de 2-dimetilamino-etanol en 0,5
ml de diclorometano, y se agita durante 6 horas. Después de haber reposado durante una
noche ss afiaden agua, dicloromeiano y una solucién saturada de NaHCO,. La fase en
diclorometanc se lava tres veces con una solucién saturada de NaHCO,, se seca sobre

33
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MgSOy y el disolvente se elimina an vacio. El producto bruto, asi obtenido, se purifica por
HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se concentran y se reparten
antre acetato de etilo y solucion saturada de NaHCO,. La fass orgénica se separa, se
seca sobre MgSO, y se concentra. E! residuo se recoge en HCI diluido y se liofiliza,
ohteniéndose 5 mg del compuesto del titulo.

De manera andloga se preparan los comespondientes isémeros hidroclorura de éster 2-
dimetilamino-efilico de écido [4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-
fenil}l-carbéamico e hidrocloruro de éster 2-dimetilamino-etilico de 4cido [2-(6,8-dicloro-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-carbé4mico comenzade por hidrocloruro de
éster 4-nitro-fenilico de &cido [4-(8,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil]-carbémico e hidrocloruro de éster 4-nitro-fenilico de Acido [2-(6,8-dicloro-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-carbamico.

Tabla 11:
Ejemplo Estructura
205 [
[+ ]
N a
a
206 j\ |
N o’\/"\
a cl
N._ a
cl

Ejemplo 207: Hidrocloruro del éster metilico de écido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-carbamico

NTO\
0

Cl al

NS
Cl

3/y
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Mediando agitacién y bajo una atmésfera de argén se disponen 15 mg de 3-(6,8-dicioro-2-
metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il)-fenil-amina (Ejemplo 35) en 15 mi de
diclorometano y se mezcla con una solucién de 4,6 mg de cloroformiato de metilo en 0,5
ml de diclorometano. Después de haber agitado durante & horas y reposado durante una
nochs, se afiaden otros 2,3 mg de cloroformiato de metilo y se agita durante 5 horas. Para
el tratamiento se libera del disolvente, el residuc se recoge en HCI diluido y se liofiliza,
obteniéndose 20 mg del compuesto del titulo.

De manera andloga se pueden preparar los siguientes carbamatos comenzando a partir
de las correspondientes anilinas 3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-

fenil-amina y 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-amina.

Tabla 12:

Ejemplo Esructura

208 grov
G
a
~

209 \£N 6‘(

210 l
¥
d a
N
ad

211

35
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212
o
Ci
Cl
N
cl
213 -3
Nigr
Cl Cl
N
Cl
214
Nit
c
Cl
N~
Cl
Ejempla

215a: (+)-hidrocloruro de N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
metano-sulfonamida
215b: (-)-hidrocloruro de N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinofin-4-il)-fenil}-

metano-sulfonamida
N
g
O 0

Cl @ Cl cl H
N N

Cl Cl

N\s/

l' \\

98 mg de N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-metano-
sulfonamida racémica (véase el Ejemplo 83) se separan en los enantiémeros por HPLC
preparativa quiral.

Columna quiral: Chiralpak AD 250 x 50 mm; 20 u;

Disolventa: mezcia de haptano, etanol y metanol: 10:1:1;

3/6
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Caudal: 50 ml/min

Los enantidémeros obtenidos se disuelven en HCI diluido y se liofilizan, obteniéndose en
cada caso 37 mg de los compuestos del titulo 215a y 215b. La pureza de los
enantiomeros se determina por una HPLC quiral.

Columna quiral: Chiralpak AD-H/31 250 x 4,6 mm;

disolvente: mezcla de heptano, etanol y metanol 10:1:1;

caudal: 1 m/min:

R; (primer enantiomero en eluirse): 6,84 min, 100 % ee;

R, (segundo enantiémero sn eluirse): 8,02 min, 100 % ee,

Ejempio

216a: (+)-hidrocloruro de 1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-efil-urea

216b: (-)-hidrocloruro de 1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenif}-3-

o (LR

L oo

Cl
316 mg de 1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-3-etil-urea
{compuesta del Ejemplo 80) se separan an los enantiémeros por HPLC preparativa quiral.
Columna quiral: Chiralpak OD 250 x 50 mm; 20 u;
Disolvente: mezcla de heptano, etanol e iso-propanol: 50:2:1; 0,3% de dietilamina
Caudal: 50 ml/min
Los snantiémeros se someten por separado a ofra purificacién por una HPLC preparativa.
Los productos obtenidos se reparten entre solucién saturada de NaHCO; y acetato de
etilo, ia fase organica se separa, se seca con MgSO, y se libera del disolvente. La
disolucién de los residuos en HCI diluido y la liofilizacién proporcionan 37 mg de ios
enantiomeros que eluyen primero y 58 mg de los enantiémeros que eluyen en sagundo
lugar. La pureza de los enantidmeros se determina por una HPLC analitica.
Columna quiral: Chiralpak OD-20, 250 x 4,6 mm;
disolvente: mezcla de heptano, etanol e isopropancl 50:2:1 (0,3% de dietilamina);
caudal: 1 mi/min:
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Ry (primer enantiomero en aluirss) = 8,22 min, 100 % ee;
R (segundo enantiémero en eluirse} = 9,96 min, 98 % ee.

Ejemplo 217: Hidrocloruro de N-[3-(8,8-difluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinofin-4-il)-

Y

Producto intermedio 1: 2,4-difluoro-bencil-metil-amina
Comenzando por 2,4-difluoro-benzaldehido se puede preparar, de una manera conocida
por el espacialista 2 4-difluorobenzaldehido {(véase el Ejemplo 1, producto intermedio 1).

Hidrocloruro de  N-[3-(8,8-difluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil]-
acetamida;

Partiendo de N-(3-acetil-fenil)-acatamida y 2 4-diflucro-bencil-mefil-amina (producto
intermedio 1) se puede preparar el compuesto del titulo, siguiendo la via de sintesis
descrita en el Ejemplo 1.

Ejemplo 218: Hidrocloruro de 4-(3-bromo-fenil)-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetmhidro-
isoquinolina
Br

cl

N
!
Partiendo de 2,4-dicloro-benzaldehido (véase el Ejemplo 1) y 2-bromo-1-(3-bromo-fenil)-
etanona como reactivo de alquilacion se puede preparar el compuasto del titulo siguiendo
la via de sintesis descrita en el Ejemplo 1.

Ejemplo 219: 1-[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(2-hidroxi-etil)-urea;

3t Y
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509 mg (1 mmol) del hidrocloruro del éster 4-nitro-fenilico de acido [3-(6,8-
dicloro-2-metil- 1,2, 3,4-{etrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-carbadmico (compussto del
Ejemplo 151, producto intermedio 1) se disuelven en 15 ml de DMF absoluta y a 0°C
se mezclan con una solucién de 87,2 mg (1,1 mmol) de 2-amino-etanol en 10 ml de
DMF. Se agita durante tres horas a la temperatura ambiente y luego se libera del
disolvente. El residuo se reparte entre acetato de etilo y una solucién saturada de
NaHCO;. La fase orgénica se separa y |a acuosa se axiras todavia dos veces con
acsetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavan con una solucién saturada
de NaCl, se secan sobre MgSO, y se concentran. La cromatografia en gel de silice
(con una mezcla de diclorometanc y metanol) proporciona 265 mg del compuesto del
titulo.

Ejempla 220: Ester etilico de 4cido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-
il)-benzoico;

Producto intermedio 1: El &cido 3-acatil-benzoico se prepara, de un modo conocido porel
especialista, a partir de 3-acetilbenzonitrilo por saponificacion del grupo nitrilo.

Producto intermadio 2: El éster etilico de acido 3-acetil-banzoico se prepara partiendo del
producto intermedio 1, de un modo conocido por el espacialista.

Producto intermedio 3: El éster etilico de écido 3-(2-bromo-acetil)-benzoico se sintetiza
por analogia al método descrito en el Ejemplo 1, producto intermedio 2, partiendo del
éster etilico de dcido 3-acetil-benzolco (producto intermedio 2).
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147)

148)

149)

150)

151)

152)

153)

154)

155)
156)

157)

158)

159)

160)

161)

182)

163)

164)

54

cido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico;
[4(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
acldo 1H-pirazol-4-carboxilico;

[4-(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3 4-tetrahidro{soquinolin-4-il)-fenill-amida de
Acido 3-trifluocrometii-1H-pirazol-4-carboxliico;

N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-}-fenif}-2-metilamino-

acetamida;

N-{3<6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-2-dimetilamino-

acetamkia;
2-amino-N-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-l)-fenil)-
proplonamida;

2-amino-N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro{soquinolin-4-l)}-fenif]-
butiramida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenf}-amida de
acido 2,6-dlamino-hexanoico;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinclin-4-li}-fenil}-amida de
écido pirrolidina-2-carboxllico;

N{3+{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-44i)-fenillHsonicotinamida;

[3+(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-4-l}-fenil-amida de
acido 1H-pirrol-3-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de
écldo 1H-plmol-2-carboxllico;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de
acido 1-metil-piperidina-4-carboxllico;
[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-fenil]-amida de
&cido 1,4-dimefil-1H-pimol-2-carboxilico;

[3-(6.8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenifl-amida de
dcldo 4-nitro-1H-pirrol-2-carboxilico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
acldo 2,5-dimetil-1H-pimol-3-carboxilico;
[3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-ll)}-fenil]-amida de
&cido 1H-Imidazol-4-carboxilico;
[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenil]-amida de
acido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxllico;
[3-(6.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenifl-amida de
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185)
168)
167)
188)
160)
170)
171)
172)
173)
174)
175)
176)
177)
178)
179)
180)
181)
182)

183)

184)

acido 3,5-dimetii-1H-pirazol-4-carboxllico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido 1H-pirazol-4-carboxilico;
[3-(8.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrodsoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

acido 3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-carboxllico;
142<(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il}-fenil}-3-etil-tiourea;
1-/4-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4l)-fenii]-3-etil-ticurea;
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil]-3-efil-tiourea;
3H{3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)-fenil]-1, 1-dimetil-urea;
[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l}-fenii]-amida de

acldo 4-metil-plperazina-1-carboxflico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidra-isoquinalin-4-il}-fenill-amida de

&cldo piperidina-1-carboxilico;
[3-(6,6-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinalin-4-ii)-fenil-amida de
acido morfolina-4-carboxllico;
[3-+{8.8-d\cloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-isoquinolin-4-il)-fenlll-amida de
acido pimolidina-1-carboxilico;
3{3+8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil]-1,1-dletil-urea;
1{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4~tetrahidro-soquinolin-4-1)-fenill-3-metil-urea;
14{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoiin-4-ll)-fenll}-
3-(2-dimefilamino-etil}-urea;
1{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4~tetrahidro-soquinolin-4-ii)-fenif]-3-(tetrahidro-
furan-3-il}-urea;
1-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-il)-fenil}-3-(tetrahidro-
piran-4-ii}-urea;
3{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-1-metil-
1<{1-metli-piperidin-4-i}-urea;
3-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-i1)-fenil}-
1-(3-dimetilamino-propli)-1-metil-urea;
3-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-lsoquinolin-4-)-fenil]-
1-(2-dimetilamino-etii}-1-metil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-soquinolin-4-il}-fenil}-
3-{3-dimetilamino-propli}-urea;
14{3-(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tstrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil]-
3-{2-metoxi-etil}-urea;

St/
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Ester etilico de acido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-benzoico
Partiendo del éster etilico de écido 3-(2-bromo-acetil}-benzoico (producto intermedio 3) y
de 2,4-dicloro-bencil-metil-amina (Ejemplo 1, producto intermedio 1), se puede proseguir
de un modo andlogo a la via de sintesis descrita en el Ejemplo 1, obteniéndose, después
de la reacci6n de alquilacion, de la reduccidn y de la reaccién de cierre del anillo, el éster
etilico de 4cido 3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-benzoico.

Ejemplo 221: Acido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)-benzoico;

500 mg del éster etllico de acido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-
benzocico (compuesto del Ejemplo 220) se disuslven en 15 mi de metanol y se mezclan
con 10 mi de KOH 2 N. Después de una hora a 50°C, se concentra en vacio y el residuo
se reparte enire agua y éter. La fase acuosa se ajusta con HC| 2 N hasta un valor del pH
de aproximadamente 6, y el material precipitado resultants se separa por filtracién con
succién. El secado proporciona 304 mg del compuesto del titulo en forma de un sdlido
incoloro.

Datos analiticos para los compuestos de los Ejemplos 1 a 221:

3zl

Tabla 13:
MS-
. Rdmi | Meéto- .
Ej. Estructura | do MS [M+H'] | Méto | Observacién
n
do




"

1589

1 349,1/350,1/ p.f.:
1,60 ESI
351,0 205-206 "C
.
p.f.:
1a o
a 1,60 348,2/351,2 ESI |[125°C
~ (descomp.)
L™
[+
371,3/373,3
2a oH
a 3,63 ESI| |(+)-enantiémero
N 412,3/414.3
G, 0
S\NH.
b - 371,3/373,3
3,67 ESI |(+)-enantibmero
~ 412,3/414,3
2c 371,11373,1
3,66 ES| |(-)}-enantiGmero
412,1/414 1
2d 371,1/1373,1
1,56 ESI| |{-)-enantidmero

412,1/414,1




o2

32y

160
A
3
400 399,1/401,1 Cl
s
371,21373,2
4a
3,59 ESI
412,2/414 2
4b 371,0/372,0/
1,58 ESI
373,0/1373,9
S5 369,9/371,9/
457 Cl
3739
6
4,03 336,1/338,1 Cl
7
4,17 363,3/365,3 Cl!
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161

8

1,88 377,3/319,3 Cl
9

1,45 4086,3/408,3 Cl
10

4,37 377.1/379,1 Cl
11

4,05 363,2/3685,2 ESI
12

3,79 375,2/377,2 ESI
13 cH

4,82 361,2/363,2 ESl
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162
14
4,08 360,2/392,2 ESI
15
4,80 318,2/320,2 Cl
16a 349,1/350,1/
1,61 ES| |({-)-enantiomero
351,1
16b 349,1/350,1/
1,61 ESI |(+)-enantibmero
351,1
17
0,91 307,1/309,0 ESI
18
1,63 442,0/444,0 ESI
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19
4,00 392,2/394 .2 ESI
19a
1,80 392,1/394,1 ESI
20
1,67 380,1/382,2 ESI
21
1,68 378,3/380,2 ES| |p.f.. 218-220 °C
21a 378,1/1379,1/
1,68 ESl
380,1
359,1
22
o, 0 0,32 ESI
717,3/718,3/

718,3
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3¢

23
1,60 309,2/310,1 ESI
24 393,0/384,0/39
1,67 ESl
6,0/397,0
25
1,85 384,1/386,1 ESl
25a 384,1/385,1/
1,78 ESI
366,2
26 400,1/401,2/
xTFA | 1,46 ESI
O 401,2
27 413,2/414,2/
0.27 ESI

415,2
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165
27a ‘O i | 025 413,2/1414,2 Es|
4152
28 % 384,2/385,2
x| 1,65 ESI
386,2
H
29 a 352,0/353,0/
1,67 ESI
354,0
ONa
29%a c 352,0/353,0/
1,68 ESI
354.0
30 385,1/366,1/
1,68 ES!
367,0/368,0
31 379,1/380,1/
1,79 ESI

381,1
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166
32 422,1/423 1/
1,47 Esl
424,1/425,1
a3 393,1/384,1/
1,46 ESI
385,1
34 349,0/350,1/
1,63 ESI
351,0
a5 307,0/308,1/
1,17 ESI
309, 1
36 307,0/308,0/
1,66 ESI
309, 1
37
A 2,35 363,3/365,3 | ESI




3%

167

38

2,43 377,31379,3 ES!
39

2,49 391,3/383,3 ESI
40

2,43 377,3/1379,3 ESI
41

2,48 391,3/393,3 ESI
42

2,40 375,31377,3 ESl
43

2,45 389,3/391,3 ESI
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332

2,52 403,4/405.4 | ESI
45

2,49 403,2/4042 | ESI
48

2,36 460,4/462,4 | ESI
47

2,35 412,274143 | ESI
48

2,29 385,3/387,3 | ESI
49

2,37 399,3/401,3 | ESI
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169
[« TN +]
H‘:‘:T’
50
TFA 2,42 414,4/4164 | ESI
.
e
51
TA | 237 363,3/365,3 | ESI
N
N
52 Cl
TFA 2,44 377,3/13793 | ESI
N\
53
2,51 391,3/393,3 | ESI
54
2,44 377,3/379,3 | ESI
55
2,49 391,3/3833 | EsI
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170

568
2,41 375,3/377,3 | EsI

57
2,47 389,3/391,3 | ESI

58
2,52 403,4/4054 | ESI

59
2,48 403,2/4042 | ESI

60
a 2,34 460,4/462,4 | ESI

TFA
Y

81

a A 2,36 412,2/414,3 ESl
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171
52 2,32 385,3/387,3 | ESI
63 2,38 399,3/401,3 | ESI
84 2,41 414,4/416,4 | ESI
85 2,30 383,3/365,3 | ESI
o TFA 2,41 377,3/379,3 | ESI
o
o7 A 2,52 391,3/393,3 | ESI
58 2,41 a77,3/379,3 | ESI
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172
A
60
L | 248 39133033 | Es
Hj\?
70 37533773 | E
T E 31377, sI
Nj\\j
7
| 244 380,9/391,3 | ESI
72
2,51 403,4/4054 | Es|
73
|27 403,2/4042 | ESI
[»]
y ae
_m ¥ |23 480, 4/462,4 | ESI
o, D
e
75
2,41 385,3/367,3 | ESI
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173
o]
o
e °| 248 366,3/401,3 ESI
~ WA 1 [ ] 1
|
o\‘ 40
\N/
77 | @ !
- TR 255 414 4/416,4 ESI
r"\/
78
1,72 378,3/380,3 ESI
"~
79
1,74 380,3/382,3 ESI
80
1,76 378,3/380,3 ESI
81
1,68 380,3/382,3 ESI|
82 399,0/400,0/
1,71 401,0/402,0/ ESI

403,0
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a3 385,0/386,0/
1,66 ESl
3g7,0
B4 369,0/400,0/
1,89 ESl
401,0/402,0
85 385,0/388,0/
1,64 ESi
387,0/388,0
88a .
1,64 349,3/351,3 ESl |(-)-enantibmero
86b
1,63 349,3/351,3 ES| |(+)-enantiémero
87
1.97 439,0/441 1 ESl




175

339

a8
1,83 453,0/455,0 ESI
88a
1,83 453,0/455,0 ESl
89 531,0/533,0/
2,01 ESl
5349
89a 531,0/533,0/
2,02 ESI
534,09
290
1,78 525,1/527 .1 ESI




3o

176

80a

1,79 525,1/527,1 ESI
91

1,63 485,1/487 .1 ESI
91a

1,64 465, 1/467 1 ESI
92 489,1/501,1/

1,81 ESI

503,1

92a 498,1/501,1/

1,82 ESI

503,1
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E
F
g
9
g3
TFA 1,88 439,0/441,1 ESI
[/ s\
o4
1,87 453,0/455,0 ESI
—F
o
84a CH
1,87 453,0/455,0 ESI
85 531,0/533,0/
2,01 ESI
5350
86
1,75 525,0/527,0 ESl
Oy
g6a
aH 1,75 525,0/527,0 ESI
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178
g
::'s"o
a7
a 1,66 B 465,0/467,0 ESI
S
N‘S'I#
o' Yo
97a
a an 1,66 B 485,0/467.0 ESI
N\
=N
pe
0’8“0 |
)] 499, 1/501,1/
cl 1,81 B ESI
\ 503,1
-~
a8
405,1/407 1 ES| |pf:122°C
100 o véase Ej.2;
O en |444| A | 29222042 | CI [producto
[ ~ intermedio 4
véase E).2;
100a producto

intermedio 4a
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33

@ véase Ej.2;
100b cl producto
) 0 TFA
NG intermedio 4b
Cl
101
- 4,43 326,0/328,0 | ESI
102 a oH
423 306,1/308,0 ESI
v
ef
103
GO 1 2,84 360,0 ES!
e
104
279 320,0/322,0 ESI
105
2,64 281,9/283,9 ESI
106
4,26 310,0/312,0 ESI
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107
. 4,43 306,1/308,1 | ESI
.
108
G' oM 4,11 292,0/2904,0 | ESI
.
109
°' oy 4,28 202,0/2940 | ESI
ol .
110
O CH 4,05 302,0/304 | ESI
\
111
1,37 364,4/36684 | ESI
112
1,44 378,4/3804 | ESI
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181
13 |
mi/"\
1,51 302,4/394.,4 ESI
. TRA
114 j\rmﬂ
1,51 378,3/380,3 Esi
TFA
118
1,58 392,4/394.4 ESI
116
1,04 4355/4375 | €SI
117
1,67 404.,4/406.4 ESI
TFA
N
118
I
2,08 412,3/414,3 ESI

TFA
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182
119 j\Q«
2,27 400,4/402,4 | ESI
a TFA
N\
120 j‘ﬂ;
2,37 400,4/402,4 | ESI
Q TFA
.y
121
HN
1,54 432,5/434,5 | ESI
Qa TFA
.
122 jtr{
N N
1
1,70 428,5/430,5 | ESI
a TFA
"y
123
Y
% 2,55 44544474 | ESI
a TFA
.
124
2,43 428,5/4305 | ESI
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183
125 .
3
1,88 401,4/403,4 ESI
G TFA
126
o 0
g,ﬂ'k
2,31 496,5/498,5 ESI
TFA
"~
127
j:‘ !
2,14 429, 4/431.4 ESI
a TFA
"
a
128 H
2,07 401,4/403,4 ESI
TFA
.
129 ",
4
2,44 460,4/471,4 ESI
TFA
o
130
1,55 378,4/380,4 ESI
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184

13

1.52 392,4/394.4 ESI
132

1,63 378,3/380,3 ESI
133

1,64 392,4/394,4 ESI
134

1,14 435,5/437.5 ESI
135

1,62 404,4/406,4 ESI
136

2,16 412,3/4143 ESI
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185
137 i YCN"
2]
2,31 400,4/402,4 | ESI
TFA
N
138
N
N
2,41 400,4/402.4 | ESI
TFA
Ny
138 TO"
a 1,62 432,5/4345 | Es
TFA
.
140 W
!
1,75 428,5/430,5 | ESI
a TEA
N'\
141
H
2 54 445 4/4474 | EsSI
a TFA
N\
[ »]
142
H
° 2,50 428,5/430,5 | ES!
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186
143
HI
© 1,95 401,4/403.4 | ESI
a TFA
o
144 ‘}g
TO 2,34 496,5/498,5 | ESI
TFA
N
145 {
e
2,31 429 4/431,4 | ESI
a TFA
N\
146
H
2,11 401,4/4034 | ESI
¢ TFA
o
147 Hﬁ" 2,48 460,4/471,4 | ESI
TFA
N
148 2,36 394,2 ESI
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187

ESl

ESI

ESl

ES!

ESI

ESI

384,2

394,2

378,2

433,3

418,3

420,2

404,2

2,35

1.64

2,56

2,18

2,34

cl

cl

o}

Cl

Cl

cl

cl

149

150

151

152

153

154

185




3L

188
N._N
T ~
(o]

156 | ¢ o | 243 406,2 ESI

N«

Cl

157 2,12 364,2 ESI
158 1,65 421,2 ESI

N

cl GU
159 2,23 420,3 ESI
~

180 2,25 434 3 ESI
161 1,72 461.,4 ESI
162 a 1,68 449 4 ESI

N @ N
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188

ESI

ESI

ESI

ESI

ESI

ES|

ESi

435,3

435,3

408,3

3

427

3

427

3

433

364,2

1,88

2,12

cl

c

167

169
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170 2,12 378,2 ESI
171 2,34 408,3 ESI
172 2.44 418,3 ESI
N
173 |c o ()o 2.11 4203 ESI
N
Cl
1
174 o N "D 2,25 4043 ESI
N cl
|
i |
N N’\/N\
175 |a 0,90 421,5 ESI
[ ]
AN cl
Cl
1
N N
KON
176 1,52 4333 ES|
cl Cl
N_ Cl
Cl
2
177 234 404,3 ESI
cl cl
N

Cl
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191
0
NJLIiI
cl
178 2,11 364.2 ESI
cl
Nw
cl
0
NJLrlu’
cl
179 2,17 378,3 ESi
cl
N-
cl
%
N NS
cl \
180 2,51 408,3 ES!
cl
N~
cl
i |
N N’\/N\
181 cl 1,59 421,2 ESI
cl
N cl
cl
"LO
182 2,47 4182 ESI
a
Cl
.
[+
183 2,16 420,2 ESI
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192
N0
184 2,02 335,2 ESI
cl
185 1,02 321,2 ESI
186 1,05 378.4 ESI
187 0,82 4475 ESI
188 1,10 382,5 ESI
189 1,24 432.,5 ESI
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193
\NiN’ﬁ
o
190 1,10 4345 ESI
cl
cl
N..
o
0
0
191 al 1,15 418,4 ESI
c
N..
c
)
""NJLN
H CH
L. CH
192 - <N 0,93 435.4 ESI
N..
cl
o)
. cH
19 | 1,22 420,5 ES|
N
cl
194 2,04 335 4 ESI
195 0,90 321,3 ESI
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194

ESI

ESI

ESI

ESI

ESI

4183

3

432,

392.3

378,2

3

34

4

4

447

2,48

2,62

2,32

2,19

2,16

201
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185

ESI

ESl

EsSl

ESI

ESI

435,3

420,3

4222

3

422

4223

1

365

1,50

2,57

1.7

1,68

cl

cl

Cl

202

204

205

206

207
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3 40

208 c 1,18 379,4 ESI
Y
209 a a 1,24 353.4 ESI
N\
NIOJ‘\
210 |gq a 1,38 4215 ESI
N
Qa
7
N O~
Cl
211 1,13 365.4 ESI
cl
N.
Cl
0
LA
cl
212 1,26 3934 ESI
cl
Na
Cl
T
JLO
213 'z/ 1,40 4215 ESl
[

cl
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197
1
L
Ct
214 120 ¢ 379,4 ES|
Cl
N
Cl .
215a ° > &
“ a 385,2 ES|
215b ~
216a
Jj ° 378,1 ESI
2168b s
oY
217 F 5 18| B 317,2 ESI
SOR
Br
cl
218 |a 127| € 370,2 ESI
N'\
219 099 | B1 394,1/396,2 | EsI
220 1,24 | B1 364,1/366,1 | ESI
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362

221 1,02 | B1 336,1/338,1 ESI

Datos farmacologicos:
Descripcion del ensayo:

En este ensayo se comprobd la recuperacion en el pH intracelular (pH;) después de una
acidificacion, que se inicia si el NHE es capaz de funcionar, incluso en condiciones
axentas de bicarbonato. Para esta finalidad, el pH; se determiné usando el colorante
fluorescente sensible al pH BCECF (Calbiochem, se emplea el precursor BCECF-AM).
Las células se cargaron iniclalmente con BCECF. La fluorescencia del BCECF se
determiné en un "Espectrémetro de relacién de fluorescencia™ (Photon Technology
Intemational, South Brunswick, N.J., EE.UU.) a las longitudes de onda de excitacion de
505 y 440 nm y a una longitud de onda de emisién de 535 nm, y sa convirtié en el pH,
usando curvas de calibracion. Las células se incubaron en un tampén de NH,CI (de pH
7.4) (tampén de NH,Cl: 115 mM de NaCl, 20 mM da NH,CI, 5 mM de KCI, 1 mM de CaCl,,
1 mM de Mg80,, 20 mM de Hepes, 5 mM de glucosa, 1 mg/ml de BSA; se ajusta un pH
de 7,4 con NaOH 1 M) incluso durante la carga con BCECF. La acidificacién intracelular
se indujo afiadiendo 975 pl de un tampén exento de NH,C| (véase seguidamente) a partes
alicuotas de 25 pl de las células incubadas en el tampén de NHCl. La subsiguiente
velocidad de recuperacién del pH se registré durante dos minutos con NHE1, durante
cinco minutos con NHE2 y durante tres minutos con NHE3. Para calcular la potencia
inhibidora de las sustancias ensayadas, las células se investigaron iniciaimente en
tampones con los que tuvo lugar una completa recuperacién del pH o no tuvo lugar
absolutamente ninguna recuperacién del pH. En el caso de una recuperacion completa
del pH (100 %), las células se incubaron en un tampdn que contenia Na* (133,8 mM de
NaCl, 4,7 mM de KCI, 1,25 mM de CaCly, 1,25 mM de MgClz, 0,97 mM de Na;HPQ,, 0,23
mM de NaH;PO,, 5 mM de Hepes, 5 mM de glucosa, se ajusta un pH de 7,0 con NaOH 1
M). Para determinar el valor de O %, las células se incubaron en un tampén exento de Na*
(133,86 mM de cloruro de colina, 4,7 mM de KCI, 1,25 mM de CaCl,, 1,25 mM de MgCl,,
0,97 mM de Ka;HPO,, 0,23 mM de KH,PO,, 5 mM de Hepes, 5 mM de glucosa, se ajusta



10

169

un pH de 7,0 con NaOH 1 M). Las susiancias que se habian de ensayar se formularon en
el tampédn que contenia Na“. La recuperacién del pH intracelular a cada concentracién de
ensayo de una sustancia se expresd como un porcentaje de la recuperacion méxima. El
valor de ICx para ia sustancia particular y para los subtipos individuales de NHE se
calcul6 a partir de los porcentajes de recuperacién del pH usando el programa Sigma-Plot.

Resultados:
Tabla 14.

Ejemplo ICs50 [UM], (NHE3) Ejemplo IC50 [UM], (NHE3)
1a 0,075 119 0,682
2a 0,082 144 0,695
2b 0,026 146 0,024
6 0,670 153 0,602

7 0,250 183 0,507
10 1,000 199 0,252
17 0,049 207 0,186
21 0,814
23 1,507
24 0,340
29 0,318
36 0,274
48 0,349
51 0,215
60 0,202
64 0,507
81 0,730
87 0,418
97 0,308
113 0,279

343
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REIVINDICACIONES

4-fenil-tetrahidro-isoquinclina de la férmula |,

en la que los significados son:

R1,R2, R3y R4
independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, |, CN, NO;, OH, NH;, C,Hzs.1.
CqqHzgq1, OCpHzp41, COOR10, OCOR10, COR10 6 O,~(CHa)y-fenilo;

ayb

R10

en los grupos CoHze+1 Y OCuHa+1, independientemente uno de otro,

1,2, 3,4, 5, 6 7uB8, en que uno o mas dtomos de H pueden estar

reemplazados por 4tomos de F;

3,4, 5 6, 7u 8 en que uno o mas atomos de H pueden estar

reemplazados por dtomos de F;

H 6 CcHaour;

c 1,2,3,4,5,6, 7u8, en que unc o més 4tomos de H pueden estar
reamplazados por atomos de F;

cero 6 1;

cero, 1,2,364;
en que el anillo de fenilo en el grupo Oy-{CH;),-fenilo esti sin
sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes, seleccionados entre el
conjunto que consta de F, Cl, Br, CN, NOz, OH, NH; 6 CyHzg1;

26y



10

15

20

25

30

35

201

d 1, 2, 3 6 4, en que uno o0 mas atomos de H pueden astar
reemplazados por &tomos de F;

(+]

R1,R2, R3y R4
independientemente unos de otros, heteroarilo, en que cero, 1, 2, 3 6 4 4tomos de
N, cero o 1 4&tomo de oxigeno, o cero o 1 &tomo de S pueden estar presentes
como atomos de anilio;

o

R1,R2, RAyR4
independientemente unos de otros, CONR11R12 6 NR11R12;
R11yR12

independientements uno de otro, H, CyHae+1, CrlHan.1;
e 1,2,3,4,5,6,7u8B,
m 3,4,56,7Tul,
en que uno o més atomos de H an los grupos CyHzei1 ¥ CrHan
pueden estar reemplazados por 4tomos de F y uno o mas grupas
CHz pueden estar reemplazados por O 6 NR13;
R13 H6 GHo;
f 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas Atomos de H pueden
estar reemplazados por 4tomos de F;
o
R13 y un grupo CHz de R11 6 R12 junto con el 4&tomo de
N &l que estén unidos, un anillo de 5 6 6 miembros

0
R11yR12
junto con el &omo de N al que estdn unidos, un anillo de 5, 8 6 7
miembros;
o]
R11yR12
independientemente uno de otro, COR14, CER14 6 SO;R14;
R14 CyHas;

g 1, 2, 3,4, 5,6, 7uB8, en que uno o més atomos de H
pueden estar reemplazados por &tomos de F, y uno o més
grupos CH; pueden estar reemplazados por O 6 NR13,
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R1,R2, R3IyR4
independientemente unos de otros, -O,-SOrR15, con
h cero 6 1;
| cero, 16 2;
R1S CiHag+1, OH, OCHg1 6 NR17R18;
k 1,2,3,4, 5,6, 7 uB, en que uno o mas dtomos de H pueden estar

reemplazados por dtomos de F;
I 1,2,3,4,5,6, 7u B, en que uno o mas dtomos da H pueden estar
reemplazados por #tomos de F;

R17 y R18
independientemente uno de otro, H 6 CyHam+1;
m 1,2, 3, 4, 5,6, 7u 8, en que uno o més atomos de H en el
grupo CpHam:1 pueden estar reemplazados por dtomos de
F y uno o més grupos CH; pueden estar resmplazados por
0O, CO, CS d NR19;
R19 H 6 CiHany;
n 1,2,304,
en que uno o méas étomos de H en CyHz. pusden
astar reemplazados por 4&tomos de F,
o
R17 yR18
junto con el 4tomo de N al que estan unidos, un anillode 5,8 6 7
miembros;
o

R19 y un grupo CH; de R17 6 R18 junto con el d&tomo de N al
que estdn unidos, un anillo de 5 & 6 miambros;

pero en que R2 debe siempre no ser igual a H,
R5 H, CoHap+1, CosHzes-1, COR20 6 SO,R20;

P
58

1,2,3,4,56,7u8,

3,4,5,6,7ub,

CyHag1;

q 1,2,3,4,5,6,7u8,

en que uno o mas dtomos de H en los grupos CyHzp«1, CugHamg-1 ¥ CqHaget
pueden estar reemplazados por dtomos de F y uno o més grupos CH,
pueden estar reemplazados por O 6 NR21;

366
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R21 H6 GHypny;
r 1,2,364;
en que uno o més dtomos de H en C/H,.s pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
R6 H, F, Cl Br, |, CGHags1, CagHags1, OH, OCiHz1.1 6 OCOR22;
syt
independientements uno de otro, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8;
dd 3,4,5,6,7u8, en que uno o0 mas dtomos de H en C,Hz, CuaHada1 Y
OCHx.1 pueden estar reemplazados por dtomos de F;
R22 CyHaus;
u 1,2,364;
en que uno o més dtomos H en C,Hz.1 pueden estar
reemplazados por atomos de F;
R7,RByR9
independientemente unos de otros, -O,~-SO.~R23;
v coro o 1,
w cero, 162,
R23 CpaHape+1, CrmHamm-1, OH, OCoHapee1 6 NR25R26;
nnypp
independientemente uno de otro, 1,2, 3, 4, 5,8, 7 u 8,
mm 3,456,7u8,
én que uno o mas atomos de H en CyHanee1, CrmHomm1 ¥
OC,pHzpp+1 pueden estar reemplazados por dtomos de F;
R25 y R26
independientements uno de otro, H, CN 6 CyHape, CazHaz1;
z 1,2,3,4,56,7u8§;
=z 3,4,5,6, 7uB, en que uno o mas dtomos de H pueden
estar reemplazados por &tomos de F y,
en CyHz.q, uno o mas atomos de H pueden estar
resmplazados por &tomos de F y uno o més grupos de CH,
pueden estar reempiazados por O, CO, CS 6 NR27;
R27 H 6 GuHaenss;
as 1,2,304,
en que uno o mas étomos de H en CeHzge. pueden
estar reemplazados por atomos de F;
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o
R25 y R26
junto con el 4tomo de N al que estén unidos, un anillode 5,6 6 7
miembros;
0

R27 y un grupo CH, de R25 6 R26 junto con el atomo de N al que
ostan unidos, un anillo de 5 6 6 mismbros;

R7, R8 y R9

independientemente unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0y,R30;
R30  H, CeoHao0t1, GyyHayyt, pirrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anillos un grupo
CH; puede estar reemplazado por O 6 NR33,
R32yR33 independientemente uno de otro, H 6 CyHays;
bb 263;
cc 1,2,3,4,5,6,7u8;
vy 3,4,56,7uB;
h 1,2,3,4,5,6,7u8,
en que uno o més atomos de H en C,Ha pueden estar reemplazados por
atomos de F, y uno o més étomos de H en los grupos CeHam:1 ¥ CyyHayy1 pueden
estar reemplazados por dtomos de F y uno o mas grupos CH; pueden estar
reemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar reemplazado por O;
R31 H, CuxHau+1, CORE5 6 SO;R65,
kk 1,2,364;
en que uno o més dlomos de H pueden estar reemplazados por
atomos de F,
R65 H, CoHao1;
xx 1, 2, 3 6 4, en que uno o més dtomos de H pueden estar
reemplazados por atomos de F;

R31 junto con un grupo CH2 de R30, forma un anillo de 5, 6 6 7 miembros;

R30 un heteroarilo de 5 6 6 miembros con 1, 2, 3 6 4 dtomos de N, cero o 1
atomos de S y cero o 1 4tomos de O,

que esia sin sustituir o sustituido con hasta tres sustituyentes

saleccionados entre el grupo que consta de F, Cl, Br, |, CooHanos1.
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NR70R71,;
R70y RT1
independientemente uno de otro, H, CHauw+1 ¥ COR72;
R72 H, CHawwy;
00, UU Yy VV
independientemente uno de otro, 1, 2, 3,4, 5,6, 7
us;
en que uno o0 mAs atomos de H en los grupos CooHaoost,
CuuHzm+1 6 CwHaws1 pueden estar reemplazados por
étomos de F;
o
R7,RBy R9
independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, |, NOz, CN, OH, NHz, CoaHzee+1,
CewwHawn1, OCqHzr1, NR4OR41, CONR40OR41. COOR42, COR42 6 OCOR42,
eeyff
independientemente uno de otro, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 u 8;
ww 3,456,7uB;
en que uno o més Atomos de H en los grupos CeeHzeet1, CuwlHaww1 Y OChHames
pueden estar reemplazados por 4tomos de F;
R40 y R41
H, CyHan1 6 C(NH)NH2;
tt 1,2,3,4,5,6,7u8;
en que une o mAs atomos de H en el grupo CyHa pueden estar
reemplazados por &tomos de F y uno o méas grupos CH; pueden estar
reemplazados por O 6 NR44,
R44 H 6 CygHaggen;
og 1,2,3,4,5,8,7uB;
en que uno o méas atomos de H en el grupo CygHagg+1 pueden estar
reemplazados por étomos de F y R44, junto con un grupo (CH,) de
R40 o R41 y el atomo de N al que estén conjuntamente unidos,
pueden formar un anillo de 5 6 6 miembros;
o
R40 y R41
con el &tomo de N al que éstos estdn unidos, un anillo de 5 6 6 miembros;
R42 H 6 CpnHauma:

3¢é7
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hh 1,2,3,4,56,7u8;
en que uno o méAs étomos de H en el grupo CyyHaum1 pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
pero en que dos sustituyentes seleccionados entre el grupe de R7, R8 y R8 no pueden
ser simultaneaments OH y OCH,
y en que por lo menos uno de los radicales R7, R8 y R% se debe seleccionar entre el
grupo que consta de CONR4OR41, -0,-SO.,R23, NR32COR30, NR32CSR30 y
NR32S0OwR30;
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables y trifluoroacetatos.
2. Compuestos de |la fdrmula | segin la reivindicacién 1, en el que los
significados son;
R1,R2, R3IyR4
independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, OH, NHz, CaHaes1,
cicloalquilo con 3, 4, 5 6 8 &tomos da C, OCyHapi, COOR10;
ayb
independientemente uno de otro, 1, 2, 3 6 4, en que uno o més &tomos de
H pueden estar reemplazados por diomos de F;
R10 H 6 CoHypus;

c 1, 2, 3 6 4, en que uno o més dtomas de H pueden estar reemplazados por
&tomos de F;

o

R1, R2, R3y R4
independientements unos de otros, heteroarilo de 5 6 8 miembros, seleccionado
entre el grupo que consta de piridilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo y oxazolilo;

o

R1,R2, R3yR4
independientemente unos de otros, CONR11R12 6 NR11R12;
R11yR12

independientemente uno de otro, H, CeetH2ee+1, CrHzn-1;

e 1,2,364,

(13 3,4546,
an que uno o0 mas &tomos de H en los grupos CeaHzees1 ¥ CrrHant
pueden astar reemplazados por 4&tomos de F;
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R11yR12
independientemente uno de otro, hidroxietilo, N,N-dimetil-aminostilo,
N, N-dietil-aminoetilo, pirrolidinoetilo, N-metil-piperazinostilo,
piperazinoetilo, morfolinoetilo o piperidinoetilo;

(]
R11yR12
junto con el atomo de N al que estan unidos, un anillo de pirrolidina,
piperidina, N-metil-piperazina, piperazina o morfolina;
]
R11yR12
independientemente uno de otro, COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR 14
6 80,R14;
R14 CyHyu;
g 1, 2, 3 6 4, en que uno o més dtomos de H pueden estar
reemplazados por &omos de F;
0
R1,R2, R3yR4

independientements unos de otros, OSO3H, SO3H, SO2R15, en que
R15 CyHak, OCiHaug ¢ NR17TR18;
k 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas atomos de H pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;
| 1, 2, 3 6 4, en que uno o més étomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
R17 y R18
independientemente uno de otro, H 6 CnHame1, ©n que el primer
grupo CH, unido al nitrogeno estd reemplazado por CO y el
segundo grupo CH; est4 reemplazado por NR19;
m 1,2, 3,4 6 5, en que uno o més &tomos de H en el grupo
CmHam+1 pueden estar reemplazados por &tomos de F;
R18 H 6 GHan;
n 1, 2,364
en que uno o miés étomos de H en C,Hi.1 pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
o
R17 yR18
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junto con el dtomo de N al que estdn unidos, un anillo de 5 6 6
miembros;

pero en que R2 debe siempre no ser igual a H,
R5 H, CoHap+1;

1,2,36 4,
en que uno o mas dtomos de H en CyHz,+1 pueden estar reemplazados por
atomos de F;

R6 H, C.Hz.ﬂ, °Q|'b|-1 6 OCOR22;

ayt

R7, RBy R9

independientemente uno de otro, 1, 2, 3 6 4;

en que uno o més atomos de H en C,Has1 Yy OCiHa.1 pusden estar
reemplazados por atomos de F;

CuHau;

u 1,2,364;

en que uno 0 méas atomos de H en C,Ha,.1 pueden estar reemplazados por
dtomos de F;

independientemente unos de otros, OSOsH, SOgH 6 SO.R23;

CrnHannet, CrmHamm-1, OCppHzpps1 6 NR25R26;
nnypp
independientemente uno de otro, 1, 2, 3, 4 6 5,
mm 3,4 566,
en que uno o mis dtomos de H en ChpaHaneet, CrmHamm1 ¥ OCpH2peis
pueden estar reemplazados por atomos de F;
R25 y R26
independientemente uno de otro, H, CN 6 C,Ha..4, ®n que el primer
grupo CH: unido al nitrbgeno esta reemplazado por CO 6 CS y el
segundo CH; est4 reemplazado por NR27;
z 1,2,3,4,566;
en que uno o mas atomos de H en C;H...4 pueden estar
reemplazados por atomos de F;
R27 H 6 CuaHauet:
aa 1,2,304;
en que uno o mas ftomos de H en CyHaa+1
pueden estar reemplazados por atomos de F;
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0
R25 y R26
junto con el 4tomo de N al que estan unidos, un anitlo de 5 6 6
miembros;
o

R27 y un grupo CH; de R25 6 R26 junto con el atomo de N al que
estén unidos, un anillo de 5 6 6 miembros;

independientemente unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0O,R30;
R30 H, OH, CcHacerr, CyyHayy, pirrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anillos un

grupo CH; puede estar reemplazado por O 6 NR33;

R32yR33

independientemente uno de otro, H 0 CyHzp.;
cec 1,2,3,4,5,6,7u8;

yy 3,4,566;

h 1,2,364;

en que uno o mas &tomos de H en CyHznq pueden estar reemplazados por

atomos de F, y uno o més étomos de H en los grupos CecHace1 Y CyyHayy-1 pueden

estar reemplazados por dtomos de F y uno o més grupos CH; pueden estar

reemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar reemplazado por O;

R31

R31

R30

H, CaxHzix+1, CORB5 6 SO,R65;
kk 1.2,364,
en que uno o mis dtomos de H pueden estar reemplazados por &tomos de
F,
R65 H, CoHza:
xx 1, 2, 3 6 4, en que uno o més dtomos de H pueden estar
reemplazados por atomos de F;

junto con un grupo CH; de R30 y el atomo de N al que estén
conjuntamente unidos, forman un anilio de 5 6 6 miembros;

un sistema heteroaromético de 5 6 8 miembros, seleccionado entre el
grupo que consta de piridilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tienilo, tiazolilo y oxazolilo,
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que esid sin sustituir o sustituido con hasta tres sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consta de F, Cl, Br, |, CooHaos1:
NR70R71,
R70 y R71
independientamente uno de otro, H, C,,;Hauw+1 6 CORT72;
R72 H, CuHawer;
00, UV Y VV
independientemente unos de otros, 1, 2, 3 6 4;
8n que uno o mas dtomos de H en los grupos CoocHaeas1, CuuHauue: ©
CwHave+1 pueden estar reemplazados por &tomos de F;

R7, R8y R9

independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, |, NOz, CN, OH, NH2, CygHzee+1,
CuwHawme1, OCqHom 1, NR4OR41, CONR4OR41, COOR42, COR42 6 OCOR42;
eeyff
indepsndieniemente uno de otro, 1, 2, 3 6 4;
ww 33,4506,
en que uno o més dtomos de H en los grupos CeeHzee+1, CowHawn1 ¥ OCrHame1
pueden estar reemplazados por atomos de F;
R40 y R41
H, CaHans1 6 C(NH)NH,;
tt 1,2,3,4,56,7u8;
en que uno o més adtomos de H en el grupo CyHa.1 pueden estar
reemplazados por atomos de F;
o
R40 y R41
se han de seleccionar independientemente uno de otro, entre
hidroxietilo, N,N-dimetll-aminoetilo, N,N-dieti-aminoetilo, pirrolidinoetilo,
N-metil-piperazinoetilo, piperazinoetilo, morfolincetilo o piperidinoetilo;
o
R40 y R41
junto con el &tomo de N al que estén unidos, forman un anillo seleccionado
entre el grupo que consta de pirrolidina, piperidina,
N-metil-piperazina, piperazina y morfolina;
R42 H 6 CusHaphe1;
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hh 1,2,304,;
en que unc o mas dtomos de H en el grupo CunHannt pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
pero en quea dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por R7, R8 y R9 no
pueden ser simultdneamenta OH y OCHy;
y en que por lo menos uno de los radicales R7, R8 y R9 se debe seleccionar entre el
grupo que consta de CONR40R41, -0,-S§0,R23, NR32COR30, NR32CSR30 y
NR3280y,R30;
asi como sus sales farmacéuticamentie acaptables y trifluoroacetatos.
a. Compusestos de la férmula | seg(n las reivindicaciones 1 6 2, en los que los
significados son:
R1,R2, R3y R4
independientemnente uno de otro, H, F, Cl, Br, OH, NHz, CoHas4, cicloalquilo con 3,
4, 5 6 6 dtomos de C, OCyHax.;
ayb
en los grupos CoHae+1 ¥ OCyHape independientemente uno de otro, 4, 2, 3
6 4, en que uno o mas atomos de H pueden estar reemplazados por

dtomos de F;
o
R1,R2, R3Iy R4
independientemente uno de otro, NR11R12;
R11yR12

independientemente uno de otro, H, CuHage1, CrHam1;
[ 1,2,364,
m 3,4,5086,
en que uno o més dtomaos de H en los grupos C,Hzet Y
CnHan1 pueden estar reempiazados por atomos de F;
o
R11 yR12
junto con el 4&tomo de N al que estén unidos, forman un anilio seleccionado
entre el grupo que consta de pirrolidina, piperidina,
N-metil-piperazina, piperazina y morfolina;
o
R11yR12
independientemente uno de otro, COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR14
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6 SO;R14;
R4 C'Huﬂ;
g 1, 2, 3 6 4, en que uno o més 4tomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
o
R1,R2, R3y R4

independientemente unos de otros, OSO;H, SO3H, SOzR15;
R1S CiHa1 6 NR17R18;

k 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas &tomos de H pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;

R17 yR18
independientemente uno da otro, H 6 CHamas;
m 1,2, 3,465, en que uno o més dtomos de H en sl grupo

CmHam+1 pueden astar reemplazados por 4tomos de F;
0
R17 yR18

junto con el 4&tomo de N al que estan unidos, un anillo de 5 6 6
miembros;
pero en que R2 debe siempre no ser Igual a H;
RS metilo o trifluorometilo;
Re H;
R7,R8y RS9
independientemente unos de otros, OSO,H, SOsH 6 SO,R23;
R23 CuHam:1 6 NR25R26;
nn 1,2,3,445,
en que uno o més dtomos de H en CyHam:1 pueden estar
reemplazados por &omos de F;
R25 y R26
independientemente uno de otro, H, CN 6 C;Hz. en que el primer
grupo CH; unido al nitrégeno esté reemplazado por CO 6 CS y el
sagundo CH; estd reempiazado por NR27;
z 1.2,3,4,546,
en que uno o més dtomaos de H en C;Hz.¢ pueden astar
reemplazados por 4tomos de F;
R27 H 6 CuuHzm+1;
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as 1,2,364;
en que uno o mas étomos de H en CoHaee+1
pueden estar reemplazados por &tomos de F;

o
R25 y R26
junto con el 4tomo de N al que estén unidos, un anillo de 56 8
miembros;
o

R27 y un grupo CH; de R25 6 R26 junto con el 4tomo de N al que
estdn unidos, un anillo de 5 4 8 miembros;
0
R7,RByR®
independientemente uncs de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32SCO;R30;
R30 H, OH, CocHaoort, CyyHazyys, pirrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anillos un
grupo CH; puede estar reemplazado por O 6 NR33;
R32y R33 H, metiio o CFy;
cc 1,2,3,4,5,6,7u8;
yy 3,45686;
en que uno o més atomos de H en los grupos CeHanes Y CyyHayy1 pueden estar
reemplazados por atomos de F y uno o més grupos CH; pueden estar
raemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar reemplazado por O;
R31 H, metilo, efilo, CF;, CH;CFs, acetilo o propionilo, metanosulfonilo a
etanosulfonilo;
0
R31 junto con un grupo CH; de R30 y el &tomo de N al que estan conjuntamente
unidos, forman un anillo de 5 6 8 miembros;

R30 piridilo, imidazolllo, pirazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo u
oxazolilo, que estdn sin sustituir o sustituidos con un méximo de 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consta de F, Cl, metilo,
etilo, trifluorometilo, NH;, NH-acetilo;

0

R7,R8yR9
independientemente unos de otros, H, F, Cl, OH, NHz, CogHaees1, ComHoww-1,
OCyHam 1, NR4OR41, CONR40OR41, COOR42 6 OCOR42,
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e yff
independientemente uno de otro, 1,2, 3 6 4;
ww 3,4, 568,
en que uno o més dtomos de H en (0s grupos CeoHasert, CawHawe1 ¥
OCyHan1 pueden estar reemplazados por dtomos de F;
R40 y R41
H, CuHaw1 6 C(NH)NH;
tt 1,2,304;
en que uno o més &tomos de H en el grupo CyHan pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
o
R40 y R41
independientemente uno de otro, hidroxietilo, N,N-dimetil-aminoetilto,
N,N-dietil-aminoetilo, pirmolidinoetilo, N-metil-piperazinoatilo,
piperazinoetilo, morfolinostilo o piperidinoetilo;
o
R40 y R41
junto con el &omo de N al que estan unidos, un anillo de pirrolidina,
piperidina, N-metil-piperazina, piperazina o morfolina;
R42 H 6 GuHanms:
hh 1,2,364,
en que uno 0 méas dtomos de H en el grupo CyyHanw1 pueden estar
reemplazados por 4&tomos de F,
pero en que dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por R7, RB y R9 no
pueden ser simultdneamente OH u OCHj;
y en que por lo menos uno de los radicales R7, R8 y R9 se dabe seleccionar entre el
grupo que consta de CONR40R41, -0O,-80,-R23, NR32COR30, NR32CSR30 y
NR3280u,R30;
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables y trifluoroacetatos.
4. Compuestos de la férmula | segun las reivindicaciones 1 - 3, en los que los
significados son:
R1,R2, R3y R4
independisntements unos de otros, H, F, Cl, Br, OH, NH3, G Hx.4, cicloalqullo con
3, 4, 56 6 dtomos de C, OC,Hz+1;
ayb
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en los grupos CoHze+1 Y OCyHae1 independientemente unos de otros,
1, 2, 3 6 4, en que uno o mas atomos de H pueden estar reemplazados por

itomos de F;
o
R1,R2, R3yR4
independientemente unos de otros, NR11R12;
R11yR12
independientemente uno de otro, H, C,Hze+1, CrHz;
e 1,2,364,
m 3,4,5686,
en que uno o més dtomos de H en los grupos CHze+1 ¥ CrrHam1
pueden estar reemplazados por dtomos de F;
]
R11yR12
junto con el 4tomo de N al que estén unidos, forman un anillo seleccionado
entre el grupo que consta de pimolidina, piperidina, N-metil-piperazina,
piperazina y morfolina;
]
R11 yR12
independiantemente uno de otro, COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR 14
6 SO;R14;
R14 CyHxu;
g 1, 2, 3 0 4, en que uno o mas atomos de H pueden estar
reemplazados por étomos de F;
o
R1,R2,R3IyR4

Independientemente unos de otros, OS0O;H, SO3H, SO:R15;
R1§ CyHawi 6 NR17R18;

k 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas &tomos de H pueden estar
reemplazados por d4tomos de F;
R17yR18
independisntemente uno de otro, H 6 C\Hams1;
m 1,2, 3,4 6 5, en que uno 0 més 4tomos de H en el grupo
CmHame+1 pueden estar reemplazados por atomos de F;
o
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R17yR18
junto con el 4tomo de N al que estén unidos, un anillo de 5 6 6
miembros;
pero en que R2 debe siempre no ser igual a H;
RS metilo o triflucrometilo;
R6 H;
R7,RByR9
independisntemente uno de otro, OSOsH, §0;H é SO,R23;
R23 CpHanmi © NR25R26;
nn 1,.2,3,465,
en que uno o més atomos de H en CyHaome; pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
R25 y R26
independientemente uno de otro, H, CN 6 C;Hz., en que el primer
grupo CH; unido al nitrégeno estd resmplazado por CO 6 CS y el
segundo CH; est4 reemplazado por NR27;
z 1,2,3,4,566;
en que uno o mis &tomos de H en C,Hy,.s pueden estar
reemplazados por &tomos de F;
R27 H 6 CuaHammes;
an 1,2,364;
en que uno o mas &tomos de H en CuuHzee:t
pueden estar reemplazados por &tomos de F;

o
R25 y R26
junto con el étomo de N al que estan unidos, un anillo de 5 6 6
miembros;
o

R27 y un grupo CH; de R25 6 R26 junto con el 4tomo de N al que
estdn unidos, un anillo de 5 6 6 miembros;
o
R7, RBy RS
independientemente unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32SO,R30:
R30 H, OH, CoHacer1, CyyHayy1, pirrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anillos un
grupo CH; puede astar reemplazado por O 6 NR33;
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R32yR33 H, metilo o CFy;

cc 1,2,3,4,5,6,7u8;

YY 3,4,5686;

en que uno o mas dtomos de H en los grupos CuHasert ¥ CyyHayy.s pueden estar

reemplazados por dfomos de F y uno o mas grupos CH; pueden estar

reemplazados por NR31 y un grupo CH; pueden estar reemplazado por O;

R31 H, metilo, etllo, CFa, CH,CF;, acsetilo o propionilo, metanosulfonilc o
etanosulfonilo;

o :

R31 junto con un grupo CH; de R30 y el 4tomo de N al que estin conjuniamente
unidos forman un anillo de 5 6 6 miembros;

R30 piridilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo u
oxazolilo, que estdn sin sustituir o sustituidos con un méximo de 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consta de F, Cl, metilo,
etilo, trifluorometilo, NHz, NH-acetilo;

R7, RBy RS

independientemente uno de otro, H, F, Cl, OH, NHy, CagHzeet1, CuHown-1,
OCyHami1, NR4OR41, CONR4OR41, CODR42 6 OCOR42,
eoyff
independientemente uno de otro, 1,2, 3 6 4;
ww 3,4 5686,
en gue uno o més dtomos da H en los Qrupos CeeHaees1, Cuwlawwe1 ¥
OCyHoas:1 pueden estar reemplazados por 4tomos de F;
R40 y R41
H, CuHansy 6 C(NH)NH2;
tt 1,2,364;
en que uno o més dtomos de H en el grupo CyHxi pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
o
R40 y R41
independientemente uno de otro, hidroxisetilo, N,N-dimetil-aminoetilo,
N,N-dietil-aminoetilo, pirrolidinoetilo, N-metil-piperazinoetilo,
piperazinoetilo, morfolinoetilo o piperidinoetilo;

39/



10

15

20

25

30

35

218

o
R40 y R41
junto con el &tomo de N al que estdn unidos, un anillo de pirrolidina,
piperidina, N-metil-piperazina, piperazina o morfolina;
R42 H 6 CanHatpes;
hh 1,2,364;
en que uno o més dtomos de H en el grupo CuyHamt pueden estar
reemplazados por dtomos de F;

pero en que dos sustituyentes saleccionados entre el grupo formado por R7, R8 y RS no

pueden ser simultdneamente OH u OCHj;

y en que por lo menos uno de los radicales R7, R8 y R9 se debe seleccionar entre el
conjunto que consta de -0,-S0,~-R23, NR32COR30, NR32CSR30 y NR3250,,R30;
asl como sus sales farmacéuticamente aceptables y trifluoroacetatos.

de:
1)
2)
3)
4)

5)
6)
7
8)
8)

10)
11)
12)
13)
14)

15)
16)
17)

5. Compuesto de |a férmula |, que se selecciona entre el conjunto que consta

N-[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-acetamida;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-benceno-sulfonamida;
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinofin-4-il)-benceno-sulfonamida;
4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinotin-4-il}-N, N-dimetil-benceno-
sulfonamida;
4-(4-bromo-fenil)-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;

dcido 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il-benzoico;
4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-it)-N-etil-benzamida;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-N-propil-benzamida;,
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-4-(2-dimetilamino-etil)-
benzamida;
6,8-dicloro-2-metil-4-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-dieti-amina;
6,8-dicloro-2-metil-4-(4-piperidin-1-il-fenil)-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolina;
8,8-dicloro-2-metil-4-(4-plmolidin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6,8-dicloro-2-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina;

6,8-dicloro-2-ciclopropil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-propil-urea;
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19)
20)
21)
22)
23)

24)

25)

26)

27)
28)

20)
30)
31)
32)
33)
34)
35)
36)

37)
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1-[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinofin-4-il)-feni(}-3-metii-tiourea;
1-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-3-etil-urea;
N-[4-(6-metanosulfonil-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenif}-acetamida;
N-[4-(2,6,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-il)-fenil]-acetamida;
N-[4-(8-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-acetamida;
N-[4-(8-cloro-2-metil-6-pirrolidin-1-il-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-
acetamida;
N-[4-(8-cloro-2-metil-6-morfolin-4-il-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
acetamida;
N-{4-[8-cloro-2-metil-8-(4-metil-piperazin-1-il}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-
fenil)-acetamida;

N-{4-[8-cloro-6-(ciclopropilmetil-amino)-2-metil- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinofin-4-}-
fenil}-acetamida;

dcido 5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2-hidroxi-ben-zoico;
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2-hidroxi-N-metil-
benzamida;
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-N-etil-2-hidroxi-
benzamida;
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-N-(2-dimetilamino-etil)-
2-hidroxi-benzamida;
N-[5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-2-hidroxi-benzoil}-
guanidina;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-acetamida;
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-propionamida;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-butiramida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin4-il)}-fenill-amida de &cido
pentanoico;
N-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenil}-isobutiramida;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2-dimetil-
propionamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de acido
ciclopropano-carboxilico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenifl-amida de é&cido
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ciclobutano-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de 4cido
ciclopentano-carboxilico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2,2-trifluoro-
acetamida;
N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1-acstil-
piperidina-4-carboxamida;

N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-teirahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-nicotinamida;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-metano-
sulfonamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de &cido
etano-sulfénico;
N',N'-dimetilamino-N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-
fenll}-sulfamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-propionarmida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-butiramida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-amida de 4acido
pentanoico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)}-fenillHsobutiramida;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-2,2-dimetil-
propionamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de écido
ciclopropano-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenill-amida de #cido
ciclobutano-carboxllico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin4-il)-fenill-amida de 4&cido
ciclopentano-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-2,2,2-trifluoro-
acetamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de acido 1-
acstil-piperidina-4-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il)-fenil}-nicotinamida;
N-[3-(6,B-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metano-
sulfonamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin4-i}-fenill-amida de &cido
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etano-suifénico;
N',N'-dimetilamino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-fetrahidro-isoquinolin-4-i)-
fenil}-sulfamida;

N-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-propionamida;
N-{2-(6,8-dicloro-2-metil- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-butiramida;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenill-amida de #cido
pentanoico;
N-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenillHsobutiramida;
N-{2-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2-dimetil-
propionamida;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-feni-amida de é&cido
ciclopropano-carboxilico;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de &cido
ciclobutano-carboxilico;
[2-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i-fenill-amida de &cldo
ciclopentano-carboxilico;
N-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-2,2,2-trifluoro-
acstamida;

[2-(8,8-dIcioro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin4-il-fenil}-amida de Acido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-[2-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenif}-metano-
sulfonamida;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i}-fenill-amida de 4cido
etano-sulfénico;

N', N'dimetitamino-N-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenit]-sulfamida;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-iscquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-tiourea;
1-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-efil-urea;
1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-iourea;
N-{5-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-sulfamol(]-
4-metil-tiazol-2-il-acetamida;
N-{5-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenii-sulfamoil}-
4-metil-tiazol-2-il}-acetamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinalin-4-il)-fenill-amida de dcido 1,2-
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dimetil-1 H-imidazol-4-sulfénico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de &cido 1,2-
dimetil-1 H-imidazol-4-sulfénico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de dcido 5-
cloro-1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-sulfdnico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de écido 5-
cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de acido 5-
bromo-tiofeno-2-sulfénico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de 4cido 5-
bromo-tiofeno-2-sulfénico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrghidro-Isoquinolin-4-il}-fenifl}-C,C, C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-C, C, C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-il)-fenill-amida de acido 2,2,2-
trifluoro-etano-sulfénico;
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenill-amida de &cido 2,2,2-
trifluoro-etano-suifénico;
N-eti-N'-4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-benceno-sulfonil-
urea;

2-cloro-5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li)-benceno-
sulfonamida;

2-metil-4-fenil-6,8-bis-trifluorometil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinoling;
2-amino-N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
aceiamida;
N-[4-(8,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2-metilamino-
acetamida;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2-dimetilamino-
acaiamida;
2-amino-N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-
propionamida;
2-amino-N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
butiramida;

[4-(6,8-dIicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il)-fenill-amida de
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dcido 2,6-diamino-hexanoico;
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-1etrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de
écido pirrolidina-2-carboxilico;

N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-isonicotinamida;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
acido 1H-pirrol-3-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il)-fenil}-amida de
écido 1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
écido 1-metil-piperidina-4-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
éicido 1,4-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
&cido 4-nitro-1H-pirrol-2-carbexilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
écido 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil]-amida de
dcido 1H-imidazol-4-carboxilico;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
&cido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxllico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de
écido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxifico;

[4-{8,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de
acido 1H-pirazol-4-carboxilico;
[4-(B8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenli}-amida de
acido 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2-metilamino-

acetamida;

N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2-dimetilamino-

acetamida;

2-amino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinalin-4-il}-fenil}-

propionamida;

2-amino-N-[3-(6, 8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-

butiramida;
[3-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de

327
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écido 2,6-diamino-hexanoico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de

acido pirrolidina-2-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-isonicotinamida;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-il)-fenil}-amida de

acido 1H-pirrol-3-carboxilico,
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}l-amida de

acido 1H-pirrol-2-carboxilico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido 1-metil-piperidina-4-carboxilico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de

dcldo 1,4-dimetil-1H-pirrol-2-carboxllico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}l-amida de

#acido 4-nitro-1H-pimol-2-carboxllico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il)-fenill-amida de

4cido 2,5-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido 1H-imidazol-4-carboxilico;

[3-(8,B-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de

écido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxdlico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)}-fenill-amida de

écido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,

[3-(6,8-dicloro-2-metii-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif]-amida de

acldo 1H-pirazol-4-carboxilico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de
écido 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil]-3-etil-tiourea;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-tiourea,;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-tiourea;

3-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1, 1-dimetil-urea;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isequinclin-4-il)-fenil}-amida de
écido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
écido piperidina-1-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-matil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

33
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dcido morfolina-4-carboxiiico;

[3-(8,8-dicioro-2-maetil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido pirrolidina-1-carboxflico;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1,1-dietil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-feni}-
3-(2-dimetilamino-etil)-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(tetrahidro-
furan-3-il)-urea;
1-{3-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenif]-3-(tetrahidro-
piran-4-il)-urea;
3-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}- 1 -metii-
1-{1-metil-piperidin-4-il)-uraa;
3-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
1-(3-dimetilamino-propil)-1-metil-urea;
3{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
1-(2-dimetilamino-stil)-1-metil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(3-dimetilamino-propil)}-urea;
1-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(2-metoxi-etil)-urea;
1-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-
3-piridin-3-il-urea;

14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-piridin-4-il-urea;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
écido 4-metil-piperazina-1-carboxllico;
1-]2-(6,8-dicloro-2-mstil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-urea;
3-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-1, 1-dimetil-urea;
3-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenii}-1,1-dietil-urea;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
acido piperidina-1-carboxilico;
[2-(B,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
écido morfolina-4-carboxilico;
[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
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158)
160)
161)
162)
163)
184)
165)
186)
187)
168)
169)
170)

171)

172)
173)

174)

175)

176)

177)

178)

178)
180)
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écido pimolidina-1-carboxllico;
142-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-il)-fenil]-
3-(2-dimetilamino-etil)-urea;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de

acido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil}-amida de

dcido pirrolidina-1-carboxilico;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-metil-urea;
3-[4-(6,8-dicloro-2-metil- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}- 1, 1-dimetil-urea;
3-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isaquinolin-4-i)-fenil}- 1, 1-dietit-urea;
1-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isaquinalin-4-il)-fenil}-
3-(2-dimetilamino-etil)-urea;

[4-(B,8-dicloro-2-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

acido piperidina-1-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)-fenil}-amida de

écido morfolina-4-carboxflico;
N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-formamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenii}-metil-amina;
1-[4-(6,B-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1,3-dimetil-urea;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metif-amida de
dicido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;

1-[4-(8,8-dicloro-2-maetil-1,2,3, 4-tetrahidro-lsoquinolin-4-il}-fenil}- 1,3, 3-trimetil-urea;
[4-(B,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-metil-amida de
acido piperidina-1-carboxllico;

[4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-meti--amida de
écido morfolina-4-carboxilico;
[4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amida de
écido pirrolidina-1-carboxilico;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(2-dimetilamino-etil)-1-metil-urea;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3,3-dietil-1-metil-urea;

N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-formamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-metil-amina;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-meti-amida de

370
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181)

182)

183)

184)

185)

186)

187)

188)

189)

190)

191)

192)

193)

184)

185)

196)

197)
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acido pimrolidina-1-carboxilico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-if)-fenil}-metil-amida de
acido piperidina-1-carboxilico;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ily-fenil}-
1,3,3-trimetil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil}-
1,3-dimetil-urea;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll}-fenil}-metil-amida de
acido morfolina-4-carboxilico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-metii-amida de
écido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil}-3-(2-dimetilamino-
etil)-1-metil-urea; ’
1-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3,3-dietil-1-metil-urea;

éster 2-dimetilamino-etilico de é4cido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il}-fenil}-carbdmico;

éster 2-dimetilamino-etilico de acido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenil}-carbémico;

éster 2-dimetilamino-etilico de &cido [2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenii}-carbamico;

éster metllico de dcido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-1etrahidro-isoquinofin-4-il)-
fenil}-carbémico;

éster etllico de Acido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbamico;

éster isopropilico de &cido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenill-carbémico;

éster 2,2-dimetil-propilico de #acido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenil}-carbamico;

éster metilico de écido [4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbamico;

éster isopropllico de Acido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-
4-il)-fenill-carbdmico;

éster 2 2-dimetil-propilico de &cido [4-(B,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-ietrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenil}-carbamico;

29/
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198)
199)
200)
201)
202)
203)
204)
205)

206)

207)
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228

éster etilico de acido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbamico;

(R)-N-[3-(6, 8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-metano-
sulfonamida;

(S)-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-metano-
sulfonamida;
(R)-1-[2-(B,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenif}-3-etil-urea;
(S)-1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenil}-3-efil-urea;
N-[3-(6,8-difluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-acetamida;
4-(3-bromo-fenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(2-hidroxi-etil)-urea;

éster ef(lico de acido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
benzoico;

acido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il-benzoico,

asl como sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Compuesto de la férmula | segin la reivindicacién 1, selecclonado entre el

grupo que consta de:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)
8)

10)

11)

12)

13)

N-]4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i}-fenil}-acetamida;
4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-)}-benceno-sulfonamida;
3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinoclin-4-il)}-benceno-sulfonamida;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-tiourea;
1-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-urea;
N-[4-(6-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-4-if)-fenil}-acetamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-li)-fenil}-acetamida;
N-[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-propionamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de é&cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metano-
sulfonamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenillamida de &cido
etano-sulfénico;
N',N'-dimetilamino-N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-sulfamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolin-4-ii}-fenil}-propionamida,;
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14)
15)
16)

1)

18)

19)

20)
21)

22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)
30)
31)
32)

33)

34)

33

228

N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenil]-butiramida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenif}-isobutiramida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de décido
ciclopropano-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de &cido
ciclobutano-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2,2-rifluoro-
acetamida;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenlil}- 1-acetil-piperidina-4-
carboxamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-il)-fenil}-nicotinamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-metano-
sulfonamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin<4-il)-fenill-amida de Acido
etano-sulfonico;
N',N'-dimetilamino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil]-sulfamida;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil-amida de &cido
ciclopropano-carboxilico;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de acido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil- 1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-urea;
1{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil]-3-metil-tiourea:
1-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-urea;
1-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-fenil]-3-metli-tiourea;
N-{5-[3-(6,8-dIicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-sulfamoil}-
4-metil-tiazol-2-il}-acetamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de écido
1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-C, C, C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-C,C, C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-etil-N'-4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-bencenc-
sulfonil-urea;
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35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

48)

47)

48)

49)

50)

51)
52)
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N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-2-dimetilamino-
acetamida;
[4-(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenii}-amida de

&cido 2,6-diamino-hexanoico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

écido 1H-pirrol-3-carboxllico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido 1-metil-piperidina-4-carboxlilico;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-soquinolin-4-il)-fenil}-amida de

ficido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

écido 1H-pirazol-4-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-if)-fenil}-2-metilamino-
acetamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2-dimetilamino-
acetamida;
2-amino-N-[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
propionamida;

2-amino-N-[3-(6, 8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil]-
butiramida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidre-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de

écldo 2,6-diamino-hexancico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

Acido 1-metil-piperidina-4-carboxilico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinoclin-4-if)-fenil}-amida de

écido 1H-imidazol-4-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-amida de

acido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxilico;

[3-(6,8-dicloro-2-msetil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

dcido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenii]-amida de

@icido 1H-pirazol-4-carboxilico;
3-[3-(6,8-dicloro-2-mastil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1, 1-dimetil-urea;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;

37¢
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53)

54)

56)

56)

57)

58)

59)

60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)
70)

71)

72)
73)
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[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

acido plperidina-1-carboxlilico;
[3-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-amida de

éicido morfolina-4-carboxlico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif-amida de

acldo pirrolidina-1-carboxilico;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-1,1-dietil-urea;
1-[3-(6,8-dIcloro-2-metil- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-metil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-matil- 1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(2-dimetilamino-
etil)-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-{tetrahidro-furan-
3-ll)-urea;

1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isequinolin-4-il)-fenil]-
3-(tetrahidro-piran-3-if)-ures;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinotin-4-il)-fenil}-1-metil-
1-(1-metil-piperidin-4-il}-ures;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-1-(3-dimetilamino-
propil)-1-metil-urea;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}- 1-(2-dimetilamino-
etll)- 1-metil-urea;

1-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il-fenil}-3-(3-dimetilamino-
propil)-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(2-metoxi-
etil}-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-matil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-piridin-3-iHurea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-piridin-4-il-urea;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il)-fenill-amida de

&cido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-ursa;
1-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-
3-(2-dimetilamino-atif)-urea;

[4-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii)-fenil}-amida de

&cido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il)-fenil}-3-metil-urea;
3-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-1,1-dimetil-urea;
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3-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}- 1, 1-dietii-urea;
1-{4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahtdro-lsoquinolin-4-if)-fenil}-3-(2-dimetilamino-
etil)}-urea;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenil}-amida de

écido morfolina-4-carboxilico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}l-formamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-formamida;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil- 1,2, 3,4-tefrahldro-isoquinolin-4-il)-fenif}-1,3,3-trimetll-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil- 1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1,3-dimetil-urea;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoguinolin-4-il}-fenil}-metil-amida de
#cido morfolina-4-carboxilico;

[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amida de
éicido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-if)-fenil}-
3-(2-dimetilamino-etil)-1-metil-urea;

éster 2-dimetilamino-etilico de &cido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-iy-fenil}-carbdmico;

éster 2-dimetilamino-etilico de &cido [4-(6,8-dicloro~2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-iy-fenil]-carbamico;

éster 2-dimetilamino-stllico de &cido [2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenil}-carbédmico,

éster metilico de écido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil]-carbémico;

(R 6 S)-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-etano-
sulfonamida;

(R 6 8)-1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenif}-3-etil-ures;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(2-hidroxi-etil)-
urea;

asi como sus sales farmacéuticamente acaptables.

7. Uso de un compuesto de la férmula | asi como de sus sales farmacéuticamente

aceptables para producir un medicamento destinado al tratamiento de enfermedades que
se pueden influsnciar por inhibicién del intercambiador entre sodio y un protén del subtipo

Il (NHE3), en el que los significados son:
R1, R2, R3y R4

independientemente unos de otras, H, F, Cl, Br, |, CN, NOz, OH, NHa, C Haa1,
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CaqHzpg-1, OCuHae1, COOR10, OCOR10, COR10 6 Ox-(CHz)yfenilo;
ayb
en los grupos C,Mae«1 Y OCsHaue1, indepandientemente uno de otro,
1.2,3, 4,5, 8, 7u B, en que uno o mas atomos de H pueden estar
reempiazados por 4tomos de F;
qaq 3,45 6, 7 u8, en que uno 0 mas atomos de H pueden estar
reemplazados por atomos de F;
R10 H 6 CoHaeu;
c 1.2, 3,4, 5,6, 7u 8, en que uno o mas &tomas de H puaden sstar
reemplazados por dtomos de F;
cerod 1;
caro, 1,2,36 4;
en que el anillo de fenilo en el grupo O-(CHz),~-fenilo estéd sin
sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes, selecclonados entre el
grupo que consta de F, Cl, Br, CN, NO3, OH, NH; 6 CqHaq1;
d 1,2, 364, en que uno o més Atomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;

o
R1, R2, R3y R4
independientementa unos de atros, heteroarile, en que cero, 1, 2, 3 4 4 atomos de
N, cero o 1 &tomo de oxigeno, o cero o 1 dtomo de § pueden estar presentes
como atomos de anillo;
o
R1,R2, R3yR4
independientemente unos de otros, CONR11R12 6 NR11R12;
R11yR12

independientemente uno de otro, H, CuHze1, CrHam1:
e 1,2,3,4,5,6,7u8,
m 3,4,56,7us,
en que uno o mis atomos de H en los grupos C,Ha,.y ¥ CrHam
pueden astar reempiazados por 4tomos de F y uno o mas grupos
CH; pueden estar reemplazados por O 6 NR13;
R13 H&é CHz;
f 1, 2, 3 6 4, en que uno c mas 4tomos de H pueden
estar reemplazados por dtomos de F;

3¢ 7
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o
R13 y un grupo CH; de R11 6 R12 Junto con el &tomo de
N al que estan unidos, un anillo de 5 6 8 mismbros

o
R11yR12
junto con el dtomo de N al que estan unidos, un anillo de 5, 6 6 7
miembros;
0
R11yR12
independientemente uno de otro, COR14, CSR14 6 SO,R14;
R14 CyHzg;
g 1,2, 3,4, 5 6, 7 uB8, sn que uno o mas &tomos de H
pueden estar reemplazados por &lomos de F, y en que uno
o més grupos CH; pueden estar reemplazados por O 6
NR13,
o
R1,R2, R3yR4
independientemente unos de otros, -O,-SO-R15, con
h cero § 1;
| cero, 16 2;
R15 CyHai, OH, OCiHz 6 NR17R18;

k 1,2,3,4,5,8, 7u8, en que uno o mas dtomos de H pueden estar
reemplazados por atomos de F;
| 1,2, 3,4,5,6, 7u8, en que uno o mis dtomos de H pueden estar
reemplazados por A&tomos de F;
R17 y R18
independientemente uno de otro, H 6 Cy,Hzms1;
m 1,2, 3, 4,5, 68, 7u8, en que uno o més itomos de H en el
grupo Cp,Ham.1 pueden estar reemplazados por &tomos de
F y uno o mas grupos CH; pueden estar reemplazados por
O, CO, CS 6 NR19,
R19 H 6 GiHam1:
n 1,2,304;
en que uno o mas dtomos de H en C,Ha,¢ pueden
estar reemplazados por 4tomos de F;

39Y
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o
R17 yR18
junto con el &tomo de N al que estdn unidos, un anillode 5,66 7
miembros;
o

R18 y un grupo CH; de R17 6 R18 junto con el &tomo de N al
que estan unidos, un anillo de 5 6 6 miembros;
RS  H, GHapq, CusHaee1, COR20 6 SO2R20;
P 1,2,3,4,5,6,7ub,
ss 3, 4,5, 6,7 u8, en que uno o mas dtomos de H en los grupos C,Haps1 ¥
CaeH2se-1 pusden estar reemplazados por dtomos de F,
R20 GCyHzq:
q 1,2, 3, 4,5, 8, 7 0 hasta 8,
en que uno o mas dtomos de H en CyHzq.1 pueden estar reemplazados por
étomos de F y uno 0 mas grupos CH; pueden estar reemplazados por O 6
NR21;
R21 HO6 GHaw;
r 1, 2, 3 0 hasia 4;
en que uno o mas atomos de H en C/Hz1 pueden estar

reemplazados por atomos de F,
R8 H, F, Cl, Br, I, GiHzs+1, CaaHzaa1, OH, OCiHai1 6 OCOR22;
syt
independientemente uno de otro, 1, 2, 3,4, 5,6,7 u B,
dd 3,4, 5, 6,7 u8, en que uno o mis &tomos de H en CyHaygi1, CaaHada1 Y
OCyHax.1 pueden estar reemplazados por atomos de F;
R22 CyHau;
u 1,2,30 4
en que uno o mas dtomos H en C,Hax.1 pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;
R7, RBy R®
independientemente unos de otros, -0,-SO,-R23;
v cero 6 1,
w cero, 16 2;
R23 CnHannet, CrmHamm1, OH, OCppHzppe1 6 NR25R26;

297
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anypp
independientemente uno de otro, 1,2, 3, 4, 5,6, 7 u 8,
mm 3,456,7ul,
en que uno o mas &tomos de H en CyHannet, Crmbbemmt ¥
OCuH2pe+1 pueden estar reemplazados por 4tomos de F;
R25 y R26
independienteamente uno de otro, H, CN 6 C;Haw1, CxHom1;
z 1,2,3,4,5,6,7uB;
zz 3,4,5,86, 7u8, en que uno o méas &tomos de H pueden
estar reemplazados por diomos de F y,
en C;Hx, Uno 0 mas atomos de H pueden estar
reemplazados por &omos de F y uno o més grupos de CH,
pueden astar reemplazados por O, CO, CS 6 NR27,
R27 H 6 CuHamest:
aa 1,2,304;
en que uno o mas dtomos de H en CoHaw:t
pueden estar reemplazados por &tomos de F;

0
R25 y R26
junto con el &tomo de N al que estén unidos, un anillocde 5,6 6 7
miembros;
o

R27 y un grupo CH; de R25 ¢ R28 junto con el &tomo de N al qQue
estan unidas, un anillo de 5 6 8 miembros;
0
R7, RByR9
independientemente unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0,,R30;
R30 H, CuHaces1, CyyHayyt, pimrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anillos un grupo
CH; puede estar reemplazado por O 6 NR33;
R32yR33 independientemente uno de otro, H 6 Cy,Hans;
bb 263
cec 1,2,3,4,5,6,7u8;
Yy 3,4,586,7ub;
h 1,2,3,4,5,6,7u8,
en que uno o mas 4tomos de H en CyHx,. pueden estar reemplazados por
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étomnos de F, y en que uno o mas &tomos de H en los grupos CooHacer1 ¥ CyyHayy-
pueden estar resmplazados por &tomos de F y unc o més grupos CH, pueden
estar reemplazados por NR31 y un grupo CH, puade estar reemplazado por O;
R31 H, CuHaue1, CORE5 6 SO;RES;
kk 1,2,364;
en que uno o més étomos de H pueden estar reemplazados por
atomos de F,
R85 H, CaHaaey;
xx 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas &tomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;

R31 junto con un grupc CH, de R30, forma un aniflo de 5, 6 6 7 miembros;

R30 un heteroarilo de 5 6 6 miembros con 1, 2, 3 6 4 atomos de N, cero o 1
éitomos de 8 y cero 0 1 tomos de O,
que esté sin sustituir o sustituido con hasta tres sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consta de F, Cl, Br, |, CooHacot1,
NR70R71;
R70 y R7T1
independientsmente uno de otro, H, CiuHauwi y COR72;
R72 H, CywHawe1;
00, UU Y VV
independientementea uno de otro, 1,2, 3, 4,5,6, 7
us;
en que uno o més atomos de H en los grupos CaoHaoess,
CuwHam+1 6 CwHawsy pueden estar reemplazados por
étomos de F;

R7,R8y R®

independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, |, NOz, CN, OH, NHz, CeoHaeer1,
CuwwHauwe-1, OCqHam1, NR4OR41, CONR4OR41. COOR42, COR42 6§ OCOR42,
eayff

independientemente uno de otro, 1,2, 3,4, 5,6, 7 u 8;
ww 3,456,7uB;
en que uno 0 mas atomos de H en los grupos CeoHzeer1, ComHawe1 ¥ OCaHom

Joi
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pueden estar reemplazados por &tomos de F;
R40 y R41

H, CgHagsy 6 C(NH)NH;;
tt 1,2, 3,4,5,6,7u8;
en que uno o mas dtomos de H en el grupo CyHaeq pueden estar
reemplazados por étomos de F y uno o0 més grupos CH; pueden estar
reemplazados por O 6 NR44;
RA4  H 6 CoHagges:
gg 1,2,3,4,5,8,7u8;
en que uno o mas dtomos de H en el grupo CyyHagg+1 pusden estar
resmplazados por &tomos de F;

o
R40 y R41
con el &tomo de N al que éstos estan unidos, un anillo de 5 6 6 miembros;
R42 H 6 CHaws1;
hh 1,2,3,4,5,6,7uB;
en que uno o més atomos de H en el grupo Cy,Hame1 pueden estar
reemplazados por &tomos de F.
8. Uso segiin la reivindicacién 7, caracterizado porque se usan compusestos

de la férmula | en los que los significados son:

R1,R2,R3yR4

independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, I, CN, NO3, OH, NHz, CiHae.s,
cicloalquilo con 3, 4, 5 4 8 dtomos de C, OCyHas.1, COOR10;

ayb

independientements uno de otro, 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas 4tomos de
H pueden estar reemplazados por 4tomos de F;

R10 H 6 CHanu;
c 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas étomos de H puedan estar reemplazados por
atomos de F;
o
R1,R2, RIyR4

independientemente unos de otros, heteroarilo de 5 6 6 miembros, seleccionado

entre el grupe que consta de piridilo, imidazolilo, pirazolilo, pimrolilo, triazolilo,

tetrazolilo, tiazolilo y oxazolilo;

Yol
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independientemente unos de otros, CONR11R12 6 NR11R12;
R11yR12
independientemente uno de otro, H, CegHzee+1, Crrtan-1;
° 1,2,3484,
m 3,4,5086,
en que uno o més &tomos de H en 105 grupos CeaHzees1 Y CrrHan-1
puedsn estar reemplazados por dtomos de F;
o
Ri1yR12

independientemente uno de otro, hidroxietllo, N,N-dimeti-aminoetilo,
N, N-dietil-aminoetilo, pirrolidinoetilo, N-metil-piperazinostilo,
piperazinoetilo, morfolinoetilo o piperidinoetilo;

0
R11y R12
junto con el 4&tomo de N al que estédn unidos, un anillo de pirolidina,
piperidina, N-metil-piperazina, piperazina o morfoiina;
0
R11yR12
independientemente uno de otro, COR14, CSR14, CONHR 14, CSNHR 14
6 SO,R14;
R14 CyHz;
g 1, 2, 3 6 4, en que uno o més étomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F,

R1, R2, R3y R4

independientemente unos de otros, OSO3H, S8O3H, SO;R15, 0
R1§ CiHawi, OCiHae1 6§ NR17R18;
k 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas édtomos de H pueden estar
reemplazados por tomos de F;
{ 1, 2, 3 6 4, en que uno o méas &tomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
R17 y R18
independientemente uno de otro, H 6 CmHam+1, N que o) primer
grupo CH: unido al nitrégeno est4d reemplazado por CO y el
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segundo grupo CH; esté reemplazado por NR19;
m 1,2, 3,4 6 5, en que uno o mas dtomos de H en el grupo
CmHzm+s pueden estar reemplazados por dtomos de F;
R19 H 4 CiHame;
n 1,2,364;
en que uno o mas itomos de H en CyH:,.q pueden estar
resmplazados por &tomos de F;
o
R17 y R18
junto con e! é4tomo de N al que estdn unidos, un anillode 5 6 6
miembros;

RS H, CoHzpi1, CuaHaeer1;

P
ss

1,2,3064,
3, 4, 5 6 6, en que uno o més dlomos de H en C,Hap.s Y CogHams 1 pueden
estar reemplazados por Alomos de F;

R6  H, GHz, OCiHzny 6 OCOR22;

syt

R7, R8 y R9

independientemente uno de otro, 1, 2,3 4 4,

en que uno o mas dtomos de H en C,Hay.q Y OCiHaw+ pueden estar
reemplazadas por &tomos de F;

CuHaues;

u 1,2,364

en que uno o més atomos de H en C,Hx,,1 pueden estar reemplazados por
étomos de F,

independientemente unos de otros, OSO3H, SO;H 6 SO;R23;

R23

CrnHamne1, ConmHamen-1, ocszpﬂ 6 NR25R26;

nnypp
independientemente uno de otro, 1,2, 3,46 5,

mm 3,45686,
en que uno o més &tomos de H en CuHanert, CrimHamm1 ¥ OCoHapert
pueden estar reemplazados por &tomos de F;
R25 y R26
independientemente uno de otro, H, CN 6 C;Haxy., 8n que el primer
grupo CHj; unido al nitrégeno estd reemplazado por CO 6 CS y el
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segundo CH; esti reemplazado por NR27;

z 1,2,3,4,566;
en que uno o mis dtomos de H en C,Hz,.1 pueden estar
reemplazados por dtomos de F;

R27 H 6 CouHopme1;
aa 1,2,364;
en que uno ¢ mas dtomos de H en CyHae:1 pueden estar
reemplazados por &iomos de F;

o

R25 y R26
junto con el &omo de N al que estén unidos, un anillo de 5 6 6
miembros;
o

R27 y un grupo CHz de R25 6 R26 junto con el 4tomo de N al que
estén unidos, un anillo de 5 6 6 mieambros;

independientemente unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0O,R30;

H, OH, GocHzeer1, CyyHayy-1, pimrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anillos un
grupo CH; puede estar reemplazado por O 6 NR33;

R32 y R33

R31

independientemente uno de otro, H 0 GyHas;

cc 1,.2,3,4,5,6,7u8;

Yy 3,4,566;

h 1,2,364,

en que uno o mas atomos de H en C,Ha pueden estar reemplazados por
atomos de F, y uno o més atomos de H en los grupos CoeHaces1 ¥ CyyHayy
pueden estar reemplazados por 4tomos de F y uno o més grupos CH;
pueden estar reemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar
reemplazado por O;

H, CaHaws1, CORG5 6 SO,R65;

kk 1,2,364;

en que uno o mas dtomos de H pueden estar reemplazados por dtomos de
F,

R85 H, CaHaoet;
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xx 1, 2, 3 6 4, en que uno o mas atomos de H puaeden estar
reemplazados por 4tomos de F;

R31 junto con un grupo CH; de R30 y el dtomo de N al que estin
conjuntamente unidos, forma un anillo de 5§ 6 8 miembros;

R30 un sistema heteroaromético de 5 é 6 miembros, seleccionado entre el
pgrupe que consta de piridilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tienilo, tiazolilo y oxazolilo,

que estd sin sustituir o sustituido con hasta tres sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consta de F, Cl, Br, |, CooHaoe41,
NR70R71,
R70 y RT1
independientemente uno de otro, H, CyHam1 6 COR72;
R72 H, GyHawe;
00, UU Y VV
independientemente unos de otros, 1,2, 36 4;
en que uno o mas &tomos de H en los grupos CocHzoo+1, CuHazine1 6
CwHaw+1 pueden estar reemplazados por 4tomos de F;

o
R7, RBYR9
independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, |, NO;, CN, OH, NH;, CouHaee+1,
CwwHavw1, OCgHani1, NR4OR41, CONR4OR41, COOR42, COR42 6 OCOR42;
eoyff
independientemente uno de otro, 1,2,36 4;
ww 3, 45686,
en que uno o mas dtomos de H en los grupos CegHaset1, Cuwtaww1 ¥ OCyHam:q
pueden estar reemplazados por 4tomos de F;
R40 y R41
H, CeHanv1 6 C(NH)NH,;
tt 1,2, 3,4,5,6,7u8;
en que uno o mas dtomos de H en el grupo CyHaui pueden estar
reemplazados por étomos de F;
o
R40 y R41
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se han de seleccionar independientemente uno de otro, entre
hidroxietilo, N,N-dimetit-aminoetilo, N,N-dietl-aminoetilo, pirrolidinoetilo,
N-metil-piperazinoetilo, piperazinoetilo, morfolinoetilo o piperidinoetilo;

o

R40 y R41
junto con el &omo de N al que estéin unidos, forman un anillo seleccionado
entre el grupo que consta de pirrolidina, piperidina,
N-metil-piperazina, piperazina y morfolina;

R42 H 6 CunHaue;
hh 1,2,34 4;
en que uno o mas atomos de H en el grupo CyHane1 pueden estar
reesmplazados por 4tomos de F.

9. Uso segun la reivindicacién 7, caracterizado porque los significados en la

férmula | son los siguientes:
R1,R2, R3yR4

independientemente uno de otro, H, F, Cl, Br, OH, NH;, CyHae+1, Cicloalquilo con 3,

4, 5 6 6 dtomos de C, OCyHap1;

ayb
en los grupos C,Hae+1 Y OCyHzp+ independientemente uno de otro, 1,2, 3
6 4, en que uno o mas atomos de H pueden estar reemplazados por

Atomos de F;
0
R1,R2, R3Iy R4
independientemente uno de otro, NR11R12;
R11 y R12

independientemente uno de otro, H, CaHae:1, CrHam1;
o 1,2,364,
1 4 3,4,50686,
en que uno o mas dtomos de H en los grupos C.Haes1 ¥
CwHar1 pueden estar reesmplazados por dtomos de F;
o
R11yR12
junto con el 4&tomo de N al que estan unidos, forman un anillo seleccionado

entre el conjunto que consta de pirrolidina, piperidina,
N-metil-piperazina, piperazina y morfolina;
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0
R11yR12
independientemente uno de otro, COR14, CSR14, CONHR14, CSNHR 14
6 SO,R14;
R14 C'Hz'n:
g 1,2, 3 6 4, en que uno o més atomos de H pueden estar
reamplazados por atomos de F;
o
R1,R2, R3y R4

independientemente unos de otros, OSO3H, SO3H, SO;R15;
R15 C.Hau1 6 NR17R18;
k 1,2, 3 6 4, an que uno o0 mas dtomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;

R17 yR18
indepandientemente uno de otro, H 6 CaHams1;
m 1,2, 3,4 6 5, en que uno o més atomos de H en el grupo
CmHam+1 pueden estar reemplazados por étomos de F;
o
R17 y R18

junto con el 4tomo de N al que estén unidos, un anillo de 5 6 6
miembros;
R5 H, CoHzpt1, CugHane1;
p 1,2,364;
ss 3, 4, 5 6 6, en que uno o méas dtomos de H en CyHzp.1 Y CusHaes1 pueden
estar reemplazados por dtomos de F;
R6 H, CH;
R7, RBy R9
independientemente unos de otros, OSO3H, SO3H 6 SO,R23;
R23 GCunHane1 6 NR25R26;
nn 1,2,3,465,
en que uno o mas dtomos de H en CwHanm1 pueden estar
reemplazados por 4tomos de F;
R25 y R26
independienternente uno de otro, H, CN 6 C,;Hz;+1 ©n que el primer
grupo CH; unido a!l nitrégeno estd reemplazado por CO 6 CS y el

Yoy
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segundo CH; esta reemplazado por NR27;

z 1,2,3,4,5086,
en que uno o més dtomos de H en C;Hz.q pueden estar
reemplazados por dtomos de F;

R27 H 6 GaHagas1;
aa 1,2,364,
en que uno o méas atomos de H en CyMHaee+1 pueden estar
reemplazados por dtomos de F;

o
R25 y R2¢6
junto con el atomo de N al que estén unidos, un anillo de 56 6
miembros,
o

R27 y un grupo CH; de R25 6 R26 junto con el 4tomo de N ai que
estdn unidos, un anllio de 5 6 6 miembros;

R7,RBy RS

independientemente unos de otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR32S0,R30;

R30 H, OH, CooHac+1, CyyHapyt, pirrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anillos un
grupo CH, puede estar resmplazado por O 6 NR33;

R32yR33 H, metilo o CF3;

cc 1,2,3,4,5,6,7u8;

vy 3,4,506;

en que uno o méas atomos de H en los grupos CgHasei1 Y CyyHayy1 pueden estar

reemplazados por Atomos de F y uno o més grupos CH; pueden estar

reemplazados por NR31 y un grupo CH; puede estar reemplazado por O;

R31 H, metllo, etilo, CF3, CH,CF3, acetilo o propionilo, metanosulfonilo o
etanosulfonilo;

o

R31 junto con un grupo CH; de R30 y el atomo de N al que estan conjuntamente
unidos, forma un antilo de 5 6 6 miembros;

R30 piridilo, Imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolllo, tiazolilo u
oxazolilo, que estdn sin sustituir o sustituidos con un méximo de 3
sustituyentes seleccionados entre al grupo que consta de F, C!, metilo,

yof
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etlio, trifluorometilo, NH;, NH-acetilo;

R7,RBy R9®

independientemente unos de otros, H, F, Cl, OH, NHz, CasHzaer1, CumHavww1,
OCqHar1, NR4OR41, CONR4OR41, COOR42 6 OCOR42,
es yfr
independientemente uno de ofro, 1, 2, 3 6 4;
ww 3, 4,566,
en que uno o més &tomos de H an los grupos CeeHzees1, Cuwlloww1 ¥
OCqHan.+ pueden estar reemplazades por &tomos de F;

R40 y R41
H, CaHanes 6 C(NH)NH;;
it 1,2,364;

en gque uno o més dtomos de H en el grupo CyHay.s pueden estar
reemplazados por &tomos de F;

o

R40 y R41
independientemente uno de otro, hidroxietiio, N,N-dimetil-aminoetilo,
N,N-dietil-aminostilo, pirrolidinostilo, N-metil-piperazinoetilo,
piperazinaetilo, morfolinoetilo o piperidinoetilo;

0

R40 y R41
junto con el dtomo de N al que estan unidos, un anillo de pirrolidina,
piperidina, N-metil-piperazina, piperazina o morfolina;

R42 H 6 CaHanves;
hh 1,2,364;
en que uno o més atomos de H en el grupo CynHames pueden estar
reemplazados por édtomos de F.

10. Uso segtin la reivindicacién 7, caracterizado porque los compuestos de la

férmula 1 se seleccionan entre el conjunto que consta de:

1)
2)
3)
4)

N-[4-(6,8-dicloro-2-metil- 1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-acetamida;
4-(8,8-dicloro~-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-benceno-sulfonamida;
3(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-benceno-sulfonamida;
4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-N,N-dimetil-benceno-
sulfonamida;

Y10
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5)
8)

8)
9)

10)
11)
12)
13)
14)

15)
16)
17)

18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)

29)

30)
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4-(4-bromo-fenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;

acido 4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-benzoico;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-N-efil-benzamida;
4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-N-propil-benzamida;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)4-(2-dimetilamino-etil)-
benzamida;
6,8-dicloro-2-metil-4-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil]-disti-amina;
6,8-dicloro-2-metil-4-(4-piperidin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6,8-dicloro-2-metil-4-(4-pimolidin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6,8-dicloro-2-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)}-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina;

6,8-dicloro-2-ciclopropil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil- 1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-3-propil-urea;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenii}-3-metil-tiourea;
1-[4-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-etil-urea;
N-[4-(6-metanosulfonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il-fenil}-acetamida;
N-[4-(2,6,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-acetamida;
N-[4-(6-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-acetamida;
N-[4-(8-cloro-2-maetil-6-pirrolidin-1-il-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenii}-
acetamida;
N-[4-(8-cloro-2-metil-6-morfolin-4-il-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
acetamida;

N-{4-[8-cloro-2-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il}-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-
fenil}-acetamida;
N-{4-]8-cloro-6-(ciclopropilmetil-amino)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-
fenil}-acetamida;

écido 5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)}-2-hidroxi-
benzoico;
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2-hidroxi-N-metil-
benzamida;
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-N-etil-2-hidroxi-
benzamida;
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-N-(2-dimetilamino-etil)-
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41)

42)

43)

44)

45)
46)

47)
48)
49)
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51)
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2-hidroxi-benzamida;
N-[5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-Il}-2-hidroxi-benzoil}-
guanidina;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-acetamida;
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-amina,
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-propionamida;
N-[4-(6,8-dicloro-2-mstil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-butiramida;
N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de écido
pentanoico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-isocbutiramida;
N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2-dimetil-
propionamida;

N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de acido
ciclopropano-carboxilico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de éacido
ciclobutano-carboxilico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-ciclopentano-
carboxamida;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il}-fenll}-2,2,2-triflucro-
acetamida,;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de acido 1-
acstil-piperidina-4-carboxilico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-)-fenil}-nicotinamida;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-metano-
sulfonamida;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-feniil-amida de éacido
etano-sulfénico;
N‘,N'-dimetilamino-N-[4-(5,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-sulfamida;
N-[3-(8,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-propionamida;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-butiramida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metit-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-if)-fenil}-amida de acido
pentanoico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-isobutiramida;
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N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}]-2,2-dimetil-
propionamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de écido
ciclopropano-carboxlico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de acido
ciclobutano-carboxilico;
N-[3-({6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de dcido
ciclopentano-carboxlilico;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2, 2, 2-triflucro-
acatamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fanil}-amida de 4cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxlico;

N-[3-{6,8-dicloro-2-metil- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-nicotinamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii}-fenil}-metano-
sulfonamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metit-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de acido
etano-sulfénico;

N',N-dimetilamino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil- 1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-sulfamida;
N-[2-(8,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-i)-fenll}-propionamida;
N-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-butiramida;
N-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de &cido
pentanoico;
N-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-isobutiramida;
N-[2-(6,8-dicloro-2-matil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2-dimetil-
propionamida;
N-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de &cido
ciclopropano-carboxilico;
N-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de acido
ciclobutano-carboxilico;

N-[2-(6,8-dicloro-2-maetil- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fanill-amida de &cido
ciclopentano-carbonxilico;
N-[2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2, 2-trifluoro-
acetamida;
N-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de dcido 1-

415
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73)

74)

75)

76)

L))

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)

80)

91)
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acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-If-fenil}-metano-
sulfonamida;
N-[2-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de acido
etano-sulfénico;
N',N'-dimetilamino-N-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenii}-sulfamida;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil]-3-stil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metii-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil]-3-metil-tiourea;
1-[2-(8,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-etil-urea;
1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-tiourea;
N-{5-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-Il)}-fenil-sulfamoil}-
4-metil-tiazol-2-il}-acetamida;
N-{5-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil-sulfamoll]-
4-metil-tiazol-2-i}-acetamida;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de écido 1,2-
dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico;

[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}-amida de dcido 1,2-
dimetil-1H-Imidazol-4-sulfénico;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinoiin-4-if)-fenil}-amida de écido 5-
cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil}-5-cloro-
1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de &cido 5-
bromo-tiofeno-2-sulfénico;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de &cido 5-
bromo-tiofeno-2-sulfénico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-C, C, C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-C,C, C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2,2-trifluoro-
etano-sulfonamida;
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2,2-trifluoro-
etano-sulfonamida,

2}
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N-etil-N'-4-(6, B-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinclin-4-il}-benceno-sulfonil-

2-cloro-5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-benceno-

sulfonamida;
2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il-amina;
6,8-dicloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
4-(8-amino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenol;
8-metoxi-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
2-(8-amino-2-etil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenol;
2-(8-amino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenol;
5-(8-amino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-ll)-metoxi-fenol;
2-metil-8-nitro-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
4-(8-amino-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-benceno-1,2-diol;
2,8-dimetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
4-(3,4-dicloro-fenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
4-(3,4-dicloro-fenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-i-amina;
4-(2 4-dicloro-fenil)-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-8-il-amina;
4-(3-cloro-fenil)-2-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-8-il-amina;

2 ,4-dimetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolina;
2-butil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il-amina;
N-(2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-8-il}-acetamida;
7-cloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
8-cloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;

2 6-dimetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6-cloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6-metoxi-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
2-atil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
8,8-dicloro-2-etil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
4-(4-bromo-fenil)-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
2-metil-4-fenil-6, 8-bis-trifluorometii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6,8-dicloro-2-isopropil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
5,8-dicloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6,8-dicloro-4-(4-fluoro-fenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6,8-dicloro-2-metil-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
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5,6-dicloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;

6, 7-dicloro-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
8-bromo-2-metil-4-fenil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolina;

6, 8-dicloro-4-(4-cloro-fenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
6,8-dicloro-2-ciclopropll-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
2-amino-N-[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
acetamida;
N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil}-2-metilamino-
acetamida;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2-dimetilamino-
acetamida;
2-amino-N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
propionamida;
2-amino-N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
butiramida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
dcido 2,6-diamino-hexanoico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
écido pirmolidina-2-carboxilico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}Hisonicotinamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-feniil-amida de
acido 1H-pirrol-3-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-amida de
écido 1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
acido 1-metil-piperidina-4-carboxilico;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
dcildo 1,4-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il)-fenil}-amida de
Acido 4-nitro-1H-pirrol-2-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de
écido 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
dcido 1H-imidazol-4-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de
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acido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxilico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidre-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
acido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-Isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
écido 1H-pirazol-4-carboxilico;
[4(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de
ficido 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2-metilamino-
acetamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-2-dimetilamino-
acetamida;
2-amino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-li)-fenil}-
propionamida;
2-amino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
butiramida;

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
dcido 2,6-diamino-hexanoico;

[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
cido pirrolidina-2-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetmhidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-isonicotinamida;
[3~(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
écido 1H-pirrol-3-carboxllico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
acido 1H-pirrol-2-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}l-amida de
&cido 1-metil-piperidina-4-carboxllico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de
dcido 1,4-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
acido 4-nitro-1H-pirrol-2-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de
acido 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
acido 1H-imidazol-4~carboxilico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenill-amida de
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&cido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxllico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

acido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxflico;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-amida de
acido 1H-pirazol-4-carboxllico;
[3~(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de
écido 3-triflucrometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil]-3-etik-tiourea;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-etil-tiourea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-maetil- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-3-etli-tiourea;

3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1, 1-dimetil-urea

[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

acido 4-metil-piperazina-1-carboxllico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-amida de

dcido piperidina-1-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-il)-fenil]-amida de

acldo morfolina-4-carboxllico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ily-fenil}-amida de

acido pirrolidina-1-carboxllico;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-ietrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-1, 1-distil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-1etrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-1etrahidro-isoquinolin-4-il)}-feni]}-
3-(2-dimetilamino-etil)-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(tetrahidro-
furan-3-il)-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenli}-3-(tetrahidro~
piran-4-il}-urea;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}- 1-metil-
1-(1-metil-piperidin-4-il}-urea;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
1-(3-dimetilamino-propil)-1-metil-urea;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
1-(2-dimetilamino-etil}-1-metil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(3-dimetilamino-propil)-urea;
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1-[3-(8,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenii}-
3-(2-metoxi-efil)-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-piridin-3-il-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-maetii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenii}-
3-piridin-4-il-urea;
[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

écido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
1-[2-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-urea;
3-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenil}-1, 1-dimetil-urea;
3-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1, 1-dletll-urea;
[2-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

acido piperidina-1-carboxilico;
[2-(8,8-dIcloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif]-amida de

écldo morfolina-4-carboxilico,
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

&cido pirrolidina-1-carboxllico;
1-[2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil]-
3-(2-dimetilamino-etil)-ures;
[4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

écido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin4-ily-fenil}-amida de

écido pirrolidina-1-carboxllico;
1{4-(8,8-dicloro-2-metil- 1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-urea;
3-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ily-fenil}-1, 1-dimetil-urea;
3-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-li)-fenil}-1,1-dietil-urea;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-(2-dimetilamino-
etil)-urea;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

acido piperidina-1-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

&cido morfolina-4-carboxilico;
N-[4-(8,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-formamida;
[4-(6,8-dicloro-2-matil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-meti-amina;
1-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1,3-dimetil-urea;
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[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}l-metil-amida de
écido 4-metil-piperazina-1-carboxllico;

1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il-fenil}-1,3,3-trimetil-urea;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll}-fenil}-metil-amida de
écido piperidina-1-carboxilico;
[4-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amida de
dcido morfolina-4-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-metil-amida de
acido pirrolidina-1-carboxilico;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil]-
3-(2-dimetilamino-etll)- 1-metil-urea;

1-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3, 4-tefrahidro-isoquinolin-4-il)-fenii}-
3,3-dietil-1-metil-urea:
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenill-formamida;
[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amina;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-metil-amida de
@cido pirrolidina-1-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenii}-metil-amida de
écido piperidina-1-carboxilico;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1,3,3-frimetil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-if)-fenil}-1,3-dimetil-urea;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amida de
dcido morfolina-4-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amida de
&cido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;

1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(2-dimetilamino-
etil)-1-metil-urea;

1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3,3-dietil-1- metil-
urea;

éster 2-dimetilamino-etilico de &cido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-if}-fenill-carbdmico;

éster 2-dimetilamino-stilico de Acido [4-(6,B8-dicioro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenil}-carbamico;

éster 2-dimetilamino-etilico de é4cido [2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenil}-carbamico;
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éster metilico de acido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-
fenil]-carbamico;

éster etllico de acido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbémico;

éster isopropilico de dcido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbamico;

éster 2,2-dimetil-propilico de &cido [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-1etrahidro-
isoquinolin-4-il}-fenil}-carbamico;

éster metilico de 4cido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-4-if)-
fenil]-carbamico;

éster isopropilico de écido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-
4-il)-fenif}-carbdmico;

éster 2 2-dimetil-propilico de écido [4-(B,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolin-4-il)-fenil}l-carbamico;

éster etllico de acido [4-(6,8-dicloro-2-matil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil]-carbamico;
(R)-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)}-fenil}-metano-
sulfonamida;
(S)-N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-metano-
sulfonamida,;

(R)~1-[2-(6,8-dicloro-2-metil- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-etil-urea;
(S)-1-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil}-3-etil-urea;
N-[3-(6,8-difluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-acetamidas;
4-(3-bromo-fenil)-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoguinolina;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(2-hidroxi-etil)-urea;

éster etllico de acido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
benzoico;

4cido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-benzoico:

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

1. Uso segun la reivindicacion 7, caracterizado porque los compuestos de [a

férmula | se seleccionan entre el grupo que consta de:

1)
2)
3)

N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-acetamida,;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-benceno-sulfonamida;
3-(6,B-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-benceno-sulfonamida,;
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acido 4-(6,8-dicioro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il-benzoico;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-N-etll-benzamida;
4.(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-N-propil-benzamida;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-N-(2-dimetilamino-~etil)-
benzamida;
6,8-dIcloro-2-metil-4-(4-morfolin-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina;
4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
1-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-tiourea;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil]-3-etil-urea;
N-[4-(8-bromo-8-cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-acetamida;
#écido 5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoguinolin-4-il)-2-hidrexi-benzoi-co;
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-N-(2-dimetilamino-etil)-
2-hidroxi-benzamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-i)}-fenil}-acetamida;
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil-amina;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-ll)-fenil}-propionamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenill-amida de éacldo 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenif}-metano-
sulfonamida;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Iscquinolin-4-il}-fenill-amida de acido
etano-sulfénico;

N', N'-dimetilamino-N-[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-
fenill-sulfamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-propionamida;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-butiramida;
N-[3-(6,B-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-isobutiramida;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de 4&cido
ciclopropano-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de 4&cido
ciclobutano-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2,2,2-trifluoro-
acetamida;

[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de 4acido 1-

yze
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acetil-piperidina-4-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-nicotinamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-metanc-
sulfonamida;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-etano-
sulfonamida;

N, N'-dimetilamino-N-[3~(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-sulfamida;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenifl-amida de &cido
ciclopropano-carboxilico;
N-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenill-amida de é&cido 1-
acetil-piperidina-4-carboxilico;
1-3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidro-isoquinotin-4-il}-fenil}-3-etil-urea;
1-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-metit-tiourea;
1-[2-(6,8-dicloro-2-mefil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-l)-fenif}-3-etil-urea;
1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-tiourea;
N-{5-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil-sulfamoiil}-
4-metil-tinzol-2-i[}-acetamida;

[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de 4cido 1,2-
dimetil-1H-imidazo}-4-sulfonamidas;
N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenif}-C,C, C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-C,C, C-trifluoro-
metano-sulfonamida;
N-etil-N'-4~(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-benceno-
sulfonil-urea;
N-[4-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ii}-fenil}-2-dimetilamino-
acstamida;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

dcido 2,6-diamino-hexanoico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido 1H-pirrol-3-carboxilico;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

acido 1-metil-piperidina-4-carboxilico;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de
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50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)

60)

81)
62)

63)

64)

65)

66)

67)
68)

acido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxilico;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll}-fenil}-amida de

&cido 1H-pirazol-4-carboxilico;
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2-metilamino-
acetamida;
N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-2-dimetilamino-
acetamida;
2-amino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
propionamida;
2-amino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
butiramida;
[3-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenill-amida de

écido 2,6-diamino-hexanoico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido 1-metil-pipsridina-4-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

écido 1H-imidazol-4-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-matil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoclin-4-il)-fenil}-amida de

acido 1-metanosulfonil-piperidina-4-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-amida de

écido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

éicido 1H-pirazol-4-carboxilico;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-it}-fenil}-1, 1-dimetil-urea;
[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)}-fenil}-amida de

écido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-amida de

écido piperidina-1-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

acido morfolina-4-carboxilico;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de

4cido pirrolidina-1-carboxilico;
3-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1, 1-dietil-urea;
1-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenil}-3-metil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
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3-(2-dimetilamino-etil}-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(tetrahidro-furan-3-il)-urea;

1-[3-(8,8-dicloro-2-metil- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(tetrahidro-piran-3-il}-urea;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}- 1-metl-
1-(1-metil-piperidin-4-it}-urea;
3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if)-fenil}- 1-(3-dimetilamino-
propil)-1-metil-urea;
3-[3-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}- 1-{2-dimetilamino-
etil)-1-metil-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(3-dimetilamino-
propif)-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(2-metoxi-etil)-
urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-piridin-3-il-urea;
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il}-fenil}-3-piridin-4-il-ures;
[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-li)-fenil}-amida de

écido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
1-]2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-metil-urea;
1-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidro-Isoquinolin-4-il-fenil}-3-(2-dimetilamino-
etil)-urea;

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-amida de

dcido 4-metil-piperazina-1-carboxilico;
1-[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-if}-fenil]-3-metil-urea;
3-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-1, 1-dimetil-urea;
3-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)}-fenil}-1, 1-dietil-urea;
1-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-
3-(2-dimetilamino-etil)-urea;
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-amida de

écido morfolina-4-carboxilico;
N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenill-formamida;
[4-(6,B-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-metil-amina;
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-if)-fenil}-formamida;
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-i)-fenil}-mefil-amina;
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91)  1-3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-l-fenil}-1,3,3-trimetil-urea;
92) 1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ily-fenil}-1,3-dimetil-urea;
93) [3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il}-fenill-metil-amida de

#cido morfolina-4-carboxilico;

84) [3-(8,8-dicloro-2-maetil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinclin-4-il}-fenil}-metil-amida de
écido 4-metil-piperazina-1-carboxlilico;

95)  1-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-3-(2-dimetilamino-
etil)-1-metil-urea;

06)  éster 2-dimetilamino-etilico de écido [3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isaquinolin-4-il)-fenil}-carbamico;

B7) éster 2-dimetilamino-etilico de &acido [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenil}-carbamico;

98) éster 2-dimetilamino-efilico de acido [2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-4-il)-fenil}-carbamico;

28)  éster metilico de acido [3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-
fenil}-carbamico;

100) (R a S)-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenil}-meta-no-
sulfonamida;

101) (R 6 8)-1-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ll)-fenil}-3-etil-urea;

102) 1-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-fenif}-3-(2-hidroxi-etil)-
ures;

103) éster etilico de acido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-
benzoico;

104) &cido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-Isoquinolin-4-il)-benzoico,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

12 Uso de un compuesto de la férmula | segun la reivindicacién 7, para
producir un medicamento destinado al tratamiento o a la profilaxis de trastomos de la
propulsién respiratoria.

13. Uso de un compuesto | segin la relvindicacién 7, para producir un
medicamento destinado al tratamiento o a la profilaxis de trastomos respiratorios, en
particuiar trastornos respiratorios reiacionados con ef sueiio, taies como apneas durante
el sueilo.

14, Uso de un compuesto | segin la reivindicacion 7, para producir un
medicamento destinado al tratamiento o a la profilaxis de los ronquidos.

15. Uso de un compuesto | segin la reivindicacion 7, para producir un



10

15

20

25

283

medicemento destinado al tratamiento o a la profilaxis de trastomos renales agudos y
cronicos, particularmente de un fracaso renal agude y de un fracaso renal crénico.

16. Uso de un compuesto | segin la reivindicacion 7, para producir un
medicamento destinado al tratamiento o a la profilaxis de trastomos de la funcién
intestinal.

17. Uso de un compussio [ segun la reivindicacién 7, para producir un
medicamento destinado al fratamiento o a la profilaxis de trastomnos de la funcién biliar.

18. Uso de un compuesto | segin la reivindicacién 7, para producir un
medicamento destinado al tratamiento o a la profilaxis de trastomos de estados
isquémicos de los sistemas nerviosos periférico y central y del ictus.

19. Uso de un compuesto | segun la reivindicacion 7, para producir un
medicamento destinado al tratamiento o a la profilaxis de trastomos de estados
isquémicos de los 6rganos y miembros paeriféricos.

20. Uso de un compuesto | segun la relvindicacién 7, para producir un
medicamento destinado al tratamiento de estados de choque.

21. Uso de un compuesto | segun la relvindicacién 7, para producir un
medicamento destinado al uso en operaciones quirirgicas y trasplantes de 6rganos.

22, Uso de un compuesto | segin la reivindicaciéon 7, para producir un
medicamento destinado a la conservacién y el aimacenamiento de trasplantes para
procesos quinirgicos.

23. Uso de un compuesto | segin la reivindicacién 7, para producir un
medicamento destinado al tratamiento de trastomos en los que la proliferacion cslular
repraesenta una causa primaria o secundaria.

24, Uso de un compuesto ! segin la relvindicacién 7, para producir un
medicamento destinado al tratamiento o a la profilaxis de trastomnos del metabolismo de
los lipidos.

25. Uso de un compuesio | segin la reivindicacién 7, para producir un
medicamento destinado al tratamiento o a la profilaxis de una infestaciéon por
ectoparésitos.

UR%
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26.  Maedicina que comprende una cantidad sficaz de un compuesto | como se
reivindica en la reivindicacién 1.

AJvY
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RESUMEN

Compuestos de la férmula |

en los que desde R1 hasta R9 tienen los significados dados en las reivindicaciones, son
excepcionaimente apropiados como agentes anti-hipertensivos, para reducir o prevenir
lesiones inducidas por isquemias, como medicamentos para intervenciones quirirgicas
para el tratamiento de isquemias del sisterna nervioso, del ictus y de un edema cerebral,
de un choque, de una propulsién respiratoria perjudicada, para el tratamiento de los
ronquidos, como laxante, como agente contra ectoparisiios, para prevenir |la formacién de
célculos bililares, como agentes anti-ateroescleréticos, como agentes contra
complicaciones tardias de la diabetes, cénceres, trastornos fibréticos, disfuncion
endotelial, hiperirofias de drganos & hiperplasias de drganos.

Ellos son inhibidores del antiporter celular entre sodlo y un protén. Ellos influyen sobre las
lipoproteinas del suero y por lo tanto se pueden usar para la profilaxis y para la regresion
de lesiones ateroesclerdticas.
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PCT PCTEP 02/ 129.90
Internationales Aktenzeichen

ANTRAG
AR VLS

Der Unterzeichnete bunmt.daad:emmmde EUROPEAN PATENT OFFICE
internationale Anmeldung nach dem Vertrag Ober die :
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des PCT INTERNATIONAL APPLICATION
Patentwesens behendelt wird Name des Anmeldesmty tmd “PCT International Application™
A An
(falls gewdnschy) (max. 12 Zeichen) . DEAV2001/0072

FadNr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Substituierte 4-Phenyltetrahydroisochinoline, Verfahren zu lhrer Herstellung, ihre Verwendung als
Medlkement, sowle sie enthaltendes Medikament

Feld Nr.I ANMELDER [0 Dicse Person it gleichzeitig Erfinder

Name und Anschrift: (Familisnname, Vorname; bel juristizchen Personen volistindige amtliche
Bexeichnung. Bel der Anschrifi sird die Postleinah! und der Nama dex Stnats srcugeben. Der in disssn | Tolkdooar.:

Feld in der Anschrift angegebene Staat isi der Staot des Sitses oder Wohnrites des Anmeldars, sofern | (069) 305-7070
nachsiehend kein Stant des Sitzey oder Wohnsitzas angepeben Ist).

Aventis Pharma Deutschland GmbH Telatun.: (068) 357175
Brlningstrale 50 .

65920 Frankiurt Pamchrsber,:
Deutschland

Reglstricrungenr. Des Anmelders beim Amt

Staatasngehirigheit (Stant): Sitz oder Wohnsite (Staat);
| DE DE

Dicse Peraon ist Anmelder A.Ihlﬂn- D Alls Bastimrrympssinaten mdt Ausnalene der Nur die Vercinigtsn Diie i Zuxutadlald
for folgende Stantan: Varclaigies Stanten von Amerlka Stasten vem Ameria sagugrborem Statien

Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrift: (Familianane, Vorname; bel juristischen Personen veliniindige amiliche | Dieas Pureon Wt
Baxsichnsng. Bel der Anschrift sind dis Postisizahl und der Name des Siaots nougaben. Der in dimam
Feld in der Anschrift angegebene Siaat int der Staat des Sitzes oder Woknsitzas daz Anmelders, sofarm |:| nur Anmelder
nachstehend kein Stoat dex Sityes odar Woknyitzes angegeben is1,) D

Anmelder und Erfinder

HOFMEISTER, Armin nur Brfinder (Wird diexes Kirichen

Pfaugasse 16 (X engokrect, so sind die necknokanden
55276 Oppenhsim Angaben nichs ndelg,)
Deutschland Registrismgenr. des Ammelders beim Axt
Stagtsangehirigheit (Staat): Sitx oder Wohnsitx (Steat):
)
Diese Parsm st Ammebder fir D Alls Bestim- D Alle Baptinsmengastasten ol Aumnabres N die Versinigmm Die fon Zosaxihl
fhipende Stuaten: nRmagastaaten dar Vertinigien Stastes von Ammriia Stantsn von Ameriks sngegebencn Suxien

BX  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortactzungablatt engegeben.

Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Parson wird hiermit bestedit/ist bestellt worden, um fir den (dic) Anmelder D Anwalt D gomcinsamer Vertrater
vor den zustindigen internationalen Beharden in folgender Eigenschaft zu handeln als:
Name und Anachrift: (Familisueame, Yornanse; bei Juristischen Persanen vollnandige amtliche Telefonnr.:
snxgeben.)
Aventis Pharma Deutschland GmbH Telefuxnr.: (068) 357175
Patent- und Lizenzabtellung
industriepark H3chst, Geb. K 801 Femschreibar.:
65926 Frankfurt
Deutschiand Registrienmgenr. des Anmelders beim Amt:

E Zastellnaschrift: Dieses Kixichen ist snzukreuzen, wenn kein Arrwalt oder mnllm: Vertretar bestellt int und ctatt dessen im  obigen Feld

eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist.

Form PCT/RO/101 (Blatt 1) (Milrz 2001; Nachdruck Juli 2002) Sigha Anmerkungen s diesam Antragyformular



: o PCT/EP02/1283¢ \Ed

BlattNr.. ....2....

Fortsetzung von Feld Nr. IIl1 WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutxi, so solite dieses Blott dem Antrag niche beigefigt werden. -
Name und Anschrift: (Familimnone, Vornams; bai uristischen Pervonen vollnindigs cmilichs | Disss Person ist:

Bezsichming. Bl der Anschrift sind die Postleitrahl und dor Name day Stacts sncugeben. Der in
diesan Feld (s der Anchrift angegeben Staat ist der Siowt des Sitses oder Wolwuitsas des | [ ] Nur Anmelder

Anmalders, sofern nachstehand bein Stact des Sitzes oder Woknzitres ongegeben int,)

HEINELT, Uwe [0 Acmelder und Exfinder
Mosbacher Stralte 54 Nur Erfinder (Twird dieses Kasichan
65187 Wissbaden ’ E angekrewst, so sind dis nachstehendan
Deutschland Angabsn nicht nitig)
Stastsangehbrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsite (Steat):

Dicse Persos It Amnelier D Alle Bestim- D Al Bestimmympestexien Toit Ausnahme D Nur die Verclnigten Din im Zomixihl

fiir folgends Sapton: Enmgusiseion dar Verzinigien: Staaten voo Amariie Stzsten vom Anmriks angogaben Stantea

Name und Anschrift: (Pamilimnome, Vorneme: bel juristischen Personen volistindige ameliche | Diese Person int:
Bexeichnung. Sal dar Anschrift sind die Poxtieitsahl und der Nome des Siaats cxuguben. Der in
dievam Feld in der Anschrift angogebens Siaat ist dar Staat des Sizer oder Woknsitzar dea | [_] Nur Anmelder
Armalders, sofarn nachstehend kein Stant dey Sitves oder Woknsitees angegeben int)

LANG, Hans-Jochen [] Anmeldes wnd Exfinder
RoOdesheimer Strale 7 Nur Brfinder (Twird disses Xastchen
85719 Homalm . DX angekreust, so sind dis nachsiehanden
Deutschland Angaben nichi ndiig)
Staxtzangehfrigkeit (Stast): Staataangehfirigheit (Staat):

Diesm Person iat Anmelder |:| Allo Bestirn- D Als Begtivemmpmesten mit Anmalms . Nur dis Verninigten Dip im Zosxtefold

fir thigemde Stantan: IEmgEstaton der Vorvinigios Staaken voa Ameriia Staxtes vom Arwriks mngogehorwn Sl

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bl juristischen Personen volsindige amtliche | Dicse Person ist:
Bexeichmung. Bal dar Anschrift rind die Poastleivrak! und der Name dex Siacis sxmgeben. Der in
diesem Fald In der Anschrift angegebens Stact st dor Sioos des Sims oder Wohnsises dez | [] Nur Ammelder
Anmolders, sofern nachriekend kein Stant dex Siteay oder Wohnsitzes angeguban ist) )

BLEICH, Markus [] Acmelder und Erfinder

Eufinger Strale 73 Nur Erfinder (Fwird dieses Kirichen

65507 Hanfelden-Daubom E angekreuss, 50 sind die nachstehenden

Deutechland Angaben nickt adeig)

Stastasngehiirighnit (Staat) Stastssngehiwigheit (Staty:

Dzt Peywon it Asmmoider O Allo Bestim- [[] Al Bestmmmmsgestaie i Azmmmbmm Nur dis Vereinigten Die im Zusidld

fir folgende Batwr mEmpasianien dur Varuinigen Stasien von Amevike Staxten von Amevika mgogeboney Stassen

Name und Anscluift: (Familienname, Vornams; bl jurirtischen Personen vollstindigs amtliche | Diese Persan ist

Bexeichmung. Det der Anschrift sind dis Pastieitzah! und der Name des Siats anzugeben. Der in

diesem Feld in der Amachrifi angogebone Stoat ixt der Stast des Sicms oder Wohnsitsas des | [] Nur Aumelder

Anmelders, rofern nachsiehend bein Staat des Sitvex oder Wohnritzes angegeben ist)

WIRTH, Klaus [[] Anmelder und Erfinder

Robert-Schumann-Ring 104 Nur Erfinder (Fwind disses Kaytchen

65830 Kriftel DX angekresa, 50 sind die nachatehenden

Deutschiand Angaben nicht ndtig)
Registrienmgenr. des Armeldery beim Amt:

Stantaangehbrigheit (Stant) Sitx oder Wahnsite (Siaar):

Dicss Purson ist Anelder D ADs Beatim- I:I Alls Besthrsmungavisaten mit Anpmlern D Nur die Vereinigten Din im Zomtrild

fir folyunds Stasten: oamgsstasien der Vaninigton Stasten vou Amerila Staston von Amerika myagrbenen Sinamm

[0  Weitee Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf cinem zusitzlichen Fortsetzungsblatt angegeben.
- Ferm PCT/RO/101 (Fortsctamgsblatt) (Mirz 2001; Nuchdruck Jull 2002) Stehe Anmeorkungen ou dieyem Antraggformmiar




. PCT/IEP 02712889 3%

BlattNr.. ....3....

Fortsetzung von Feld Nr. IIl WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutst, 3o sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefilgt werden. _

Name und Anschrift: Familfennams, Vornams; bal juristischen Personan vollnindige amiliche
Bexvichmung. Bel der Anschrift sind die Postleitsahl wad der Name dey Steots axtugeben. Der in
digzem Feld in der Anschrift angegebene Stvat irt der Staal dey Sitsar oder Woknsitzes des
Anmalders, sofern nochrtehend kein Stact dey Sitses oder Woknsitses angugaben 3L)

GEKLE, Michael
SchieBhausstrafle 11
97072 Warzburg
Deutschland

Dicse Person st
[ Nur Aameider

|:| Anmelder und Brfinder

Nur Erfinder (Twird diesey Xayichen
angekrews, so sind die nachztehenden
Angaben nicht notig)

Stantsangeharigkeit (Staat): Sitz oder Wolmsitz (Staat):
Disse Pemon Ist Assmider DAlhldm- D Alls Begti it Aussshore Nur die Vereinigten Die i ZxmaxibM
fiir higende Smaten: ERngisteston der Vereivigien Stuaten vou Ammriks Staxten von Aroerika angepebensn Swann

Name und Anschrift: (Familisname, Vorname; bel juristivchen Parsonen volistindige amliche

Bal der Arschrift rind die Postlsiteah! und der Nome des Siaalr sazugeban. Der in
dissem Fald in der Anschrift angegnbens Stant iy der Sext des Sitzes oder Wohnsizas dan
Anmelders, sofern nachrichand kein Staat das Sitsey oder Woknsitom angegebex it

Dicse Person lst:
D Nur Anmelder
[} Anmelder und Erfindes

Nur Exfinder (fwird diases K2stchen
angekresrt, 20 sind dig nachstehendan
Angaben nichs niily)
StastsangehOrigheit (Staat): StaatzangchOrigheit (Stasty
Diese Parmm f5t Axtoeider Alle Bastim- Alle Beaty it Aswbors Nur dio Vardinigies Die im Zusstxold
for folgends Stanten: mngEstanten der Vercinigten Stanton von Amerika Staatsm von Aowriks ngegehonen Sinatn
Neme und Anschrift: (Familiennams, Vorname; bel juristischan Personen vollniéndige amtltiche | Diese Person ist:
Bexeicknung. Bel der Anzschrift sind dig Postleitzahl und der Name des Stoats sxsugeben. Der in
dietem Feld in der Anschrift angegebene Stiant ist der Swat dex Sitsss oder Wohnstzes dex | [_] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsishend kuin Staot dex Siteay oder Woknsitzes angupeban it}
D Anmelder und Erfinder
Nur Erfinder (Twird diases Kistchan
D angelresst, 30 sind die nachstehenden
Angaben nicki ndtig)
Registricrungmr. des Anmelders bein Anik:
“StantsangehOrigicntt (Stant): Stasisngehbrigheit (Staat):
Dicse Person Int Anmsidar Alls Baytim- Alle Bstineryngestasten mit Ammalcns Nur die Vereimigten Dic im Zumtsfeld
ir folpends Stemiean D L] D dor Verinigten Shaien von Ameriie D Stasten von Amerika lnn:lﬂﬂlan-
Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel juristischen Personen vollriAndige amelicke | Diess Person ist:
Bexeickmung. Bei der Anschrift sind die Portlaitzahl und der Name dex Staats arxugeben. Der in
diesem Feld in der Axschrift angegebene Siazt irt der Sicat dez Sitnes oder Wohnsias dex { [_] Nur Anmelder
Anmeiders, sofern nachxtehend kein Staat dex Sitzes ader Wohnyitres angepeben i)
[[] Aomelder und Brfinder
Nur Erfinder (fwird dieses K2sichen
D angekreust, 5o sind die nachstehenden
Angaben nicht nitig)
Registrierungsnr. des Ammelders beim Amt:
Stanissngehtrigirit (Smat): Sitx oder Wohnsitz fSmag):
Dieme Perann it Anmmider Alln Bestim- Alle Benimmxmystasten, tit Aussalors Nur dle Verchnigien Dic i Zumtakld
fir toigande Stanten: D nuhgexiaaten D duVuaHuusmM'Anuh D Staaten von Amerfla u-:—hn-
[0  weitere Anmekder undloder (weitere) Erfinder sind auf einem zufitzlichen Fortpetnmgsblatt sngepeben.




- PCT/EP 02712885 1=

BlattNr.. ....4....
Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN blrss dis entyprechenden Kisichen ankreuten; wenigaiens tin Kixtchen woafl engulrexst wardan.
Dis ibigraden Bestinmngen aach Rogal 4.9 Absats & werdea hiermit vorgensos:

Reglonales Patent

AP ARIPO Pateat: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenia, LS Lesatho, MW Malawi, MZ Mosambik, 8D Sudan, SL Siers Leone, 82
Swasiland, TZ Vereinigte Republix Tansanis, UG Uganda, ZM Swmimbia, ZW Sirmbsbwe, und jedar weitere Staxt, der Vertmpmteat deg
Harre-Protokolls und dam PCT int (falls sine andere Schutzmrechtsart oder min sonstiges Verfuhron gewinscht wird, bitte auf der
pepunicieten Linie sngeben)

B EA Eurnsisches Pateat: AM Armenien, AZ Ascrbaidschan, BY Belarus, KG Kirgistan, KZ Kasschstan, MD Republik Moldau, RU
Russische Fideration, TJ Tadshikistan, TM Turimenistan und jeder weitere Stast, der Vertagmstant des Eurasischen
Patentibereinkommens und des PCT ist

B EP Eureplisches Putent: AT Osterveich, BE Belgien, CH wnd LI Schrweis ind Liechtangtein, CY Zypem, DE Deutschiand, DK Dinsmwr,
ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigtes Konigreich, GR Griechenlend, IE Fiand, IT Iallen, LU Luxemburg, MC
Monaco, NL Niedatande, PT Portugal, SE Schweden, TR Tirkei und jeder weitere Staat, der Vertrapastaat des Europdischen
Patentibereinkommens und des PCT ist

B OA OAPI Pateat: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Cdte d"Ivaire, CM Kamenm, GA Gabon,
GN Quinea, EQ Aquatorisiguines, GW Guinea-Bimay ML Mali, MR Muuritanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tachad, TG Togn,
und jeder weltere Stant, der Vertragsstaat der OAF] und des PCT int (falls eine andere Schutzrechirert oder ein sonstiges Verfahren
gewinscht wird, bite oy der gepunkicton Linie angeben)

Nationaies Patent (fcllr alas enders Schusiracknart oder ain sonstiges Verfakren grwinrcht wird, bitie axf der gepunkisten Linis snguben)):

R AE Vaeinig Arbische Eminte ................. [ GM  Gzmibis [ NZ Neusooland

B AG AnmiguaundBabuds...........cocornornn. B HR Kraten B OM Omn

B AL Afbenien B HU Ungem B rH Philippinen

B AM Amenien R ID Indanerian B PL Polan

B AT Onowich B L s B PT Porupsl

B AU Ausmlien B IN Indien [ RO Ruminien

B AZ Asebaidschen ® 15 Dblad B RU Rumsische FO0eraon. ... ...oussmeed
B BA Bomien-Haoregovim...........- - B JF  Japun

B BP Babados B KE Kmia X 50 Sudm

@ BG Bulgion B KG Kigismn B SE Schweden

B BR Bmsilien B KF Demokmtische Vollarcpublik B sG Smgpur

B BY Bsarw Kores B st Slowenlen

B BZ Pelix B KR Republk Kones....c.ccovecomeeceemrener B SK Slowakei

8 CA Kanada K Kz Kasachhsten B SL. SiermsLeone

B CHusdLl Schweizund Liechienstein....... B LC  Saint Lucia K TJ Tedechikistn

K ON Chim B LK SriLmia B ™ Tukmenistan

B CO Kolambien E LR Liberia @ T™N Tunesien

B CR ComRia B LS Lesotho B ™ Torkei...

B CU Xub B LT Lituen B TT Trinidad und TODRED.....comoussssanns]
® <z Txchechische Republie " .« B LU Luxeminrg

B2 DE Dsutschiand B LY Latvis B T2 Veenige Republk Tensenis ......]
B DpX Dinenak MA  Marokko. B UA Ukine

© DM Dominica 2 MD Republik Moldu.........ooromeeeemsesremssnanns B UG Upnds

B Dz Ageia 0 US Vereinigte Staaten von Amerike
B EC Eomdor B MG Madaguskar

B EE Esthnd B MK Dic chemalige jupoalawische B UZ Usbekistn

B E8 Spenien Republik MASOAOOIEN «.-vvvemereessesseemnees B VN Vicnam

B F1 Finlend B MN Mongolkl B YU Jugslawien

B GB Vorcinigte Konigreich........ooovmriemssons B MW Malawi X za Spdfile

B GD Grensda B MX Mexiko B ZM Sambia

B GE Gergien D MZ Mosambik B zw Simbsbwe

B GH Gum B NO Norwegen

Kigtchen fur die Bestimmumg von Staaten , dic dem PCT nach der Veraffantliclung dieses Formbistts beigstreten sind:
B  VC Saint Vincent and the Grenading....oo.ocosee ] .o (m]
B 3C Seychella O .. O

Eridirung bagl. vorserglicher Bestimmaungen: Erklinng begl. vorsorglicher Bestimmumgen: Zusitslich xu den oben genannten Begtinerampen niment
der Anmeider nach Regel 4.9 Abasty b such alle anderen nuch dem PCT zullstigen Betimeamgen vor mit Ausnashme der im Zusstzfeld genammten
Bestimsungen, die von dicser Bxkiinmg susgencmenen sind. Der Anmelder eridint, daf diese nnitfichen Restimsrungen untr den Varbehalt einer
Bestitigung stshen und jede mupiteliche Bestimmung, die vor Ablaufl von 15 Monaten ab demn Prioritktsdatum nicht bestitigt wurde, nach Ablauf dieser
Frist als vom Anmelder ruriickgenomimen gilt (Die Besitigung (einschiigBlich der Gebohren) sy boim Anmeldeamt innerkall der Frist von 15 Monassn
eingehen )

Form PCT/RD/101 (Blait 2) (Juli 2002) Stehe Anmerhungen xu diexem Aniragzformilar
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Blatt Nr.. .

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Pricritilt der folgenden friheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:
Anmeldedaturn Altenzeichen .
fritheren Anme Ist der frithere Anmeldung cine:
* o dar i An jonale Anmeldung: | regionale Anmeldung:* intematiomle Anmekhung:
(Tag/Monai//akr) nationa ung: :
Staat regionales Amt Anmeldeamt

Itam({1)

5. Dezamber 2001 10158714.2 DE
(05.12.2001)
ltem(2)

Ihem(3)

tem(4)

Itam(s)

[0 Weitere Pricrititsanspriche sind im Zusatzfeld engegeben.
Dus Anmeldeamt wird ersuct, cine beglaubigte Abschrift der cben bezzichneten fritheren Anmeldung(an) xu ervtellen und dem inturnationalen Boro m

Obermitteln (nur filly die fnihere Anneldimgien) bl dem Amt eingareichs worden ist (vind), das for die Zwecks dierer internanionalen Anmeidung
Anmeldeamt ist).

[0 smdiche [ zatey [J zaiey [ zeien [zetewy Ozeecn O zimmmn™

* Fally es sich bel der fritheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handell, geben Sie mindesiens ginen Siaat on, der Mitglisdriaat
der Pariver VmmeanlMWMww Welthandelvorganisation ist und filr den

oder das die frilhere Anmeldung singereicht wurde: umenns |
Feld Nr.VII INTERNATIONALE RECHERCBENBEHORDE

Wkl der Intarnationslen RecherchenbehBrde m)mm*-mmmmmw&-ﬁrdnamh
internationalen Recherchexsiindly sind, peben Sie die von Dinen gewiklte Behirde an; der Zweibuchstaben-Code konn bevutrt werden):

6, 7. N sesssasasiserrisiasasieb bt SRS aR RSO RSOt s AR nanen et N

Antrag anf Nutzang dar Ergehaisse chwer frilersa Rechorche; Bemugnahme anf disse frikers Recherche (alir elas filhere Recherchs be! der inrmationsion
Recherchenbebirdebountrags ader vou ibr durchpefibrs wordes }):

Datum (Tag/MonatiJakr): Aktenzsichen: Staatfoder neglonsies Amy):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Dic Felder VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden Ekiinmgen (Krcuzan Sie wten die antaprechenden Anzshl der
Kiistchen an und geben Sie in der rechten Spalte fir jede Brklinung deren Anxahl an) : Erkifirungen
D Feld Nr.'VIII () Bridirung hingichtlich der Identitit des Exfinders
D Feld Nr. VIII (if) Erklinmg hinsichtlich der Berechtippmg des Anmelders, zum Zeitpunkt des
’ internationalen Arrneidedatums, €in Patent zu besntragen und zu erhalten
D Feld Nr. VI (if) Erklirung hinsichtlich der Borechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
intemationalen Anmeldedatumns, die Prioritit emer fritheren Anmeldung xu
beanspruchen
D Feld Nr. V11 (iv) Erfindererkiirung (nur im Hinblick suf die Bestimrmung der Vercinigten
" Staxien von Aﬂ’ih)
D Feld Nr. VI (v) Erkidrung hinsichtlich unschidlicher Offenbarunge oder Avsnahmen ven der
| Neuhelisschadlichkeit

Form PCT/RO/101 (Blat1 3) (Juli 2002) Siche Anmeriungen ru diesam Antragsformular



| PCT/EP 0271288

BlattNr.. ....8....

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

5{65

Diese inlemnationale Anmeldung enthilt: Dieser internationalen Anmeldung liegen dic folgenden Anzahl Unteriagen bei (kreazen Ske
dis entsprechenden Kastchen an und geben Sia in der rechisn Spaite jawells dis Ansah! der
(a) Dic folgmde Anzshl an befliegmnden Exemplare an)
Blttern papler: 1.3 Bistt for die Gebrtihrenrechrung
mm .8 2] Original ciner yesonderten Vollmacht
mﬁm . 214 | 3] Original ciner allgemeinen Vollmackn
Ansproche: . 79 a[] Kogis der allgameinen Vollracht; Alenosichen (fall
Zusasmenfasamy: 1 _' . ]
Zaiel : : s.g Begrindiing fur das Fehlen einer Untenschrift
. N 6. Pricrivitsbelag(e), in Feld Nr. VI durch folgende
Tdlunxahi; 2 oer g : 300 Zeil n) ges ichnet :
(Asxxahl der Blaer, soweit auf Popisr _ s -
; tehe wird, unabAdnglg d ob 70 Dhunmn;drmhmmhAnnﬂdm;m ie
susliexlich euch in computsriesbarer & F
Form eingereickt wird) =1 8[] Gamdate Angaben 2 hinterlegten Mikroorganismen
[ ——— : 300 D oder anderem biologischen Muterial
9.] | Sequenzprowkoll in cormputericsbarer Form (goban Sie
(b) Sequenzprotokoll der Beschreibung in ] muslitzlich die Art und Anzahl der belliegendan Detentriiger an
computericsbarer Form singereicht (Diskette, CD-ROM, CD-R oder sonatige))
@ D:Tummwmmmaum [0) DMluﬂdmﬂlehﬂrdie‘md%h(m‘
N #X) . . nicht als Teil der intemationalen Anmeldung)
@ Dm;wuﬂwm ) [ (wur falls Feid (b)) oder ()(t) i der linken Spae
mgehret wurds) suslieliche Kopien einschlighlich,
Art ind Anxzh) der Datentriiger (Disketie, ::mmu.mm:m&-m&
CD-ROH\.CD-ldrInIﬁp).lnfhndu internationalen Racherche nach Reged 13tar
Segusnsprotokolitsil enthalten it fnesdesfich
qu.-hmmmoudrm manTﬂ:;mmm“
Spelte angebery): Sequensprotcioltiell identisch ist (sind)
10 ] Sonstige (aimaoln afiihrem):
Abblldung der Zelchanngen, die mit der Mhmkdﬂmﬂmﬂﬂﬂ“mwm deutsch
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ergibe, in welcher Eiganschaft die Person unterzeichnat.
Aventis Pharma Deutschland GmbH
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Dr, Weln Dr. v. Foerster

'Vom Anmeldeamt sugrufiillen
1. Duatum des tatsiichlichen Bingangs dieser

internationalen Anmeldung: 2 0 NOV 2002 én "-02) | 2. Zeichmmgen

[ cnpegangen:
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frisigerecht cingegangener Unterlagen oder Zeichmungen D L
zur Vervollstindigung dicser internationalen Anmsldung: nicht ein-

4. Dutum des fridgorechien Engangs der angeforderten
Richtigstellungen nach Artiksl 11(2) PCT:

S. Internationale Recherchenbehorde  1SA/ 6[] Obermittlung des Recherchenexemplars bis zur
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Vom Anmeldeamd suszufilen

Datum des Eingangs des Akienexemplars
beim Internationalen Biro:
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PCT/EP02/12990
PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMEBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL P Li .
OF PRIORITY DOCUMENT atent- und Lizenzableitung
industriepark Hbchst, Geb. K 801
(PCT Administretive Instructions, Section411) | 65926 Frankfurt
' Germany

Date of malling (day/month/year)

12 February 2003 (12.02.03)
Applioant’s or agent's file reforence

DEAV2001/0072 _ IMPORTANT NOTIFICATION
imternatonal application No. Intarnational filing date (day/month/year)

PCT/EP02/12990 20 November 2002 (20.11.02)
Intarnational publication date {day/monthyear) Priority date (day/month/year)

Not yet published 05 December 2001 (05.12.01)
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant is hereby notified of the data of receipt (axcept whars the lettars "NR" appear In the right-hand column) by the
Iinternational Bursau of the priority document(s) relating to the sarlier application(s) indicated below. Uniless otharwise
indicated by an asterisk appearing naxt to a date of recsipt, or by the letters "NR", in the right-hand calumn, tha priority
document conoerned was submitted or transmitted to the Intarnational Bureau in compliance with Rula 17.1(e) or (b).

2. This updatas and repiaces any previously issuad natlfication conceming submission or transmittal of priority documents.

3. An esterisk{*) appearing next to a date of recelipt, in the right-hand column, denctes s priority dosument submitted
or transmitted to the international Bureau but not in compliance with Rule 17.1(s) or (b). In such a case, the sitantion
of the spplicant Is dirgcted to Rule 17.1{c} which provides that no designated Office may disregard the priority claim
oonoarned before giving the applicant an opportunity, upon entry Into the natianal phase, to furnish the priority documant
within a time limit which is reasonable under the circumstances.

4. The letters "NR” appearing In the right-hand column denots a priority documnent which was not received by the Intemationai
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Buresau,
as provided by Rule 17.1(a} or (b}, respactively. In auch a osss, the sttention of the applicant is directed to Rule 17.1(c} which
provides that no designated Office may disregard the priority claim oonosrnad befors glving the appilcant an opportunity,
upon entry Into the national phase, to furnish the priarity document within a time limk which |s reasonable under the

olrcumstancas. .
Priority d Prigri lication N C lonal Qff D ¢ I
05 Dece 2001 (05.12.01) 101 59 714.2 DE 23 Dece 2002 (23.12.02)
The I Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Chantal AUMAITRE
1211 Geneve 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 740-1436 Telaphone No. (41-22) 338 8688

Form PCT/IR/304 (July 1888} 005462604
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SIPERTNASTRIA ¥ COKERCIO
Radicacien : DARSODER 0OEORIZY Folies: 437

NIT @ B00174089-2

RECIBO OFICIAL 2E CAJA : O4 - 44,328 Fecha UTD)1 2604-06-43 16:54:09

FECHA ¢ JUNID 3 DE 2004

Tranite 1 011 PCT-PATENT 379 FREE NACT A11 PREGENTRC
Donsnedonrin: 2000 DIVIGI0N DE MEWS CREACIOES

frity CONSIGNACTION st

BEPOSITANTE TIPd PABOD

BANCD CUERTA 4. PARD FECHA P8D VYr. PAGO

GUSTAVD HOLLWAR COMGIGRACION

BARCO POPULAR  050-00810- 2112271 03/04/2004 1,688,000.00

ket C O N EE P T D thst

CANT. RENTISTICO CORCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 U0005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE 50L. DE PATENTE DE IN 422,000.00
TOTAL ¢ $ 422,000.00

SON:  CUATROCIENTODS VEINTIDOS MIL PESDS

RESPOHSABLE :

Rof sxp86

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE No.




SUPERINDUSTRIA Y CIMERCID
Aadicacion | GAGTEREE 0OSISIND Folios: A37 -fg:'
Fecha (1)1 2904-06-03 16:54:09 i
Trasite : 11 RCT-PATENC 379 FOBE WAC1 AfL PRESENTRCEN
Dependencia: 2628 DIVISION DE MEWS CRERCIONES A

REQUISITOS NEGESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION
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DE
TRAMITE *
USUARIO  NADICADOR

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD () o '5/

- lmi:a:lhdlqmunllcmh psion de una patente. {) ' N )

- Datos de identMcacion del yolisHapte » de la persona que se presenta lasolictivd.  { ) {

- Descripcion de 1a Invencipy, ' {) ( ’f/

- Dibujos de sar estos partinaies. t)y .
Comprobante de Pago de (3§ (3883 eslablecidas. X _

® ' COMPLETA () INCOMPLETA { ) . ()

DISERO INDUSTRIAL { )

- Ir‘n‘ﬁicaélbn de que se sojiciia el registro de Diseflo industrial () ()

- Ditos de identiflcacién de} sqlictante o de la persona que presenta () ()

- lasollcityd.

- R%pruonhclbn grificg @ fojegiafica del Disefio Induetrial © muestra del
Méterial que Incorpors e} disgfo. : () ()
chpmprobanie de pago de fag fasas establecidas () ()
%MPLETA () INCOMPLETA () ()
§

'ESQUEMA DETRAZADO ()
i o '

- Ifdicacion de que soliclia gf registro de un Esquema de trazado. () ()

. - Dhatos de lderttificacign de] ggicitants o de la persona que presenta

L solicitud. : () ()
Representacion graficg de| ggavema de trazado () ()
c;gnprohanta de pago gje |as {nsas establecidas. () ()
COMPLETA | INCOMPLETA () ()

{ )
Fi'.nl'ma Responsable: OLE_I&O m NeiUQ

Fecha;
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
_ Doctor{a) Oficio N° ge130
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
ASUNTO:
Radicacion N°® 04-052088
Solicitud intemacional PCT/EP02/12990
Fecha inicio fase nacional 05/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo -27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraré abandonada y perdera su prelacion.

e a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal o),
mero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Notifiquese el presente
del capitulo quinto del t

Jefe de la Divi? de Nuevas Creaciones.

El anterior hrequerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
202044 R 2 JuL. 2004
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