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Industria v Comercio Tranite 3 011 PCT-PATENT 379 FAGE MALT 411 PRESENTAL
SUPERINTENDENCIA Dependuncia: 2989 DIVISION DE WUEWAD CREACTONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA ENPIEI:\TSE moon,  Q4-10-05

@ SOLICITUD DE ;
[X] Patents de Invencién. [_] Patente de Modelo de Utiiidad.

@ Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION
14) Direccién: Briiningstrasse 50,

65929 Frankfurt, Alemania h cc [ NT [
Nacionalidad o Domicilio: Franidurt, Alemania
Lugar de Constitucion:  Alemania 3 "I\ CE U guhzl u

\ —
Teléfono: Qb
@ E-mai: @ Nimero

Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO | Direccion Cra. 11* No, 84-76 — Of. 308 cc X NT O
CE. [0 om X

Cual
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976

E-mail: Namero 2.930.616 TP 2698

@ Nombre: HOFMEISTER Amin

INVENTOR (ES)
72) Direccién: Pfaugasse 16,

Nacionalidad o Domicilio: 55276 Oppenheim, Alemania

@ PcT (86)
Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2004/002457 Fecha Marzo 11 de 2004
Publicacién Intemacional No. WO 2004/085404 A1 Fecha _Octubre 7 de 2004

® Titulo (54) 4-FENILTETRAHIDROISOQUINOLEINAS SUSTITUIDAS, METODO PARA SU
PRODUCCION, SU USO COMO MEDICAMENTOS, Y MEDICAMENTO QUE LAS CONTIENE.

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 217116 AG[ K3t /45}

" PRIORIDAD: (33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitud
Alemania 103129634

si < no []

® Comprobantedepago No. 05-73255 Fecha Septiembre 21 de 2005

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




ANEXOS

Comprobants de pago de la tasa de presentacion de la soficitud

Documento que acredita existencla y representaciin legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, sifuere el caso. Sustitucién del poder.

Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemnacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castsiiano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA,

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documenio que acredite la ficencia o autorizacion de uso de conocimientns tradicionales de las
comunidades indigenas .

De ser el caso, ceriificado de deposito del material biolégico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o tiulos obtenidos en el extranjero por et mismo fitular
0 su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

Otros Reporie de Blisqueda Intemacional.

X OO0 O0O0O0OXKCICIXIX]

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Soliclo la concesidn de la patents,




Continuaclén nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccidén Domicilio

HEINELT Uwe Mosbacher Strasse 54, 65187 Wiesbaden, Alemania

LANG Hans-Jochen Rildesheimer Strasse 7, 65719 Hofheim, Alemania

FRICK Wendelin Schornmutthlstrasse 3, 65510 Hilnstetten-Beuerbach,
Alemania

BLEICH Markus Eufinger Strasse 73, 65597 Hiinfelden-Dauborn,
Alemania

WIRTH Klaus Robert-Schumann- 65830 Kriftel, Alemania

Ring 104,



Otros anexos que se acompainan a la solicitud.

Copia formato PCT/RO/101 correspondiente a la presentacion de la solicitud internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o

transmisién del documento de prioridad.
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et . HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOE8 LTDA.

PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Ths undersigned

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischer

acking on bshalf of and represnting

Aventis Pharma
Deutschland GmbH

domigllied in
D-85926 Frankfurt am Main
Germany

herwlby appolat/s
6. Hollmann %estrepo

domieilied in Bogoti, Bepublin of Colombia.

a8 our trus and legal attornsys with ths necsssary powers; 1)
t0 apply to the administrative, judigial and police suthoritios
of tha Eepublis of Colcmbis, in sny inmancs ar appeal.
for obtaining lstisr patants, Industrial dasigns and modsls,
trademark reglstrations, registnation of oosnmerdial hames a8
well as thelr umignmenis, axtensioos, retbswels and changes
of nama; 1) to prepar, Apply for. obtaln, exetcute And register
contrasts, Lliosmses, autharimtions and registrations of
any kind: 3) intervena as plhintiffs or defsndants, n
any instance or appaal, hefore any judge, court, tribunal,
carparation, puhlis offices or authority in any judicial,
administrative or polios setlon, such as: Actions dsaling
with comereial nsmes; oppositions agpinst trademark
regivirations; caducity and nullity sotions; recovery actions,
ations arising from obtanment and exploitations af
lioenass; actions dsaling with unfair comnetitiom; oriminal
agtions; actlons claiming indemnity for damages; elaimas or
remarks en patant applisations, mdustrial designs anod
modsls; the parfarmanss of presautionsry meanoes, snd
In any othar similar action, messures or appeals reinted
to Industrial proparty matters.

To thizs eoffect. I (we) hsreby suthoriss him (tham) to
fils spplications, maks daseriptions, amedmants, protests,
declarations, oppositions, canesllations, appetls and olsima;
to pay tazes, quotas and liems a8 provided by law: to
welve or shbandon grantsd rights or rights in prooss of
being granted. o eosive all kind of dosumants and
ssouritien; t0 isvus the reapective reloasss and, in geneml,
to take, before mid suthorities, pertinent steps to the
above mantionsd purposes and taks All msssures he (they)
may dessn oonvenimnt ¢o protect my (our} intarests, with
all' other' nacsmsary ‘legal’ facuultiss, and I (we) hersby
desdlare aa good and walid whatsver the attorneys ahould
do to my {(our) benefit.

This powwr comprises the suthority to mtify or confirm
aa my {our) bshalf any actions, as wull s» the fasulty of
and revoking substitutions, taking notifieations and appoing-
ing jJudicia] or exttajudisial attornays.

signsd n Frankfurt..am Main

Yo(nosotros)
Dr. Mariaus Jacobl y
Dr. Hans-Jlirgen Fischer

ohrando & nombre ¥y reprossntaciin de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

con damiallic en

Frankfurt am Main, Alemania

nombro{amos) &

GUSTAVO HULLMANN RESTHEPO

domiafliads(s) sn Bogotlh, Bapiblisa ds Colambis, en

la Cra. 11A No. 94-76 - Of. 308.
spodarados werdadercs y legales com poder aspecial amplio
¥ suficipnts: 1) Pars rocabar de las ofisinay y sutoridades
colombianss, adminizirativas, judiciales ¥ de policis, e
cuslquisr instancis o recurso, ln obtencidn de patentas de
invensidn, ds dibujos y modalos industriales, registro ds
marcas, depdsito ds nambres comeveinies y ensafias, asl
ond S traspascs, pricrogas, enDovacioned ¥y camblos de
nombre: 2) sisborar, tramitar, solicitar, obtansr, realimar,
ajsouiar ¥ regimtrar contmtos, liesngias, autarisaciones ¥
registros ds cualsagquisra alasss: 3) intarvenir como deman-
dante ¢ ocomo demgndado en cusiguisr instaneis y resurso
y ante cuslquisr juss, entided, oorporesiém, funcionario
piblico o autoridad en aoolones judiciales, administrativas
¥y ds policia, talss eono acgiones derivadeas dsl nombre eo-
meroial, opoticién al regisiro de maress; acelones de cadu-
oldad y nulidad; accionss reivindicatorias; acciones derivadas
da 1a obtancidn o explotaciin de lesnolay; aociones de com-
petsnols desleal; demandss penalss y civiles; scciones da
ndemnizssidn de perjuigim, reclamos U obsarvacionss s soli-
cltudes de patentss, modales y dibujos Industriaies; en al
ajareicls de mediday cautalares ¥ en otras acalones, medidas
0 recurpcs similares relsgionadnos oom 1la propladad industrial,

A este ofecto, lo(s) faoulto(amos) pars slsvar soligituudes,
farmular deseripoionss, enmisndas, protestas, declareciones,
opoainisnes, cansslacienss, hpeincicnes y reclamos; pagar im-
puestas, cuoics ¥ gvimenss preecritos por la ley: l'lnunllr
cdﬂﬁlmmonm.m
reglbir tods clase de documentos ¥ valores dando al descargo
respectivo, 7, s panetal, parn dar ants dichas sutaridadies
todos los pasos necamrios al efecto indigads y toraar todas
las medidas gue creyeran conduosntes al resgunrdo de mis
(nm)hh_.mtﬂnmmmmm

on thw 11th aay ¢ February 200 -»
’?ﬂx ————
{ Jacohl » (D Rlscter)
(e, Jrhas Jti) s R thrrioed Slgetory -

o ———

|
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No. 10 of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified
hereby that

i
)

Die umstehenden heute vor

mir anerkannten Unterschrif-

ten der

1. Dr. Markus Jacobl, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans~Jirgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document.

At the same time it is
confirmed, that the person

mentioned sub 1._according

to the Commercial Register
which has been inspected
by the Notary Public today
as Prokurist 1s entitled °
to jointly with an other
authorized person sign for
and represent in legally
binding manner the

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

and the person mentioned
sub 2. is authorized accor-
ding to the Authorization
of Jme 2, 1997 to act as
proxy and to represant

aid company in legally

manner together

with amrefffur.-authorized
person of this“=mgany.

- perstinlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Glaichzeitig wird bestitigt,
da8 die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute eingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist
fiir die

und der zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
Handlungsvollmacht vom

2, Jd handlungsbevollmich-

tigt und zugleich mit einem

anderen Zeichnungsberechtig-

ten der Firma. . zur Ver-

tretung dieser Firma berech-

tigt ist.

Frankfurt am Main, den -iTwefi¢bsyar 2000

iotary Public

Notar

Kostenberechnung
Gesch#ftswert: DM 10.000, -~

GebUhr 8§§ 141,32, 45 KostO
Gebithr § 150 I KostO
15% Mehrwertsteuer

iy

i
LY -‘

DM 20,--
DM 20,--
DM 5,90

DM 46,
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aial
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Farstenberger Str. 223, 60323 Franikfst am Main, RFA.
Teléfono: 49-86-5003050 * Fac 49-00-5082080

} A9

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 fitna comesponde a la regisfrada 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 Replblica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jlrgen Fischer,
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

o Fedrigiez0

MARCELA RODRIGUEZ

Darechos cancelados:
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Traduccidn oficial del alemdn de la autenticacién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica 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 propias por:

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

2. Dr. Hans-Jdlrgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Reglstro Comercilal revisado el dia de hoy por el No-
tarlo, 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 GmbHE domici-

liada en D-65926 Frankfurt am Main,

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junlo de
1997 que me ha sido presentado, la persona seflalada en 2. Esta
autorizada para representar conjuntamente con otrc Apoderado a

la mencionada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000




Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

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

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
.' la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am Main, y
también la autenticidad del sello oficial que aparece al

lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecuclédn de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regicnal
(Firma y Sello Oficial)

El documento traducido del aleman fue legalizado

laciones Exteriores.

ADOLF WATZKE
Traductor Ofieial
Res. 3433 Minjustiols
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

Y

REF: Poder otorgado por la sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,
domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAYO HOLLMANN
RESTREPO el 11 de-febrero de 2000, con facultades para sustituir
y nombrar apoderados Judicia]es 0 extrajudicia'les. aqul 1nc1u1do.

~a T e e LI R N L L L

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, domiciliado en Santafé
de Bogord D.C., portador de la tarjeta profesic;nal No. 5903, atentamente digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domiciliado en
Santafé de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas
facultades con que me fue conferido para este caso.

Seflor Superintendente,

T. P No 5903

Acepto la sustitucién,

LUIS PATIN® LEYVA
C.C. No. 2/30.616 de Bogoti
T.P. No. 2698
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004/085404 A1 [MEUEININENE

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZU

LYY

AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

-
'

(19) Wellorganisation flir geistiges Eigentum £,
Internationales Btiro

(43) Internationales Verdifentlichungsdatum
7. Oktober 2004 (07.10.2004)

NN
{ ."i'-i‘.-'f'.
L IMULSE

PCT

(10) Internationale Veriffentlichungsmummer

WO 2004/085404 Al

(51) Internationnle Patentkinssifikation  CO7D 217/16
(21) Internafionales Akiemyeichen:  PCT/HEP2004/D02497

(22) Internationales Anmeldedatum:

11. Marz 2004 (11.03.2004) * °

(25) Elnreichungssprache Deutsch

(26) VerGiflenUichungstprache: Deutsch
(30) Angaben mur Prioritii:
103 129634 24. Mirz 2003 (24.03.2003) DB

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsnasten mit Augnahme
von US);: AVENTIS FHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]; Brilningsiralle 30, 65929 Frankfomt -
(DE).

(72) Erfinder; und

(75) Eriinder/Anmelder (nwr fiir US): HOFMEISTER,
Armin [DBR/DE]; Pfangasse 16, 55276 Oppenheim
(DE). HEINELT, Uwe [DE/DE]; Mosbacher Strafie 54,
65187 Wiesbaden (DE). LANG, Hans-Jochen {DE/DE];
Riidesheimer Strasse 7, 65719 Hofhelm (DE). FRICK,"
Wenddin [DE/DE]; SchommfihistraBe 3, 65510 Hin-
stotten-Beuerbach (DE). BLEICH, Markus [DB/DE];
Eufinger Strasse 73, 65597 Hunfelden-Dauborn (DE).
WIRTH, Kiaus [DE/DE]; Robert-Schamann-Ring 104,
65830 Krifiel (DE).

(74) Gemelnsamer Vertreter: AVENTIS PHARMA
DEUTSCHLAND GMBH; Puatent-ond Lizenzabteilung,
Industriepark Hochst, Geb. K 801, 65926 Frankfort (DE).

(81) Bestimmungestanten (soweit nichz andsrs angegeben. filr
Jede varfigbare natlonale Schutzrechisart): AR, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, ES,
F1, GB, D, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,, IN, IS, JF, KR,

- KG,KP, KR, KZ, LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, 8Y, TJ, T™,
TN, TR, TL, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
w.

(84) Bestimmungssiaaten (zoweil nicht anders angegeben, fitr
jede verfigbare regionale Schutzrechsart): ARIPO (BW,
@i, GM, KGE, 1S, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZIW), aurnxisches (AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RU, TJ,
TM), europliisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
HE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SL, SK, TR), OAFi (BF, BJ, CF, CG, CT, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NH, SN, TD, TG).

Verlillentlicht:

Zur Eridarung der Zwelbuchsiaben-Codes und der anderen Ab-
krzngen wird ouf die Erklfirungen (“Guidance Notes on Co-

des and Abbreviations™) am Argfang Jeder regulliren Ausgabe der
PCT-Gazetie verwiesen.

-(54) Titke: SUBSTITUTED 4-PHENYLTETRAHYDROISOQUINOLINES, METHOD FOR THE FRODUCTION THEREOF,

THRE USE OF THE SAME AS MEDICAMENTS, AND MEDICAMENT CONTAINING SUCH COMPOUNDS

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

(57) Absiract: The invention relats
to compounds of formuls 1 wherein R1
1 RY have the designations ched in the
patent claims. Medicaments containing
this type of compound can be nsed in
the prevention or treziment of varlons
illnesses, Said compounds can be nsed,
inter glia, for renal discases such as
acutes or chronic kidney fallore, for
disturbances of the bilisry fonction, for
respiratory disturbances such as moring
or aleep apnoea, or for apoplexy.

®

(57) Zusammenisssung: Die Erfindung

O\ petrifit Verbindungen der Forme! [ worin R1 bis R9 die in den Ansprischen wiedergegebenen Bedeutungen habea, Medikamente,
o die Verbindongen dieses Typs enthalten, sind niitzlich bei der Priivention oder Behandlong diverser Erkranknngen. So Isssen sich

die Verbindungen unter anderem bei Nierenerkrankungen wie akmtem oder chronischem Nisrenvernagen, bei Stdmngen der Gallen-
funktion, bel Atemstrungen wie Schnarchen oder Schlafapnoen oder bei Schiaganfall einsetzen.

1
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WO 2004/085404 . PCT/EP2004/002497

‘Beschreibung

Substituierts 4-Phenyttetrahydroisochinoline, Verfahren zu Threr Herstellung, ihre
Verwaendung als Medikament, sowie sie anthaltendes Madikament

Die Erfindung betrifit Verbindungen vom Typ der substitulerten 4-
Phenyltetrahydroisochinoline. Medikamentse, dle Verbindungen dieses Typs enthalten,
sind nlizlich bei der Pravention oder Behandiung diverser Erkrankungen. So lassen
sich die Varbindungen unter anderem bel Nierenerkrankungen wie akutem oder
chronischem Nierenversagen, bel Stdrungen der Gallenfunktion, bei Atemstbrungen
wie Schnarchen oder Schiafapnoen oder bei Schlaganfall einsetzen,

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

-

worin bedeuten:
R1, R2, R3und R4 :
un:e\bhéngig voneinander H, F, C}, Br, I, CN, NO2, OH, Alkyi mit 1,2, 3, 4, 5,6, 7
oder 8 C-Atomen, die tellwsisa oder vollstandig fluoriert sein kannen, Cycloalkyl
mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die tellweise oder vollstindig fluoriert seln
kdnnen, O-Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 C-Atomen, die teilweise oder
volistindig fluoriert sein kdnnen, Oy~(CH2)-Phenyl; Heteroaryl mit 1, 2, 3 oder 4
N-Atomen oder 1 O-Atom oder 1 8-Atom, Op-SOj-R10, NR14R15,
CONR16R17, COOR18 oder OCOR18;
k 0 oder 1;
I 0,1, 2, 3 oder 4;
h 0 oder 1;

/12
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R10 Akyimit1,2,3,4,5,8,7 oder 8 C-Atomen, dla tellwelse oder
vollstindig fluorert sein kdnnen, OH, O-Alkyl mit 1,2, 3,4.5,6, 7
oder 8 C-Atomen, die tellwelse oder volistandig fluoriert seln
kSnnen oder NR11R12;

R11 und R12 .
unabhéingig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 oder 8 C-Atomen, dle tefiweise oder vollstéindig fluoriert
sein kdnnen und in dem eine oder mehrere CH2>-Gruppen

durch O, NR13, CO oder CS ersetzt sein kdnnen, 9
"R13  H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen,
: dia' teliweise oder volistandig fluoriert sein kbnnen; -

oder ...
R11 und R12 _
zusammen mit dem N-Ainm. nber das sie mllainander
verbunden sind, einen 5- oder 8-glladrigen Ring bliden;
R14 und R15 - ' S

.unabhanglgvonalnandarl-l AlkyImIH 2,3, 4 5,8, 7odersc-

. Atomeh, die teilwelse oder vollstandig fluoriert sein kdnnen und In
dem eine oder mehrere CH2-Gruppen durch O, CO, CS oder
NR1 9 ersetzt eeln kdnnen,

oder
Ri14und R15 .
zusammen mit dem N-Atom Gber das sle mllamander verbunden

" sind, einen 5- oder 8-glledrlgen Ring bliden kdnnen;

R16 und R17 .

. “ unabhéngig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 C-
Atomen, die tellweise oder vollstandig flucriert sain kdnnen und In
dem eine oder mehrere CH2-Gruppen durch O, CO, CS oder
NR18 erseizt ssin kdnnen,

oder

. R16und R17 -
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RS

R6

3

zusammen mit dem N—Atom. Uber das sie miteinander verbunden

sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden;

R19 H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomnen, die teilweise oder

vollstiindlg fluoriert sein kdnnen;
R18 H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die teilwelse

oder vollstdndig fluoriert sein kBnnen;
H, Alkyi mit 4, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die teilwsise oder volistindig
ﬂuériert sein kbnnen._Cydoalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die tellweise
oder volistandig fluoriert sein kdnnen, COR20 oder SOoR20;

R20 H oder Alkyt mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die teilweise oder
volistandig fluoriert sein kdnnen;

H, OH, F, Cl, Br, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die tellweise oder
volisténdig fluoriert sein kdnnen, Cycloalkyl mit 3 4,5, 8, 7 oder 8 C-Atomen,
die teilweise oder vollstindig fluoriert sein kbnnen, O-Alkyl mit 1,2, 3, 4, 5,6, 7
oder 8 C-Atomen, die teilweise oder volistindig fiuoriert sein kbnnen, oder O-
Acyl mit 1, 2, 3, 4,5, 6,7 oder 8 C-Atomen, die teilwelse oder vollstandig
fluoriert sein kBnnen; ' )

R7, R8 und R8

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, |, OH, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder'8 C-
Atomen, die teliweise oder volistAndig fluoriert sein kBnnen, Cycloalkyt mit 3, 4,
5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die tellweise oder volistandig fluoriert sein knnen, O-
Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die teilwsise oder volistandig
fluoriert seln.kbnnen. O-SOyR47, COR47, COORB0, NR51R52 oder eine
Gruppe -L-G;
v  Ooder1;
w 2 oder 3;
R47 H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die tellweise oder
vollstindig fluoriert sein kdnnen oder NR48R49;
R48und R49 -
unabhé&ngig voneinander H, Alkyi mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder
8 C-Atomen, die teilweise oder vollstandig fluoriert sein
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k&nnen und In dem eine oder mehrere CH2-Gruppen durch
O, CO, CS oder NR50 ersetzt sein kdnnen,
R50 H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 8 C-Atomen, die

tellwelse oder volistandlg fiuoriert sein kdnnen;
oder

R48 und R49
2usammen mit dem N-Atom, Gber das sie miteinander
verbunden sind, elnen 5-, 6-, 7- oder 8-gliedrigen Ring
bllden;

R60 H, Alkylmit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, dle teilweise oder _
vollstandig fluorlert sein kénnen; -

R51 und R52 : }
unabhéngig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3. 4,5,6,7oder8 C-
Atomen, die teflweise oder vollstindig fluoriert sein kbnnen, Acyl
mit1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 C-Atomen, dle teliweise oder
volistéindig fluoriert sein kdnnen und in dem eine oder mehrere
CHo-Gruppen durch O oder NR53 ersetzt sein kdnnen,

R53 H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, dle tellwelse
_ oder volistindig fluorlert sein kbnnen;

oder _ i

R51 und R52 '
zusammen mit dem N-Atorn, 0iber das sie miieinander verbunden
sind, einen 5-, 8-, 7- oder 8-glledrigen Ring bliden; _

L -CHo,-O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30SO2-,
~CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO2NR30-, -NR30CONR31-,
-NR30COO-, -NR30CSNR31- oder -NR30SO2NR31-;

R30 und R31
unabhéingig vonelnander H, Alkyi mit 1, 2, 3,4, 5,6, 7 oder
8 C-Atomen, die teilweise oder vollstandig fluoriert sein

kdnnen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 C-Atomen,
die teiiweise oder vollstiAndig fluoriert seln kBnnen;

L}
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eine Gruppe Cg(OR32)H2g+1-x, Wobei eine oder mehrere CHa-
Gruppen durch O oder NR33 ersetzt seln kbnnen,
Cb(OR32)yH2p-1-y, wobel eine oder mehrere CHz-Gruppan durch
O oder NR33 ersetzt sein kdnnen, CcHac+q, wobei zwei oder

mehr CHo-Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sind,

+ -(CH2),~COOR34, (CH2)» -SO3R34, -(CH2), -N*R35R36R37,

wobei ein oder mehrere H-Atome der {CH2)~ Einheiten durch
OR32-Gruppen ersetzt sein kBnnen, -CR38R38-COOR40 oder -
CR38R39NR41R42,
a 2,3, 4; 5, 6, 7 oder 8;
X 2,3,4,5,6,7 oder 8; .
R32 H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 8 C-Atomen, die _
teilweise oder volistandig fluoriert sein kdnnen oder
Acylmit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6§ C-Atomen, die teilwelse
,oder vollstandig fluoriert sein kdnnen;

R33 H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 8 C-Atomen, die
tefiweise oder vollstandig flucriert sein kShnen:

b 3,4,5, 6oder7: '

Yy 2,3,4,560der7:

c 3,4,5,6,7oder8;

z 0, 1.2, 3 oder 4;

R34, R35, R36 und R37 _
unabhanglg voneinander H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5
oder 6 C-Atomen, &ie teilwelse oder volistandig
fluorlert sein kBnnen;

R38 +(CH2),-Y;

n 0,1, 2, 3 oder 4;

Y H, Alkyimit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die
teilweise oder vollstaAndig fluorert sein knnen und in
dem eine oder mehrere CHo~Gruppen durch O, $

oder NR43 ersetzt sein knnen,

1<
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-COORA4, -CONR45R48, -NHC(NH)NHzg, Pheny!

oder Heteroaryl, wobel die Phenyl- und
Heteroaryireste substitulert sein kdnnen mit bis zu 3
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe CH3, C_F3.
OH, OCHg und NHa;
R43, R44, R45 und R48 '
unabhéngig voneinander H oder Alkyl mit 1, 2,
3, 4, 5 oder 8 C-Atomen, die tellweise oder
vollstindig fluoriert sein kbnnen;’
R39 H oder Aliyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen,
die tellweise oder volistindig fluoriert saln kinnen;
R40 H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 C-Atomen,
die tellwelse oder volistéindig fluoriert sein kbr;nen:
R41 und R42
unabhangig vonelnander H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6,
. 7 oder 8 C-Atomen, die teliweise oder vollstindig
fluorlert sein kdnnen oder Acyi mit 1, 2,3, 4, 5, 6, 7
oder 8 ‘C-Atomen, die teiweise oder volistandig
fluoriert sein kbnnen; _
wobei mindestens einer der Reste R7, R8 oder RS durch die Gruppe -L-G dsfinlert
sein muss,

sowie deren phammuﬂéch vertragliche Salze und Trifluoressigsauresalze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin badeutsn

R1, R2, R3 und R4, ‘
unabhénglg voneinander H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, OH, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen, die tellwelse oder vollstandig fluoriert sein kdnnen, Cycloalkyl mit 3, 4,
5 oder 6 C-Alomen, die teilweise oder volistindig fluoriert sein kdnnen, O-Alkyl
mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die teiiweise oder volistandig fluoriert saln kinnen,
O-Phenyl, SO2R10, NR14R15, CONR18R17, COOR18 oder OCOR18;

R10 Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellweise oder vollstindig
fluoriert sein kdnnen, OH oder NR11R12;
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R11 und R12 :

‘ unabhéngig vonelnander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder
4 C-Atomen, die teilweise oder vollstindig fluoriert sein
kdnnen, oder Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellwsise
oder volistAndig fluoriert sein kbnnen,

oder

R11 und R12
zusammen mit dem N-Atom, Uber das sie miteinander
verbunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus
der Relhe 1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperaziny,
1-N-Methyl-piperazinyl und 4-Morpholinyi;
R14 und R15 :
unabhéingig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
. teilwelse oder vollsiﬂndig fluoriert sein kdnnen, oder Acyl mit 1, 2,
: 3 oder 4 C-Atomen, die teliwslse oder vollstndig fluoriert sein
kdnnen, -
oder
R14 und R15

zusammen rnit dem N-Atom, Gber das sie miteinander verbunden
- gind, einen 5- oder 6-glledrigen Ring bilden aus der Relhs
1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, 1-N-Methyl-piperazinyl und
4-Morpholinyl; '
R16 und R17
unabhéinglg voneinander H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,

die teilweise oder vollstndig fluoriert sein kbnnen,
oder

R16 und R17
zusammen mit dem N-Atom, {iber das sie miteinander verbunden
sind, elnen 5- oder 6-glledrigen Ring bilden aus der Reihe
1-Pymolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, 1-N-Methyi-piperazinyl und
4-Morpholinyf;

19
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'R18 H oder Allyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellweise oder
volisténdig fluoriert sein kdnnen;

R5 H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellwelse oder vollslﬁndlg fluoriert seln

kdnnen, oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, die tellweise oder
volistandig fluoriert sein kdnnen;

R6 H,OH,F,Cl, Br, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, dle tellwelse oder vollstandig
fluoriert sein kbnnen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 8 C-Atomen, die tellweise oder
volistAndig fluoriert sein kdnnen, O-Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
teliwelse oder vollstandig fiuoriert sein kdnnen, oder O-Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen, die tellweise oder volistandig fluoriert sein kdnnen;

R7,R8 und R9 :
unabhéngig vonamander H, F, Cl, Br, ], OH, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
die teilweise oder vollstindig flucriert seln kBnnen, Cydoalkyl mit 3, 4, 5 oder 6
C-Alomen, die tellweise oder volistandig fluoriert sein kbnnen, O-Alkyl mit 1,2, 3
oder 4 C-Atomen, die tellweise oder volistindig fluoriert sein k&nnen,
O\-SOu~R47, COR47, COORB0, NR51R52 oder eine Gruppe L-G;

v 0 oder 1;
w 2 oder 3; .
R‘47 H,Alkyi mit1,2,3 oder4 C-Atomen, die teilweise oder vollstindlg
fluoriert sein k3nnen, oder NR48R49;
R48 und R49
: unabhéngig vonelnander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen die teilweise oder vollstandig fluoriert sein kBnnen,
Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atonen die tellwelse oder
volistindig fluoriert sein kBnnen,
oder
R48 und R49
zusammen mit dem N-Atom, Ober das sie miteinander
verbunden sind, einen 5- oder 8-gliedrigen Ring bilden aus
der Relhe 1-Pymolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl,
1-N-Msthyl-piperazinyl und 4-Morpholiny;

g ?
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R60 H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, dle teilweise oder vollsttindig
fluoriert sein kBnnen;

R51 und R52
unabhéngig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
tellweise oder vollstandig fiuoriert sein kdnnen, Acyl mit 1, 2, 3
oder 4 C-Atomen, die teilweise oder volistandig fiuoriert sein
kbnnen,

oder

R51.und R52 _ _ .
zusammen mit dem N-Atom, Ober das sie mitelnander verbunden
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus der Reihe .
1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Plperazn:nyl. 1-N-Methyl-piperaziny! und
4-Morpholinyl; . ;

L -CHa-, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30S09-,
~CONRS30-, -CO0-, -CSNR30-, -SO2NR30-, -NR30CONRS31-,
-NR30COO-, -NR30CSNR31- oder -NR30SO2NR31-;
wobei R30 und R31

unabhéngig voneinander H, Alkyl'mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen, dle tailwelse oder volistindig fluoriert sein kbnnen
oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, die teilweise - -
oder volistandig fiuoriert sein kbnnen;

Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sein kbnnen,
Cp(OR32)yHzh-1-y, Wobel eine oder mehrere CHa-Gruppen durch
O oder NR33 ersetzt sein kbnnen, C¢Hap+1, Wobel zwel oder
mehr CHa>~Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sind,
~(CH2),-COOR34, -(CH2), -SO3R34, {CH2), -NtR35R36R37,
wobel ein oder mehrere H-Atome der {CH2),- Elnheiten durch

OR32-Gruppen ersetzt sein kdnnen, -CR38R39-COOR40 oder
-CR38R3ONR41R42;

a 2,3,4,5,6, 7oder8;

G  eine Gruppe C4(OR32)xH2g+1-x. Wobei eine oder mehrere CHz~ -

/6
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2, 3,4, 5,6, 7 oder 8;

H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellweise
oder volistindig fluoriert sein kBnnen oder Acyl mit 14,
2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellweise oder vollstindig
fluoriert sein kBnnen;

H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, dle
tellwelse oder volistandig flucriert sein k3nnen;
3,4,5,60der7;

2,3,4,5,860der7,;

3.4,5,6,7 oder 8,

0,1.2,3o0der4;

R34, R35, R36 und R37

R39

unabhlinglg voneinander H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder
4 C-Afomen, die tellweise oder volistindig fiuoriert -
seln kbnnen; '
«CH2)n-Y; .

0, 1,2, 3 oder 4; .

H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die teillweise
oder vollstandlg fiuorlert seln kBnnen und in dem eine
oder mehrere CHa-Gruppen durch O, S oder NR43

ersetxzt sein kinnen, COOR44, CONR4SR46,

_NHC(NH)NH2, Pheny! oder Hetsroaryl, wobel die

Phenyl- und Heteroaryireste substitulert sein kBnnen
mit bis zu 3 Substituenten ausgewahit aus der
Gruppe CHg, CF3, OH, OCH3 und NH2;
RA43, R44, R45 und R46
unabhéngig vonelnander H oder Alkyl mit 1, 2,
3 oder 4 C-Atomen, die tellweisa oder
volistindig fluoriert sein kdnnen;
H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, dle
tellwelse oder vollstAndlg fluoriert sein kdnnen;
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R40 H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
teilweise oder volistandig fluoriert sein knnen;
R41 und R42,
unabhangig vonelnander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen, dle teilweise oder volistandig fiuoriert sein
konnen, oder Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
teliweise oder vollstéindig fluoriert sein kinnen;
wobei mindestens einer der Reste R7, R8 oder R9 durch die Gruppe -L-G definlert
sein muss,

sowie deren pharmazeutisch vertriglichen Salze und Trifluoressigsauresalze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeutan, worin

‘ bedeuten:
'R1, R2, R3 und R4,

unabhéangig voneinander H, F, Cl, Br, CN, NO2, OH, CH3, CH2CHg3, CF3,
. CH2CF3, OCHg, OCH2CHz3, OCF3, OCH2CF3, SO2R10, NR14R15,
CONR16R17, COOR18 oder OCOR18,
R10 CHs, CHoCH3a, CF3, CHoCF3, OH, NR11R12,
R11 und R12 .
unabhéngig voneinander H, CH3, CHoCH3, CF3, CH2CF3,
COCH3, COCH2CH3, COCF3 oder COCHoCFg,
oder '
R11 und R12
ausammen mit dem N-Atom, Gber das sle miteinander
verbunden sind, einen 5- oder 6-glledrigen Ring bilden aus
der Reihe 1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl,
1-N-Methyl-piperazinyl und 4-Morpholinyi;
R14 und R15 _
unabhéngig voneinander H, CH3, CH2CH3, CF3, CH2CF3,
COCH3, COCH2CH3, COCF3 oder COCH2CF3,
oder

1+
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R14 und R15
zusammen mit dem N-Atom, Ober das sle mitelnander verbunden _
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus der Reihe
1-Pymroiyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, 1-N-Methyl-piperazinyl und
5 4-Momholinyl; ' '
R16 und R17

unabhénglg voneinander H, CH3, CH2CH3, CF3 oder CH2CFg,
oder
R16 und R17
10 - zusammen mit dem N-Atom, Ober das sle mitelnander verbunden
_sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bliden aus der Reihe 6’
1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, 1 -N-Meﬁ'\yl-plparaz'nﬂ und
4-Morpholinyl;
_ R18 H, CHa, CHoCHs, CF3 oder CHoCFa;
15 R5 H, CHs, CHaCHs, CF3 oder CHoCF3;
R6 H, OH, CH3z, CHaCH3, CF3, CH2CF3, OCH3, OCH2CH3, OCF3, OCH2CF3,
OCOCH3, OCOCH2CH3, OCOCF3 oder OCOCH2CF3;
R7,RBundR9 . .
unabhéngig vonelnander H, F, Cl, Br, |, OH, CHs, CHQCHa. CFg, CHCF3,
20 OCH3, OCH2CH3, OCF3, OCH2CF3, SOo2R47, SO3R60, COR47, COORE0,
NR51R52 oder eine Gruppe -L-G;
R47 H, CHg, CHoCHga, CF3, CH2CF3 oder NR48R48;
R48 und R49
unabhangigl; voneinander H, CHg, CH2CHg, CF3, CH2CF3,
25 COCHg, COCHoCHg, COCF3 oder COCH2CF3, -
oder
R48 und R49

zusammen mit dem N-Atom, Ober das sie miteinander

verbunden sind, einen 5- oder 8-gliedrigen Ring bliden aus
30 der Relhe 1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyi,

1-N-Methyl-piperazinyl und 4-Morpholinyl;
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R60 . H, CH3, CHoCH3, CF3, CHaCFa.

R51 und R52
unabhéngig voneinander H, CHg, CH2CHg, CF3, CHoCF3,
COCHj3, COCH2CH3, COCF3 oder COCH2CF3,

oder

R51 und R52
zusammen mit dem N-Atom, ber das sie miteinander verbunden
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus der Reihe
1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, 1-N-Methyi-piperazinyl und
4-Morpholinyi; '

L ~CHg-, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30S0O2-,
-CONR30-, -COO-, -CSNR30-, SOoNR30-, -NR3OCONR31-,
-NR30COO-, -NR30CSNR31- oder -NR30SOoNR31-;

R30 und R31
unabhéngig voneinander H, CH3, CH2CHg3, CF3 oder
CH2CF3; '

G~ eine Gruppe Ca(OR32)xH2g+1-x, Wobei eine oder mehrere CHo-
Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sein kbnnen,
Cb(0m2w2b1_y. wobei eine oder mehrere CHo-Gruppen durch
O oder NR33 ersetzt sein kdnnen, CoHoe+4, wobei zwei oder
mehr CHz-Gl;Jpp-en durch O oder NR33 ersetzt sind, .

-(CH2)-COOR34, {CH2); -S03R34, (CH2), -N*R35R36R37,
wobel 1 oder 2 H-Atome der {CH2)~ Einheiten durch OR32-

- Gruppen erseizt sein kiinnen, -CR38R38-COOR40 oder
-CR38R39NR41R42;
a 2,3,4,5,6,7 oder 8;
x 2,3,4,5,6, 7 oder 8;
R32 H, CH3, CH2CH3, CF3, CHoCF3, COCHg,
COCH2>CHg, COCF3 oder COCH2CF3;
R33 H, CH3, CHoCH3, CF3 oder CHoCF3;
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3,4,5,680der7;

2,3,4,5, 6 0der7,

3, 4,5, 8,7 oder 8;

1 oder 2;

R34, R35, R36 und R37

unabhéngig voneinander H, CH3, CHoCHg, CFg

N O < O

oder CHoCF3;
R38 ~(CH2)n-Y:
n 0, 1,2, 3 oder 4; '
Y .H. Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die teilwelse 6'
oder volistiindig fluoriert sein kbnnen und in dem elne

oder mehrere CHo-Gruppen durch O, S oder NR43
ersetzt sein kdnnen, COOR44, CONR45R48,
NHC(NH)NH2, Phenyl oder Heteroaryl, wobel dle
Phenyl- und Heteroarylreste substituiert sein kBnnen
mit bis zu 3 Substituentsn ausgewahit aus der
Gruppe CH3, CF3, OH, OCHg oder NHo;
RA3, R44, R45 und R46
_umBhinglg vonelnander H, CH3, CH2CHg3,
CF3 oder CHoCF3;
R38 H, CHg, CH2CHg, CF3 oder CH2CF3;
R40 H, CHg, GH2CHg, CF3 oder CHoCF3;
R41 und R42
unabhéingig vonelnander H, CHg, CH2CHg3, CF3,.
CH2CF3, COCHg, COCH2CH3, COCF3 oder
COCHoCF3; |

wobei mindestsns elner der Reste R7, R8 oder RS durch die Gruppe .-G definlert
gein muss,

sowie deran pharmazeutisch vertrigliche Salze und Trifluoressigsauresalze.
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Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme! 1, worln bedeuten
R1, R2, R3 und R4,

unabhaingig voneinander H, F, Cl, Br, CN, NO2, OH, CH3, CH2CH3, CFs3,
CH2CF3, OCHg, OCH2CH3, OCF3, OCH2CF3, SO2R10, NR14R15,
CONR16R17, COOR18 oder OCOR18;
R10 CHg, CHaoCH3, CF3, CH2CF3, OH oder NR11R12;
R11 und R12
unabhanglg voneinander H, CHg, CH2CHg, CF3, CH2CF3,
COCH3, COCH2CH3, COCF3 oder COCH2CF3;
R14 und R15 -
unabhéngig vonelnander H, CH3, CH2CH3, CF3, CH2CF3,
COCH3, COCHoCH3, COCF3 oder COCH2CF3;
R16 und R17 -
unabh_anglg voneinander H, CH3, CHoCH3, CF3 oder CHoCF3;
R18 H, CHg, CHoCHs, CF3 oder CHoCF3;

R5 CHa;
R6 H;
R7, R8 und R9

unabhangig vonelnander H, F, Cl, Br, |, OH, CH3, CH2CH3, CF3, CH2CF3,
OCHg, OCH2CH3, OCF3, OCH2CF3, SO2R47, SO3R60, COR47, COORG0,
NR51R52 oder eine Gruppe 1.-G;
R47 H, CH3, CHaCHg3, CF3, CH2CF3 oder NR48R49;
R48 und R49 . )
unabhangig voneinander H, CH3, CH2CHg, CF3, CHoCF3,
COCH3, COCHoCH3, COCF3 oder COCHoCFa, ‘
oder
R48 und R49
zusammen mit dem N-Atom, {iber das sle miteinander
verbunden sind, einen 5- oder &gliedn‘gén Ring bilden aus
der Reihe 1-Pyrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl,

17
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1-N-Methyi-piperazinyl und 4-Morpholiny!;

R60 H, CH3, CH2CHg, CF3, CHoCFa.

R51 und R52
unabhangig vonelnander H, CH3, CHoCHg, CF3, CH2CF3,
COCHg, COCH2CH3, COCF3 oder COCH2CF3

| oder
R51 und R52
" zusammen mit dem N-Atom, Gber das sle miteinander verbunden
sind, einen 5- oder 8-gliedrigen Ring bllden aus der Reihe
1-Pymoiyl, 1-Plperidinyl, 1-Plperaﬂnyl.. 1-N-Methyt-piperazinyl und 6’
4-Morpholinyl;

L ~CH2-, -0-, NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-~, -NR30SO2-,
-CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO2NR30-, -NR30CONR31-,
-NR30COO-, -NR30CSNR31- oder -NR30SO2NR31-;

R30 und R31
unabhéngig voneinander H, CH3, CH2CH3, CF3
oder CHaCF3; .

G  eine Gruppe der Form Cg(OR32)Hoga+1-x, Wobel elne oder
mehrere CHo-Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sein kdnnen,
Cb(OR32)yHa.- 1.y, wobel eine oder mehrere CHo-Gruppen durch 6,
O oder NR33 ersetzt seln kdnnen, CcHoc+1, wobel zwel oder
mehr CH2-Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sind,

+CH2),-COOR34, {CH2); -SO3R34, {CH2); -N*R35R36R37,
wobei 1 oder 2 H-Atome der {CH2)~ Einheiten durch OR32-
Gruppen ersetzt sein kdnnen, -CR38R39-COOR40 oder
-CR3BR39NR41R42;

a 2,3,4,5,6,7 oder 8;

X Z&A&&?MW&

R32 H, CHs, CH2CH3, CF3, CHoCF3, COCHg,

COCH2CH3, COCF3 oder COCH2CF3;
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R33 H, CHg, CH2CH3, CFg3 oder CHyCF3;
3,4,5,60der7;

2,3,4,5,6oder7;
3,4,5,6, 7 oder 8;

1 oder 2;

R34, R35, R36 und R37
unabhangig voneinander i-l. CHg, CHoCH3, CF3
oder CHoCF3; '

R38 +CH2)n-Y:

. 10 ' n 0,1,2,3 0der4;

Y H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellweise
oder volistindig fluoriert sein kbnnen und in dem eine
oder mehrere CH2-Gruppen durch O, S oder NR43
ersetzt sein kdnnen, COOR44, CONR45R46,

15 NHC(NH)NH2, Phenyl oder Heteroaryl, wobei die
Phenyl- und Heteroarylreste substituiert sein k3nnen
mit bis 2u 3 &bsﬂtﬁenten ausgewahit aus der
Gruppe CHg, CF3, OH, OCH3 oder NH2;

R43, R44, R45 und R46
20 : unabhangig vonelnander H, CHg, CHaCHg,
' CFa oder CHoCF3, '

N o« O

R39 H;
R40 H, CH3, CHoCH3, CF3 oder CHoCF3;
R41 und R42
25 ' unabhangig voneinander H, CHz, CH2CH3, CF3,
CHoCF3, COCH3, COCHaCHs, COCF3 oder
COCHoCF3;:
wobel mindestens elner der Reste R7, R8 oder R9 durch die Gruppe -L-G definiert
sein muss,

30 sowie deren pharmazeutisch vertriigliche Salze' und Trifluoressigsduresalze.
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In einer AusfChrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, bei denen R1
und R3 durch H beschrieben werden.

In einer welteren AusfGhrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, bei
denen R2 und R4 durch Cl beschrisben werden.

In einer Ausfihrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, bel denen RS
beschrieben wird durch H, CH3 oder CF3.

In einer anderen AusfOhrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, bei .
denen R6 beschrieben wird durch H, OH, CH3, CF3, OCH3 oder OCOCHg, bevorzugt (.:

sind dabei Verbindungen, in denen R6 durch H beschrieben wird.

In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel | bevorzugt, bel denen R7,
R8 und R9 unabhangig voneinander beschrieben werden durch H, OH, CH3, CF3,
OCHg, S02R47, SO3R60, COR47, COOR60, NR651R52 oder elne Gruppe -L-G,
wobel :
R47 H, CH3 oder NR4BRA4D;
R48 und R48"
unabhéangig voneinander H, CH3 oder COCH3g;
RE0 H, CHg; | ; B
R51 und RS2
unabhéngig voneinander H, CHg, CHoCH3 oder COCH3; .
L -NR30CO-, -CONR30- oder -NR3OCONR31-;
R30 und R31
H;
G  eine Gruppe der Form Cg(OR32)H2g+1-x, Ch{OR32)yH2b-1.y,
" wobel eine CH2-Gruppe durch O ersetzt sein kann, CoHop+1,

wobel zwei oder mshr CHo-Gruppen durch O oder NR33 ersetzt
sind, {CH2)2-COOH, -(CH2)2 -SO3H, -(CH2)2 -N*(CH3)3, wobel
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1 oder 2 H-Atome der -(CH2)2>~- Einhelten durch OH-Gruppen
ersetzt sein kdnnen, -CR38R38-COOR40 oder

-CR38R39NR41R42
a 3, 4, 5 oder 6;
X 2, 3, 4 oder 5;
R32 H;
S oder 6;
y 2, 3,4 oder 5;
c 6, 7 oder 8;
R33 H oder CH3;
R38 H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, CHoOH,

CH2SH, CHoNHg, CH(OH)CH3, CHCH2SCHa,
CHoCHoCHoNH2, CHoCHoCGHoCH2NH2,
CHoCHoCHoNHC(NH)NHg, CHCOOH,
CHCONH2, CH2CH2COOR44, CHoCH2CONH3,

COOH, Phenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-imidazolyl oder
3-indolyi; .

H; °

H, CH3 oder CH2CH3;

R41 und R42

R44

unabhangig voneinander H, CH3 oder COCHg;
H, CH3 oder CHoCHa3;

wobei mindestens ainer der Reste R7, R8 oder R9 durch die Gruppe -L-G definiert
sein muss.

In einer Ausfihrungsform sind dabei Verbindungen der Formel | bevorzugt, in denen
einer der Reste R7, R8 oder RS durch LG beschrieben wird und die anderen Reste
R7, R8, RO durch H, OH, CHg, CF3, OCH3 SO2R47, SO3R60, COR47, COOR60
oder NR51R52 beschrieben werden, insbesondere durch Wasserstoff oder COOH;
besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen einer der Reste R7,

9./
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RB oder R9 durch LG beschrieben wird und dle andersn Reste R7, R8, RO durch H
beschrieben werden

In einer Ausfihrungsform werden Verbindungen der Formel bevorzugt, in denen zwei
der Reste R7, R8 oder R9 durch LG beschrieben werden und elner der Reste R7, R8
oder R9 durch Wasserstoff.

Spezell bevorzugt sind Verbindungen der Formel | ausgewahit aus der Gruppe
2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-{4-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi)-phenyl]-amid,

- 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-séure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-

Isochinolin-4-yl)}-phenyil-amid,
2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
Isochinolin-4-yl)}-phenyi]-amid,
2,3.4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-{3-((S)-8,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi)-phenyl}-amid,
2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[3-((R)-8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid,

1-[3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4—tatrahydro-lsochlnolln-4—y|)-phenyl]-3-(2-hydroxy—1-
hydroxymethyt-ethyi)-hamstoff,
1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-3~(2-hydroxy-
1 1-b|s-hydroxymeﬂ1yl-eﬂ1yl)—hamstaﬁ

1-[3-(8,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3 4—-15trahydro—wochlnolln—4—yl)—phenyl]—3—(2 3,4,5,6-
pentahydroxy-hexyl)-hamstoff,

1-[3-(8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3<(2,4,5-
trihydraxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-3-yi)-hamstoff,
{N-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4-1aeh'ahydro-lsoohinolin—4—5d)—phehyl]—N'—
ethansulfonsaure-2-yl}-hamstoff,
{N+{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl-N'{(ethyl-2-
trimethyl-ammonium}-hamstoff-chlorid,
{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyt-1,2,3 4-tetrahydro-lsochinolin-4-yi)}-phenyl}-N'-3-hydroxy-
proplon-saure-2-yl}-harnstoff,

-
.
.:.il
- .
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{N-[3~8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-N'-
bemnsteinsaure-4-amid-2-yi}-hamstof, '
3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-Isochinolin-4-yi}-N~(2,3.4,5,6-pentahydroxy-
hexyl)-benzamid,
3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-y1)-N-(2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-ethyl)-benzamid, '
2{3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoylamino}-3-
hydroxy-propionséure,
2-[3+6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-benzoytamino}-
bemsteinsure, o
2-[3-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-benzoylamino}-
bermsteins&ure-4-amid, .
N:-[S-(B.B-Dichloro-2-meﬂ1yl-1 .2,3,4-tetrahydro-sochinolin4-yl}-phenyl]-N'-[5-
guanidino-pentansure-2-yll-hamstoff, .
{N-[3-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl} phenyl}-N'-
bemsteinsaure-4-amid-2-yl}-hamstoff,
{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl }-phenyl]-N'-3-hydroxy-
propion-saure-2-yl}-hamstoff, '
1436,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-{2-hydroxy-
1,1-bis-hydroxymethy-ethyl)-hamstof, '

-[3-(6 8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4—-tetrahydm-lsochlnolln-4-yl)-phany1]-3-{2 3,4,5,6-
pentahydroxy-hexyl-hamstoff,
5-(8.8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3.4—hatrahydro-|sochmolin-4-yi)-N N'-bis-(2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-ethyl}-isophthals&ure-amid,

5-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-N, N'-bls-(z-hydmxy-1 1-

bis-hydroxymethyl-ethyl}-isophthalsBure-amid,

5-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-N-(2-hydroxy-1,1-bis-
hydroxymethyl-ethylHsophthaiséure-amid,
5-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N,N'-bis<{2,3,4,5,6-
pentahydroxy-hexylHsophthals&ure-amid,

5-{6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-y1}-N-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-
hexyl)-isophthals&ure-amid,
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2{3-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethylcarbamoy)-5-(6,8-dichior-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
Isochinolin-4-yl}-benzoylaminc]}-3-hydroxy-propion-séure,
2-Amino-5-guanidino-pentansaiure-{3-(6,8-dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid,
2-Amino-5-guanidino-pentansaure-[4-(8,8-dichior-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
Isochinolin-4-yl}-phenyi}-amid,

2-Amino-N-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-<4-yl}-phenyl}-3-(1H-
imidazol-4-y1}-propionsaure-amid,
2-Amino-N-{4-(6,8-dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-3-(1H-
Imidazol-4-yi)-propions&ure-amid,

{3{4(6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-ureido}-
essigsiureethylester,

_ {343+6.8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-ureido}-

essigs@ureethylester,

{3-[2<(6,8-Dichlor-2-methyl-1 .2.3;4-tsh'ahydro-isochinolin-4-yl)-phenyll-uraldo]-
assigs&ureéﬁylester.

{3—[:'?{6.8-chhlor-2-malhyl-1 2,3 4-tetrahydro-Isochinolin-4-yl}-phenyi]-ureldo}-
essigsiure,
{344-(6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin4-yl)}-phenylJ-ureido}-
essigsaure;
{3-[2(8,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yI}-phenyl]-ureido}-
essigsiure, -
{3-[3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin<4(R)-yl }phenyl]-ureido}-
essigsadureethylester, _
{3-[3-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(S)-yI}-phenyfj-ureido}-
aésigsﬂuraathylaster.
{3-[2-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yi}-phenyl]-ureidc}-
essigsureethylester,
{3-[2-{6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(S)-yi}-phenyll-ureldo}-
essigsaureethylester,
{3-[4-{6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yl}-phenyl}-ureido}-
essigsaureethylester, '
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{3-{4~(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-Isochinolin-4{S)-yl}-phenyi]-ureido}-
essigedureethylester,
{3-{4-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4(R)-yl}-phenyl]-ureido}-
essigsaure,

{3-[4~(8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4—tatrahydro-|soch|nol|n-4(S)-YI)-phenyI]-ure|do]-
essigsaure,
{3-[2-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4(R)-yl}-phenyl}-ureido}-
essigsaure,

{3-[2-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro-:sochmolln-tl(S)-yl)—phenyl]—ureido}-
essigsaure,

{3-[3-(6.8-chhlor-2-maﬂ1yI -1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yi}-phenyf}-ureldo}-
essigsaure,

{3-[3-(6,8-Dichlor-2-methy-1,2,3 Ltahahydm—isommolm-qs)-yl}-phanyi]-uraldo}-
essigsaure, :
{4-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yl)-pheny{}-carbaminsaure-
2-methoxy-ethylester,

[4(6, 8—DIchlor-2—meth;d—1 .2.3.4-tetrahydro-isochinolln-4(S)-yl)-phenyI]-carbaminsaura-

* 2-methoxy-ethylester,

[3-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro—lsoch|noI|n-4(R)-yI)-phenyl]-carbamlnsaura-
2-methoxy-ethylester

und : :

[3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochinolin-4(S)-yl}-phenyl-carbaminsaure-
2-methoxy-ethylester; :

sowie deren pharmazeutisch vertriigliche Satze und Tnﬂuoresmgsaurasalze

Ganz spezell bevorzugt sind Verbindungen der Formel | ausgewahit aus der Gruppe

(2R, 35 4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[4-(6,8-dIchloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyf]-amid,

(2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[3-{6,8-dichloro-2-methy}-1,2,3,4-

tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid,

(2R,38,4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[2-{8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3.4-
tetrahydro-lsochinolin-4-yi}-phenyl]-amid,

L3
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(2R,38,4R 5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-{3-((S)-6,8-dichloro-2-methyt-

1,2,3 4-tatrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyll-amid,
(2R,38,4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[3-((R)-6,8-dichloro-2-methyl-
1,2,3 4-tetrahydro-Isochinolin-4-yl)-phenyil-amid,
1-3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyl}-3-(2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-ethyt)}-hamstoff,
1-13~(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyl}-3-(2-hydroxy-
1,1-bis-hydroxymethyl-ethyl}-hamstoff,

1-[3-(6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-lsochinolin-4-yl)-phenyl]-3-
((2S,3R.4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyt)-hamstof,
1-[38,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinclin-4-yl)-phenyl]-3-((4R,5S,6R)-

 24,5-rihydroxy-8-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-3-yl)-hamstoft,

{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]}-N'-
ethansulfonsaure-2-ylf}-hamstoff,

" INH3-(6,8-Dichloro-2-methyk-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-yi)-phenyl|-N'{ethyl-2-

frimethyl-ammonium}-hamstoff-chlorid,
{N—[3-(6.B-Did_1|oro—2—meﬂ1yl—1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-N'-3-hydroxy-

' propion-saure-2S-yl-hamstoff,

{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-N'-
bemnsteinsiure-4-amid-2S-yl}-hamstoff, ]
3-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4-yi}-N-{((2S,3R 4R,5R)- -
2,3.4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-benzamid,
3+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-sochinolin-4-yl)}-N-{2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-ethyl)}-benzamid,

(S)-2-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-benzoylamino}-3-
hydroxy-propionséure, .
(S)-2{3-6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4-yl}-benzoylamino}-
bemsteinsaure,
(S)-2-[3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoylamino}-
bernsteins&ure-4-amid, .
N-{3-(8,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-N'-{5-
guanidino-pentansaure-2S-yll-hamstoff, )
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{N-3<{8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yl}-phenyl]-N'-
bemsteinsdure-4-amid-2S-yl}-hamstoff,
{N-[3(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(S)-yl}-phenyl]-N'-
bemsteins&ure-4-amid-2S-yl}-hamstoff,
{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yl)}-phenyl}-N’-3-
hydroxy-propion-séure-2S-yl}-hamstoff,
{N-[36,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(S)-yl}-phenyl}-N'-3-
hydroxy-propion-s&ure-2S-yl}-hamstoff,
1-[3-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4(R)-yl}-phenyl]-3-(2-
hydroxy-1,1-bis-hydroxymethyl-ethyl)}-hamstoff,

1-[3-(8.B-Dichloro-2-methyI;1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(S)-yi}-phenyf}-3-(2-
hydroxy-1,1-bis-hydroxymethyl-ethyl}-hamstoft, -
1{3-((R)-6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf}-3-
((25,3R 4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl }hamstoff,
1{3{(8)-6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-3-
((28.3R4R,5R)-2,3 4,5,6-pentahydroxy-hexyl}-hamstoff,

56, B-chhloro-z-methyl -1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-y}-N, N'-b|s-(2-hydroxy-1-
hydroxymeﬂ'lyl-ethyl)-lsophmalsﬂura-amld

5(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-N,N'-bis-{(2-hydroxy-1,1-

bis-hydroxymethyl-ethyl)-isophthalsaure-amid,

5-{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tatrahydro-lsochmolun—4—yl)—N—(2—hydmxy—1 1-bis-
hydroxymethyl-ethyl}-isophthals&ure-amid,
5-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-y}-N,N"-bis-{(2S,3R 4R ,5R})-
2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-isophthals&ure-amid,

5-{6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-N-({2S,3R.4R,,5R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-lsophthals@ure~amid,
(S)-2{3-((S)-1-Carboxy-2-hydroxy-ethylcarbamoyl)-5-(8,8-dichlor-2-methyl-1,2,3.4-
tetrahydro-isochinolin-4-yi}-benzoylamino]-3-hydroxy-propion-saure,
(S)-2-Amino-5-guanldino—pentansaum-[a-(ﬂ ,8-dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi}-phenyi]-amid,
(S)-2-Amino-5-guanidino-pentansaure-[4-(6,8-dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid,

g
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(S)-2-Amino-N-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-phenyf}-3-
(1H-imldazol-4-yl)}-proplonsaure-amid,
(S)-2-Amino-N-}4-(8,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-3-
(1H-imidazol-4-yi}-propionsaure-amid,

{3{4-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-ureido}-
essigsiureethylester,
{3-{3-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yf)-phenyi}-ureido}-
essigsduresthylester, -

{3-[2~(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-ureido}-
essigsauresthylester,
{3-[3+6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-ureida}-
essigsiure, - .
{3-{4-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-ureido}-
essigsaure,
{3-[2(8,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-ureido}-
essigsBure, .
{3{3~(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-vl}-phenyl}-ureido}-
essigsiureethylester, '
{3-[3+(8,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin-4(S)-yi)-phenyl}-ureido}-
essigsiureethylester,

{3-{2<{6,8-Dichior-2-methyi-1,2,3 4-tetrahyd ro-lsochinollM{R)-yl)-phanﬁl]—ureido}-
essigsureethylestsr,

{3-[2-(8,'8-Dichlor-2-meﬂm-1 .2,3,4-tetrahydro~isochinolin-4(S)-yl)-phenyf}-ureldo}-
essigsfiuresthylester, '
{3-[4-{8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yi)-phenyl]-ureido}-.
essigsfureethylester, .
{3-{4-(6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(S)-yl}-phenyl]-ureido}-
essigsureethylester, ]
{3-[4-{6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yl}-phenyi}-ureido}-
essigsiure,
{3-{4-(8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(S)-yi)-phenyl]-ureido}-
essigsiure,
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{3-[2-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yl)-phenyl}-ureido}-
essigsaure,
{3-[2-(8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4({S)-yl}-phenyl}-ureido}-
essigséure,

. {3-[3+6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yi)-phenyil-ureldo}-

essigsaure,

{3-{3-(6,8-Dichlor-2-methyt-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4(S)-yl)-phenyl}-ureido}-
essigsaure, _
[4-{6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4(R)-yl}-phenyl}-carbaminsaure-
2-methoxy-ethylester,

[4-(6,8-Dichlor-2-methyl-1 .2,3.4—tatmhydro—!sbchinolin—4($)—yl)-phonyﬂ-ea:baminéﬂure—
2-methoxy-ethylester, _ '
[3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro-lsochinolin-4(R}-yl)-pheny[]-carbamii13ﬂure—

‘2-methoxy-sthylester

und

B{B.é—DIchlor—Z-mehyH .2,3.4-tetr§hydro—lsochinolln—4(8)—ﬂ }phenyl}-carbaminséure-
2-methoxy-ethylester; ' '

_sowie deren pharmazeutisch veririigliche Salze und Trifluoressigs@uresaize.

" Die unter G beschriebenen Gruppen der Form Cg{OR32)xH24+1-x kbnnen sowohl

geradkettig als auch verzweigt vorliegen. Man gelangt somit zu polyhydroxylierten
Alkylketten, wie sie sich beispielsweise von Monosaccharidbausteinen ableiten, die
Ober eine Linkersinhett L an den Phenylrest angebunden sind. Entsprechand
beschreibt die Formel Cph(OR32)yH2p-1.y bevorzugt polyhydroxylierte, cyclische
Alkyisubstituenten. Durch Austausch einer CHo-Einheit durch O gelangt man zum

Belspiel In die Klasse der pyranosiden oder furanosiden Kohlenhydratbausteine, wie in
Beispiel 9 verwiridicht. G kann sich ebenso aus der Gruppe der Aminoséuren ableiten,
die Ober die Aminasaiureamino- oder die Aminos&urecarboxyifunktion angebund n
sind, wobel dabei die Amino- oder Carbonyifunktion zu der Linkereinheit L gezihit
wird. Die Aminoséureseitenketten finden sich damit in R38 wieder.
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Enthalten die Verbindungen der Formel | ein oder mehrere Asymmetriezentren, so
kinnen diese unabhéangig voneinander sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die
Verbindungen kBnnen als optische lsomere, als Enantiomere, als Diastereomere, als
Racemats oder als Gemische In allen Verhaltnissen derselben vorliegen.

Die vorliegende Erfindung umfasst alle teutomeren Formen der Verbindungen der
Formein I.

Alkylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies giit auch, wenn sie
Substituentan tragen oder als Substituenten anderer Reste aufireten, belspielsweise in
Fluoralkylresten oder Alkaxyresten. Beispiele fir Alkylrests sind Methyl, Ethyl, n-
Propyl, lsopropyl (= 1-Methylathyl), n-Butyl, Isobutyt (= 2-Methylpropyl), sec-Butyl (= 1-
Methylpropyl), tert-Butyl (= 1,1-Dimethylethyl), n-Pentyi, Isopentyl, tert-Pentyl,
Neopentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyi, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl. In Alkyiresten kBnnen ein oder
mehrere, zum Beispiel 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 oder 17,
Wasserstoffatorne durch Fluoratome substitulert sein. Belspiele fir solche
Fluorelkylreste sind Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Pentafiuorethyl,
Heptsliuorlsopmpyl. Substituierte Alkylreste knnem In belieblgen Positionen
substitulert sein, zum Beispiel mit Hydroxy. In den Alkyiresten k3nnen eine oder
mehrere CHo-Gruppen durch O, NH oder N-Alkyl ersetzt sein.

Alkenylreste kbnnen geradkettlg oder verzweigt sein. Dies giit auch, wenn sle
Substituenten tragen beispielswelse in Fluoralkenyliresten. Die Alkenylreste kBnnen In
unterschledlichen Positionen ungesattigt sein. Belspiele fir Alkenylreste sind Propanyl,
Butenyl, Pentanyl, Hexenyl oder Heptenyl. In Alkenylresten kbnnen ein oder mehrere,
zum Belsplel 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 oder 13 Wasserstoffatome durch
Fluoratome substitulert sein. Substituierte Alkenyireste kBnnen in beliebigen
Paositionen substitulert sein, zum Beisplel mit Hydroxy. In den Alkenylresten kdnnen
eine oder mehrere CHo-Gruppen durch O, NH oder N-Alkyl ersetzt sein.

IC3
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Acyireste kBnnen geradkettig oder verzweigt seiln. Dies gilt auch, wenn sle
Substituenten tragen, Beispiels fiir Acyireste sind Formyl, Acetyl, Propionyi oder
Butyryl. In Acylresten kdnnen ein oder mehrere, zum Beisplet 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7
Wassersioffatome durch Fiuoratome substituiert sein. .

Beisplele fir Cycloalkylreste sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. In Cycloalkyiresten kBnnen ein oder mehrere, zum

Belspiel 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12 oder 13 Wasserstoffatome durch Fluoratome

substituiert sein. Substituierte Cycloalkyireste kdnnen in belieblgen Positionen
substituiert sein, zum Beisplel mit Hydroxy. Die Cycloalkyireste kdnnen auch verzeigt
als Alkyl-cycloalkyt oder Cycloalkyl-alkyl vorliegen, zum Belspiel Methyl-cyclohexyl
oder Cyciohexyl-methyl. In den Cycdloalkyiresten k3nnen eine oder mehrere CHop-
Gruppen durch O, NH oc_ler N-Alkyl arsetzt sein.

Phenyireste kdnnen unsubstitulert sein oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel
einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste substitulert
sein. Wenn ein Phenyirest substitulert ist, trégt er bevorzugt einen oder zwei gleiche
oder verschiedene Substituenten. Dies gilt ebenso fir substituierte Phenylreste in
Gruppen wie Phenylalkyl, Phenylcarbonyl, etc. Phenylalkylreste sind zum Beispiel
Benzyl, 1-Phenylethyl oder 2-Phenylethyl. In monosubstitulerten Phenylresten kann
sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position oder der 4-Position befinden.
Zweifach substituiertes Phenyl kann in 2,3-Position, 2,4-Position, 2,5-Position, 2,6-
Position, 3,4-Position oder 3,5-Position substituiert seln. In drelfach substituierten
Phenylresten kdnnen sich die Substituenten in 2,3,4-Pasition, 2,3,5-Position, 2,4,5-
Position, 2,4,6-Position, 2,3,6-Position oder 3,4,5-Position befinden.

Heteroarylreste sind aromatische Ringverbindungen, in denen ein oder mehrere
Ringatome Sauerstoffatome, Schwefelatome oder Stickstoffatome sind, z. B. 1,2, 3
oder 4 Stickstoffatome, 1 oder 2 Sauerstoffatome, 1 oder 2 Schwefelatome oder eine
Kombinationen aus verschiedenen Hetsroatomen. Die Heteroarylreste kbnnen Ober
alle Positionen angebunden sein, zum Belsplel Gber 1-Posltion, 2-Positlon, 3-Posiltion,
4-Position, 5—Poslﬂ9n, 6-Position, 7-Position oder 8-Position. Heteroarylreste kdnnen

26
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unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel einfach, zwelfach oder
dreifach, durch gleiche oder verschledene Reste substitulert sein. Als Heteroaryie
gelten beispielswelse 2- oder 3-Thlenyl, 2- oder 3-Furyl, 1-, 2- oder 3- Pyrrolyl, 1-, 2-,
4- oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyi, 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-Oxadlazol-4- oder 5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3-oder 5-yl, 1,3,4-Oxadiazol-
2-yl oder -5-y1, 2-, 4- oder 5-Thlazolyl, 3-, 4- oder 5-Iscthiazolyl, 1,3,4-Thiadiazol-2-
oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yi, 1,2,3-Thladiazol-4- oder 5-yi, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 8-Pyrimidinyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
8- oder 7-indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-indazohi, 2-,

3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4, 5-, 6, 7- oder 8-lsochinolyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Chinazolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-oder B-CInr_loIinyI. 2-, 3-, 5-, 8-, 7- oder 8-

.“'-".

* Chinoxaliny, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Phthalazinyl. Umfasst sind weltsrhin die

entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also zum Beispiel 1-Oxy-2-, 3- oder 4-
pyridyl. Bevorzugt sind dabei die 5- oder 8-gliedrigen Heterocyclen, zum Beisplel

Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrroiyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Thiazolyl und Oxazolyl und Pyridyl.

Als CHa-Einhelten gelten auch die in einer Alkylkette terminalen CH3-Gruppen, die in
diesem Zusammenhang als CHz-H Gruppierungen aufgefasst werden.

Beschrieben warden auch Methoden zur Herstellung der Verbindungen der Formel I.

c
_

Die hler beschriebenen Verbindungen der Formel! | [assen sich ausgehend von den
Benzylamin-Vori&iufern IV herstellen. Diese wiederum k8nnen, falls nicht kaufiich
erhélilich, nach dem Fachmann bekannten Standardverfahren aus den

entsprechenden Benzyichloriden oder -bromiden 1il und dem entsprechenden Amin
synthetislert werden.
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R R
R2 R5—NH,

1
R3 R3 “R5
R4
X=Cl, Br

v

Die so erhaltenen Benzylamlne IV, werden in dem Fachmann bekannter Weise mit

RO R7 R R7
R1 R1
0
e — °
R3 “RS5 R3 N"Rs
R4 R4
v Vi

23

10 Die alpha-Bromacstophenonverbindungen V lassen sich in literatur-bekannten
Verfahren aus den entsprechenden Acetophenonvoriufern durch Bromisrung

e‘» gewinnen.

Durch Reduktion der Carbonyigruppierung in VI und anschlieBender saurekatalyslerter
16 Cyclislerung der entsprechenden Alkohole Vil {vgl. Tetrahedron Lett.; 1988, 30; 5837;

Onrg. Prep. Proced. Int.; 1995, 27, 513) knnen die gewlinschten

Tetrahydroisochinoline | nach bekannten Verfahren gewonnen werden.
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For R6 ungleich H lassen sich dié gewlnschten Verblndﬁngan der Formel | zum

Belspiel aus den lodiden Vill (vgl. Chem. Pharm. Bull.; 1964, 42, 67) durch Halogen-
Metall-Austausch und anschlie@endem nucleophilen Angriff der intermedi&ren

ithiumorganischen Spezies an der Carbonyigruppe herstellen (vgl. Chem. Pharm.
Bull.; 1895, 43, 1543).

7
)
R9
~R6 Bull
R1 -
R2 R4
R3

vill IX
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Dle dabei synthetisierten tertidren Alkohole IX iassen sich durch bekannte Methoden in
weitere Derivate, wie zum Beispiel die daraus abgelsiteten Ether oder Ester
Gberfhren.

5 Zur Herstellung alkylverzweigter Analoge (1) kdnnen die entsprechenden Diphenyl-
essigsiiureester X in alpha-Stellung nach bekannten Methoden mit R6 alkyliert
werden. Die gewlnschten Produkte XI kdnnen durch Standardverfahren in die
entsprachenden Amide X!l OberfOhrt werden, welche in elner Pictet-Spengler-analogen
Reaktion in die gewlnschten Tetrahydrolsochinoline t Gberflhrt werden (vgl.

10 Tetrahedron; 1987, 43, 439; Chem, Pharm. Bull.; 1885, 33, 340).

Die Anbindung der Substituenten L-G in die Positionen R7, R8 oder RS kann
16 beispielsweise durch eine Amidbindung erfolgen. In diesem Falle wird durch die oben

23
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beschriebenen Syntheserouten sichergestellt, dass mindestens einer der Reste R7,
R8 oder RO als NH2>- oder COOH-Gruppe vorllegt. Dle Anbindung elnes polaren

Restes kann in dem Fachmann bekannter Weise durch Kupplung polarer
Carbonsauren (zum Beisplel Gluconséure, die entsprechend geschiltzt vorliegen
muss) mit der NH2-Verbindung Xill oder durch Kupplung polarer Amine (zum Beispiel
Glucamin) mit der entsprechenden -COOH-Verbindung XIV erfoigen, wobel die
Carbonséureanilide la, bzw. die Carbons&ureamide Ib entstehen.

In den Verbindungen der Formeln |l bis XIV haben die Reste R1 bis R9 die oben
genannte Bedeutung oder es liegen funktionelle Gruppen in geschitzter Form oder in
Vorstufen vor.

Ebenso lassen sich aus den Vorliufermolekilen Xlll in dem Fachmann bekannter
Woeise die davon abgeleiteten Harnstoff- oder auch Thioharnstoffverbindungen
herstellen.
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Es konnte gezeigt werden, dass Verbindungen der Formel | hervorragende Inhibitoren
des Natrium-Wasserstoffaustauschers (NHE), insbesondere des Natrium-
Wasserstoffaustauschers vom Subtyp 3 (NHE3), darstelien.

Tetrahydroisochinoline als Inhibitoren des Natrium-Wasserstoffaustauschers vom
Subtyp 3 (NHE3) sind bereits in der Patentanmeldung WO03048129 beschrieben. In
der Patentanmeldung WOD03055880 ist die verwandte Verbindungsklasse der
Tetrahydrolsochinolinium-Salze als NHE3-Inhibitoren beschrieben. Die Eigenschaiten
dieser Verbindungen sind jedoch in verschiedener Hinsicht noch nicht befriedigend,
und es besteht weiterhin Bedarf an Verbindungen mit einem ganstigeren
i:hannakodynamischen bzw. pharmakokinetischen Eigenschaftsprofil, die zur
Behandiung unterschiedlichster Krankhelten_gebignet.sind. '

- Der NHE3 wird im Kdmer verschiedener Spezies bevorzugt in der Galle, dem Darm

und in der Niere gefunden (Larry Fliegel et al, Blochem. Cell. Biol. 76: 735 - 741,

1998), lieB sich aber auch im Gehim nachwelsen (E. Ma et al. Neuroscience 79: 591 -
603).

Aufgrund ih;ar unerwarteten NHE-Inhibitorischen Elgenschaften eignen sich die
Verbindungen der Formel | zur Pravention und Behandiung von Krankhelten, die durch
eine Aktivierung bzw. durch einen aktivierten NHE verursacht werden. Die
Verwendung der erfindungsgeméi8en Verbindungen befrifit die Pravention und die

Behandlung akuter und chronischer Krankheiten in der Veterinar- und in der
Humanmedizin.

So eignen sich die erfindungsgemalen Inhibitoren des NHE zur Behandiung von
Krankheiten, die durch Ischamie und / oder durch Reperfusion hervorgerufen werden.

Die hier beschriebenen Verbindungen sind infolge ihrer pharmakologischen
Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimitiel mit cardioprotekilver Komponente zur
Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der Angina
pectoris hervorragend geeignet, wobei sie auch praventiv die pathophyslologischen
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Vorgéinge beim Entstehen isch&misch induzlerter Schaden, Insbesondere bel der
Ausldsung isch&imisch induzierter Herzarrhythmien, inhibieren oder stark vermindem.
Wegen Threr schilizenden Wirkungen gegen pathologlsche hypoxische und
isch8mische Shuationen k&nnen die erfindungsgemaR verwendsten Verbindungen der
Formel | infolge Inhibition des zelluldren Na*/H*-Austauschmechanismus als
Arznelmittel zur Behandlung aller akuten oder chronischen durch IschAmle
ausgeldsten Schaden oder dadurch priméar oder sekundér induzierten Krankhaitan
verwendet werden. Dies betrifft hre Verwendung als Arzneimittel fir operative
Eingriffe, z.B. bei Organ-Transplantationen, wobel die Verbindungen sowohl fir den

. Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der Entnahme, zum Schutz

entnommener Organe beispielswelse bei Behandlung mit oder deren Lagerung in
physiologischen Badfiissigkelten, wie auch bei der Uberfihrung in den
Empfangerorganismus verwendet werden kdnnen. Die Verbindungen sind ebenfalls
wertvolle, protekiiv wirkende Arznelmittel bei der Durchfihrung angloplastischer
operativer Eingriffe beispieisweise am Herzen wie auch an peripheren Gefallen. .

Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen lsch@misch induzlerts Schaden sind die
Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des
Nerveﬁsyslems. insbesondere des ZNS, gesignet, wobel sie zZB. zur Behandlung des
Schlaganfalls oder des Himddéms geeignet sind.

Dariiber hinaus eignen sich dis erfindungsgemaRl verwendeten Verbindungen der
Formel | ebenfalls zur Behandiung von Formen des Schocks, wie beisplelwelse des
allergischen, cardiogenen, hypovolAmischen und des bakteriellen Schocks.

Weiterhin Induzieren die Verbindungen eine Verbesserung des Atemantriebes und
werden deshalb zur Behandiung von Aimungszustanden bel folgenden klinlschen
Zustinden und Krankheiten herangezogen: Gestbrter zentraler Atemantrieb (z. B.
zentrale Schiafapnoen, pldtzlicher Kindstod, postoperative Hypoxie), muskulér-
bedingte Atemstbrungen, Atemstdrungen nach Langzeltbeatmung, Atemstdrungen bei
Adaptation im Hochgebirge, obstruktive und gemischte Form der Schiafapnoen, akute
und chronische Lungenkrankhelten mit Hypoxie und Hyperkapnie.
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Zusatziich erhBhen die Verbindungen den Musksltonus der oberen Atemwege, so
dass das Schnarchen unterdriickt wird. -

Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteilhaft Verwendung zur Herstellung
eines Medlkaments zur Privention und Behandlung von Schiafapnoen und muskular

bedingter Atemstrungen und zur Herstellung eines Medlkaments zur Pravention und
Behandlung des Schnarchens. )

Eine Kombination eines NHE-Inhibitors mit einem Carboanhydrase-Hemmer (2. B.
Acetazolamid), wobei letzterer eine metabolische Azidose herbeifithrt und dadurch

bereits die Atmungstitigkelt steigert, erweist sich als vortsilhaft durch verstarkte
Wirkung und verminderten Wirkstoffeinsatz.

AuBerdem eignen sich die hier beschriebenen Verbindungen als Medikamente zur
Theraple und Prophylaxe von Erkrankungen und St5rungen, die durch
Ubererregbarkeit des Zentralnervensystems ausgeldst werden, Insbesondere zur
Behandlung von Erkrankungen des epileptischen Formenkrelses, zentral ausgelBsten
Kionischen und fonischen Spasmen, psychischéen Depressionszustinden,
Angsterkrankungen und Psychosen. Dabel knnen die hier beschriebenen NHE-
Inhibitoren allein angewandt werden oder in Kombination mit anderen antiepileptisch
wirkenden Substanzen oder antipsychotischen Wirkstoffen, oder .
Carboanhydratasehemmenmn, beispielweise mit Acatazolamid, sowie mit weiteren

Inhibitoren des NHE oder des Natriurri-abhangigen Chiorid-Blcarbonat-Austauschers
(NCBE).

Es hat sich gezeigt, dass die erfindungsgemaR verwendeten Verbindungen eine milde
abflthrende Wirkung besitzen und demzufolge vorteilhaft als AbfGhrmittel oder bel
drohender Darmverstopfung verwendet werden knnen.

AuBerdem kinnen die erfindungsgeméfen Varbindungen vorteilhaft zur Pravention
und Therapie von akuten und chronischen Erkrankungen des Darmirakis verwendet
werden, die durch isch&mische Zustéinde im Intestinalbereich und / oder durch
nachfolgende Reperfusion ausgeldst werden. Solche Komplikationen kdnnen
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balspleWse durch mangeinde Darmperistaltik hervorgerufen werden, wie sie z.B.
haufig nach chirurgischen Eingriffen, bel Darmverstopfung oder stark verminderter
Darmtétigkeit zu beabachten sind.

Waelterhin bestsht die Moglichksit, der Gallenstein-Blidung vorzubeugen.

Dardber hinaus zeichnen sich dle erfindungsgeman verwendeten Verbindungen der
Formel | durch starke Inhiblerende Wirkung auf die Proliferation von Zeallen,
beisplelsweise der Fibroblasten-Zellproliferation und der Prolifer.aﬁon der glatten
GefaBmuskelzellen, aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel | als
wertvolle Therapeutika fiir Krankheiten in Frage, bel denen die Zellproliferation eine
prlma!'a oder sekundare Ursache darstelit, und kdnnen deshalb als
Antiathercskierotika, Mittel gegen diabetische Spatkomplikationen, Mittel gegen das
chronische Nierenversagen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen des °
Herzens, sowle Lungenfibrose, Leberfibrose oder Nierenfibrose, Organhypertrophien
und -hyperblaslen. beispielsweise des Herzens und der Prostata verwendet werden,
und somit zur Pravention und Behandlung der Herzinsuffizlenz (congestive heart
fallure) oder bel Prostatahyperplasle bzw. Prostatahypertrophie benutzt werden.

Die erfindungsgemaien Verbindungen sind wirkungsvolle inhibitoren des zelluliren
Natrium-Protonen-Antiporters (Na/H-Exchanger), der bei zahireichen Erkrankungen

" (Essentielle Hypertonle, Atherosklerose, Diabetes usw.) auch In eolchen Zellen erhdht

Ist, dle Messungen Isicht zuganglich sind, wie belspielswelse In Erythrocyten,
Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgem&l verwendsten Verbindungen
eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissenschaftiiche Werizeuge,
beisplelswelse in ihrer Verwendung als Diagnosttka zur Bestimmung und
Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonle, aber auch der Atherosklerose,
des Diabetes und diabetischer Spatkomplikationen, proliferativer Erkrankungen usw.

DarGber hinaus sind dle Verbindungen der Formel | fir die praventive Theraple zur
Verhinderung der Genese und zur Behandlung des Bluthochdrucks, belsplelwsise der
essentlellen Hypertonle, geeignet, da sle die Rickresorption von NaCl im tubularen

._-
-
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System der Niere vermindem oder volistandig inhibieren. Entsprechend sind sie auch
hervorragend als Kombinations- und Formulierungspartner fir Arzneimittel geeignet,
die zur Biuthochdruckbehandlung verwendet werden. So kdnnen gle belspielsweise
mit thiazid-artig wirkenden Diuretika, Loop-Diuretika, Aldosteron- und
Pseudoaldosteron-Antagonisten, wie Hydrochlorothiazid, Indapamid, Polythiazid,
Furosemid, Piretanid, Torasemid, Bumetanid, Amilorid, Triamieren kombiniert werden.
Welterhin kbnnen die NHE-Inhibftoren der vorliegenden Erfindung in Kombination mit
ACE-Hemmem, wie beispielsweise Ramipril, Enalapril oder Captopril verwendet
werden. Weitere glinstige Kombinationspartner sind auch.B-Blocker.

Die beschriebensen NHE-Inhibitoren kBnnen ebenfalls in der Privention und zur
Behandlung thrombotischer Erkrankungen verwendet werden, da sie als NHE-
Inhibitoren sowchl die Platichenaggregation selbst inhibleren kBnnen und darGber
hinaus die OberschisRende Freisetzung von Gerinnungsmediatoren, insbesondere des
von Willebrand Faktors hemmen bzw. verhindemn kbnnen. Deshalb sind die NHE-
Inhibltoren der vorliegenden Erfindung kombinierbar mit weiteren antikoagulativen
Wirkstoffen wie beispielsweise Acetylsalizylsdure, Thrombinantagonisten, Faktor Xa-
Antagonisten, fibrinolytisch wirkenden Arzneistoffen, Faktor-Vlla-Antagonisten usw.:

Eine kombinlerte Anwendung der vorliegenden NHE-Inhibitoren mit NCBE-Inhibitoren
ist besonders glnstig.

Es wurde auBerdem gefunden, dass NHE-Inhibitoren eine glnstige Beeinflussung der
Serumlipoproteine zeigen. Es ist allgemeln anerkannt, dass fir die Entstehung
arteriosklerotischer GeftiRvernderungen, Insbesondere der koronaren Herzkrankheit,
zu hohe Bluifetiwerte, sogenannte Hyperlipoproteinimien, einen wesentlichen
Risikofaktor darstellen. Fir die Prophylaxe und die Regression von
atherosklerotischen Veranderungen kommt daher der Senkung erh8hter Serum-
Lipoproteine eine aulerordentliche Bedeutung zu, Die erfindungsgeméaf verwendeten
Verbindungen kdnnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von
atherosklerotischen Veréinderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen
Risikofaktor ausschalten. Die erfindungsgeméafen Inhibitoren des NHE k&nnen in
ganstiger Welse auch mit anderen antiarterioskierotischen Wirkstoffen kombiniert
werden, wie einem Stoff aus der Klasse der Fibrate, einem Ubregulator derLD2
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Rezeptoraktivitat, ‘wie MD-700 und LY205427, oder einem Cholestarol- oder
Gallens&ure-Resorptionshemmer oder sinem Antihyperchlesteroldmikum aus der
Klasse der Statine, wie beisplelswelse Pravastatin, Lovastatin, Simvastatin.

Mit dlesem Schutz der Gefale gegen das Syndrom der endothelialen Dysfunktion sind
Verbindungen der Formel | wertvolle Arzneimittel zur Prévention und zur Behandlung
koronarer GefRspasmen, peripherer Gefalkrankheiten, wie claudicatio intermittens,
der Atherogenese und der Atherosklerose, der linksventrikularen Hypertrophie und der
dilatierten Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen.

Die genannten Verbindungen k&nnen ebenfalls zur Behandlung von Krankheiten
verwendet werden, die durch Protozoen verursacht werden und eignen sich -
insbesondere als Antimalariamiitsl.

Dardber hinaus eignen sich die Verbindungen zur Bekampfung saugender Parasiten,
wie Moskitos, Zacken, Fidhen und Pflanzenschéadilingen.

Entsprechend ihrer protektiven Wirkungen sind die Verbindungen auch als Arzneimittel
zur Gesunderhaltung und Lebensveriingerung geeignet.

Generell kdnnen die hier beschriebenen NHE-Inhibitoren in glinstiger Weise mit
anderen, den intrazellularen pH-regullerenden Verbindungen kombinlert werden,
wobei Inhibitoren der Enzymgruppe der Carboanhydratase,-Inhibitoren der
Bicarbonationen transportierenden Systeme wie des Natrium-Bicarbonat-
Cotransporters oder des Natrium-abhaingigen Chlorid-Bicarbonat-Austauschers, sowle
andere NHE-Inhibitoren, beisplelwelse mit inhibltorischer Wirkung auf andere NHE-
Subtypen, als Kombinationspartner infrage kommen, well durch sle die

phamakologisch relevanten pH-regulierenden Effekte der hier beschriebenen NHE-
inhibiforen verstirkt werden k8nnen.

Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteilhaft Verwendung zur Herstellung
elnes Medlkaments zur Prvention und Behandiung von Schiafapnoen und muskular
bedingter Atemstdrungen; zur Herstsllung eines Medikaments zur Privention und
Behandlung des Schnarchens; zur Herstellung eines Medikaments zur
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Blutdrucksenkung; zur Herstellung eines Medikaments mit abfohrender Wirkung zur
Prévention und Behandlung intestinaler Verstopfungen; 2ur Herstellung eines
Medikaments zur Pravention und Behandlung von Erkrankungen, die durch Ischémie
und Reperfusion von zentraien und peripheren Organen ausgeidst werden wie das
akute Nierenversagen, der Schlaganfall, endogene Schockzustinde,
Darmerkrankungen etc.; zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung
diabetischer Sphtsch#éiden und chronischer Nierenerkrankungen, insbesondere von
allen Nierenentziindungen (Nephritiden), die mit einer vermehrten Protein-
/Albuminausscheidung verbunden sind; zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Hypercholesterinémie; zur Herstellung eines Medikaments zur
Pravention der Atherogenese und der Atheroskierose; zur Herstellung eines
Medikaments zur Privention und Behandlung von Krankheiten, dle durch erhdhte
Cholesterinspiegel ausgeltst werden; zur Herstellung eines Medlkaments zur
Prévention und Behandlung von Krankhetten, die durch endatheliale Dysfunktion
ausgeldst werden; zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung des Befalls
durch Eldoparasiten; zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung der
genannten Leiden in Kombinationen mit blutdrucksenkenden Stoffen, bevorzugt mit
Anglotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmem, mit Diuretika, Aldosteron-
Antagonisten oder Angiotensin-Rezeptorantagonisten. Eine Kombination eines NHE-
Inhibitors der Formel ! mit einem blutfetispiegelsenkenden Wirkstoff, bevorzugt mit
einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor (z. B. L ovastatin oder Pravastatin), wobei
letzterer eine hypolipidamische Wirkung herbetfhrt und dadurch dle
hypolipidadmischen Eigenschaften des NHE—InthIfors der Formel 1 steigert, erweist
sich als glinstige Kombination mit verstarkter Witkung und vermindertem
Wirkstoffeinsatz.

Beansprucht wird die Gabe von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmem der Formel |
als neuartige Arzneimittel 2ur Senkung erh8hter Blutfettspiegel, sowie die Kombination
von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmern mit biutdrucksenkenden und/oder
hypollpid&misch witkenden Arzneimitteln.
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Die Erfindung betrifft auch Heilmittal fir die humane, veterinére oder phytoprotektive
Anwendung enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel | und /
oder eines phammazeutisch veririglichen Salzes davon, ebengo wie Helimittel fr die
humane, veterinére oder phytoprotektive Anwandung enthaltend eine wirksame Menge
einer'Verbindung der Formel | und / oder eines pharmazeutisch vertiraglichen Salzes
davon aliein oder in Kombination mit elnem oder mehreren anderen
pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimittein.

Arzneimittel, die eine Verbindung der Formel | oder deren pharmazeautisch verirgliche
Salze enthalten, kbnnen zum Belspiel oral, parentsral, intramuskulér, intravends,
rektal, nasal, durch Inhalation, subkutan oder durch eine geeignets transkutane
Darmeichungsform appliziert werden, wobei die bevorzugte Applikation von dem
jewelligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhanglg ist. Die Verbindungen der
Formel | kdnnen dabel allein oder zusammen mit galenischen Hilfsstoffen zur
Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterinfir- als auch Ih der

" Humanmedtzin und Im Pflanzenschutz. Die Arzneimittel enthalten Wirkstoffe der

Formel | und/oder deren phammazeutisch veriragliche Salze im allgemeinen In einer _
Menge von 0.01 mg bis 1 g pro Dosiseinhelt.

Walche Hilfsstoffe fir die gewlinschte Arzneimittsiformulierung geelgnet sind, ist dem
Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben L8semittein, Gelbildnem,
Suppostitorien-Grundlagen, Tablettenhiifsstoffen, und anderen Wirkstofftrigem kBnnen
beisplelsweise Antioxidantien, Disperglennlttel. Emulgatoren, Entsch&umer,

. Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Lbsundsvannrtﬂer oder Farbstoffe

verwendet werden.

For eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den daflr
geeigneten Zusatzstoffen, wie Trigerstoffen, Stabilisatoren oder Inerten
Verdinnungsmittel vermischt und durch dle dblichen Methoden in die gesigneten
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, wassrige,
alkoholische oder 8lige L8sungen. Als Inerte Triiger kbnnen z. B. Gummi arabicum,
Magnesla, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose oder Starkes,
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insbesondere Maisstérke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als
Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als blige Trigerstoffe oder als
L8semittel kommen beispielsweise pflanziche oder tierische Ole in Betracht, wie
Sonnenblumendl oder Lebertran. '

Zur subkutanen, perkutanen oder Intravendsen Applikation werden dle verwendetan
aktiven Verbindungen, gewlinschtenfalls mit den daftr Gblichen Substanzen wie
Lasungsvermittier, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in L8sung, Suspension oder
Emulsion gebracht. Als Ldsungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische
Kochsalzidsung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch
Zuckerldsungen wie Glucose- oder Manniti8sungen, oder auch eine Mischung aus den
verschiedenen genannten L8sungsmitteln.

Als pharmazeutische Formulierung fir die Verabrelchung in Forrn von Asrosolen oder
Sprays sind geelgnet z. B. Ldsungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes
der Formel | in elnem pharmazeutisch unbedenklichen Losungsmittels, wie
insbesondere Ethanol oder Wasser. oder einem Gemisch solcher Losungsmittel. Die
Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie
Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche
Zubereitung enthalt den Wirkstoff Oblicherweise in einer Konzentration von etwa 0,1
bis 10, Insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%.

Die Doslerung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel | .und die Haufigkeit der
Verabreichung hangen von der WirkstArke und Wirkdauer der verwendeten
Verbindungen ab; aulerdem auch von Art und Starke der zu behandelnden Krankheit

sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und Individueller Ansprechbarkelt des zu
behandeinden Saugers.

im Durchschnitt betragt die tigliche Dosls elner Verbindung der Formel | bei einem
otwa 75 kg schwaren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,1 mg/kg, bis
hachstens 30 mg/kg, vorzugswelse 1 mg/kg Korpargewicht. In akuten Situationen,

etwa unmittelbar nach Erleiden apnoetischer Zustiinde im Hochgebirge, k6nnen auch

33
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| noch hohere Dosen notwendig werden. Insbesondere bel 1.v. Anwendung, etwa bel

einem Infarktpatienten auf der Intensivstation kbnnen bis zu 300 mg/kg pro Tag
notwendig werden. Die Tagesdosie kann auf eine oder mehrere, zum Belspiel bls zu 4
Einzeldosen verteilt warden.

Enthalten die Verbindungen der Formel | eine oder mehrere saure oder basische
Gruppen baw. einen oder mehrere baslsche Heterocydlen, so gehdren auch die
entsprechenden physiologisch oder toxikologisch vertraglichen Salze zur Erfindung,
insbesondere die pharmazeutisch verwandbaren Salze. So kdnnen die Verbindungen
der Formel | an einer sauren Gruppe deprotoniert werden und belspielsweise als
Alkalimetallsalze, vorzugswelse Natrium- oder Kallumsalze, oder als Ammoniumsalze,
zum Belispiel als Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen oder Aminosauren,
verwendet werden. Verbindungen der Formel |, dle eine baslsche Gruppe enthalten,
kdnnen auch In Form lhrer physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit
anorganischen oder organischen S8uren verwendet werden, beisplelsweise als
Hydrochloride, Phosphats, Stirfato. Methansulfonate, Acetate, Lactate, Malelnate,
Fumarate, Malate, Gluconate usw. '

Versuchsbeschrelbungen und Belsplele
Liste der verwendeatan Abklirzungen:

Rt Retentionszelt

TFA Trifluoressigséiure

- HPLC High Performance Liquid Chromatography
eq Aquivalente
LCMS Liquid Chromatography Mass Spectroscopy
MS Mass Spectroscopy
ESl Elektospray-lonisation
RT Raumtemperatur

THF Tetrahydrofuran

-
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TOTU O-[(Ethoxycarbonyl)-cyanomethylenamino}-N,N,N',N'-

tetramethyluronium-tsetrafluoroborat
DMSO Dimethylsuifoxid

abs. absolut({es)

Zors. Zersetzung

DMF Dimethylformamid -

DMAP 4-Dimethylaminopyridin

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol

DIC Diisopropylcarbodiimid

i. Vak. im Vakuum

ACN ~  Acetonitril . )
DEA Diethylamin

Beispiel 1: (2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[4-(6,8-dichlor-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid

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

Zwischenprodukt 2: N-[4-(2-Bromo-acetyl)-phenyl}-acetamid

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

Die Ausgangsverbindung (0,258 mol) wurde In 300 ml Essigsaure vorgelegt und bei 80
°C eine LOsung von 39,9 g Brom (1,0 eq) in 80 ml Essigs@ure zugetropft. Nach 1,5
Stunden wurde auf Raumtemperatur abkiihlen lassen und die Reaktionsmischung auf

It
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11 Eiswassgr gegeben. Der Niederschiag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und getrocknet, wobei 60 g der Tielverbindung isoliert wurden (Schmp.: 182°C ).

Zwischenprodukt 3: N{4-{2-2,4-Dichloro-benzylamino)-acetyl]-phenyl}-acetamid

37.1 g (0,195 mol) dea Zwischenprodukts 1 wurden in 400 mi Dioxan vorgelegt und mit
einer LOsung aus 60 g (0,234 mol) des Zwischenprodukis 2 in 600 ml Dioxan versetzt.
Es wurden 134 ml Triethylamin zugegeben und 4 h bel Raumtemperatur gerithrt. Nach
Stehen fiber Nacht wurde der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat |. Vak. eingeengt.
Der Riickstand wurde in Essigester aufgenommen, mit NeHCO3 und HoO gewaschen,

mit MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der hierbel anfallende dlige ROckstand wurde

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

Zwischenprodukt 4: N-{4-[2-(2,4-Dichloro-benzylamino)-1-hydroxy-ethyl}-phenyl}-
acetamid

36 g (0,089 mol) des Zwischenprodukts 3 wurden in 500 ml Methanol geldst und bel
0°C mit 7,8 g (2 eq) Natriumborhydrid versetzt. Es wurde noch 30 min bel 0°C und
eine weltere Stunde bei Raumtemperatur nachgerihrt. Zur Aufarbeltung wurde der
Reaklionsansatz eingeengt und der Rilckstand zwischen 1 N HC| und Essigester
vertailt. Die wassrige Phase wurde abgetrennt, auf pH 9 eingestelit und zweimal mit
Esslgester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4

_ geh'ocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt konnte ohne weitere

Reinigung weiter umgesetzt wurden.

Zwischenprodukt 5: N{4-(6, 8—Dld1loro-2-rneﬂ1yl-1 2,3 4-tetrahydm-lsoch|nolm-4-yl)-
phenyl]-acetamid

20 g (0,054 mol) der Zwischenverbindung 4 wurden in 250 mi Dichlormethan geldst
und bel 0°C mit 250 mi konz. H2SO4 tropfenwelse versetzt. Es wurde 2 h bel 0°C und

1 h bel Raumtemperatur gerdhrt. Zur Aufarbeltung wurde die Reaktionsmischung auf
Eiswasser gegeben und der Niederschlag abgesaugt. Der Niederschlag wurde in 300
ml 1 N NaOH aufgenommen und dreimal mit Essigester extrahlert. Trocknen der
organischen Phasen und Elnengen lieferte ein Rohprodukt, das mit Dilsopropylether
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verrieben wurde, wobel 11,7 g der Titelverbindung als kristalliner Feststoff isoliert
wurden (Schmp.: 205-206°C).

Zwischenprodukt 6: 4-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenylamin

3,0 g (8,6 mmol) N-{4-(6,8-Dichioro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-
phenyll-acetamid (Zwischenprodukt 5) wurden in 100 mi 20%iger Natriumethanolat-
L3sung geltst und vier Stunden zum Rickfluss erhitzt. Es wurden weitere 2,0 g (29,4
mmol) festes Natriumethanolat zugegeben und noch dre} Stunden unter Riickfluss
erhitzt. Zur Aufarbeiiung wurde das L8sungsmittel I. Vak. entfemt, der Rilckstand in
200 ml HoO aufgenommen und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und eingeengt. Zur weiteran

Reinigung erfoigte eine Chromatographle an Kieselgel (Essigester/Heptan 1:1), wobei
das Anllin in quantitativer Ausbeute als gelbliches Ol erhalten wurde.

Zwischenprodukt 7: 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-gluconsaurechiorid

Die Titelverbindung wurde nach Iteraturbekannten Verfahren synthehmert (Org
Syntheses. 1961, 41, 78-82). '

Zwischenprodukt 8: (2R,3S5 4R,5R)-2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-hexan-s&ure-[4-(6,8-
dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yt}-phenyl}-amid

614 mg (2,0 mmol) 4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenylamin (Zwischenprodukt 6) wurden in 20 ml Pyridin vorgelegt und bei 0 °C mit
einer Losung aus 1,28 g (3,0 mmol) 2,3.4.S.B-Penta-o-aoelyl-gluconsaurechloﬁd in10
mi Dichlormethan versetzt, Es wurde 15 Minuten bei 0 *C und sine Stunde beli
Raumtemperatur gerlhrt. Zur Aufarbeitung wurde eingeengt und der Riickstand in
Dichlormethan aufgenommen. Es wurde einmal mit HoO, einmal mit gesattigter

NaHCOg3-L8sung, zweimal mit 1 N HCI und noch einmal mit H2O gewaschen, mit

MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt (1,12 g) konnte ohne
weltere Relnigung in die nachste Reaktion eingesetzt werden.

2
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1: (2R.38.4R.5R)-2.3.4.5.6-Pantahydroxy-hexan—saura-[4—(6.8-dioi1|or-2—meﬂ|yl-
1,2,3,4-tstrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyfl-amid '

Das in Zwischenprodukt 8 erhaltene Rohprodukt wurde in 30 ml Methanol gelOst und
bel Raumtemperatur mit 4562 mg (8,4 mmol) Natriummethanolat portionsweise
versetzt. Nach ein bis zwel Stunden bei Raumtemperatur wurde mit 1 N HCl ein pH-
Waert von etwa 7 eingestellt und das Losungsmittel I. Vak. entfernt. Der Riickstand
wurde in ges. NaHCO3-Lasung aufgenommen und zweimal mit Essigester extrahiert

Die versinten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und eingeengt.

Chromatographie an Kieselgel mit elnem Dichlormethan/Methanol-Gemisch lieferte
373 mg der Titelverbindung als leicht gelben Feststoff.

1a: (2R,3S,4R,5R)-2,3.4,5,6-Pentahydroxy-hexan-sure-{4-(6,8-dichior-2-methyl-

1 .2.3,4-tab~ah§rdm—lsod1lnolln-4—yl)—phany|]-amid—Hyd rochlorid

201 mg (0.4 mmol) (2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[4-(6,8-
dichlor-2-methy}-1,2,3 4-tstrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyll-amid (Beispielverbindung-
1) wurden in 75 ml H20 aufgenommen und bai. Raumtemperatur mit 4,14 mi einer 0,1
M HCI versetzt. Es wurde 15 Minutsn gerQihrt, filtriert und gefriergetrocknet, wobei 177
mg des gewlnschten Hydrochlorides erhalten wurden.

Beispiel 2: (2R,35,4R,5R)-2,3 4,5,6-Pentahydroxy-hexan-s&ure-[3-(8,8-dichloro-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-amid

Zwischenprodukt 1: 34{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-
phenylamin
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Ausgehend von 2 4-Dichlorbenzyl-methyl-amin (Beispiel 1, Zwischenprodukt 1) und N~

[3-(2-Bromo-acetyl)-phenyl]-acetamid {vgl. Beispiel 1, Zwischenprodukt 2) wurde das
Anilinderivat 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenylamin
(vgl. Beispiel 1, Zwischenprodukt 6) analog zu der in Beispiel 1 beschriebenen
Syntheseroute dargestelit.

Zwischenprodukt 2: (2R,3S,4R,5R})-2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-hexan-s8ure-[3-(6,8-
dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl]-amid

3,1 g (10 mmol) 3+(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro~isochinolin-4-yl)-
phenylamin (Zwischenprodukt 1) wurden in 100 m!{ Pyridin geldst und bei 0 °C mit

einer LOsung aus 1,2 Aquivalenten 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-gluconsaurechlorid in 60 '

mi Dichlormethan versetzt. Es wurde bel Raumtemperatur gerthrt. Nachdem die
Reaktionskontrolle volistdndigen Umsatz anzeigts, wurde elngeengt und der
Rackstand in Dichlormethan aufgenommen. Es wurde einmal mit HoO, elnmal mit

gesattigter NaHCO3-L8sung, zwelrnal mit 1 N HCl und noch einmal mit H20
gewaschen, mit MgSO_4' petrocknet und eingee_ngt. Das so erhaltene Rohprodukt (6,91
g) konnte ohne weltere Reinigung in die nAchste Reaktion eingesetzt werden.

2: (2R, 38 4R,5R)-2,3 4,5,6-Pentahydroxy-hexan-sture-[3-(8,8-dichioro-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid

8,81 g des Rohprodukts aus Zwischenprodukt 2 wurden In 200 ml Methanol bel
Raumtemperatur mit 2,79 g (51,7 mmol) Natriummethanolat versetzt. Nach ein bis
zwei Stunden bel Raumtemperatur wurde mit 1 N HCl ein pH-Wert von etwa 7
eingestellt und das Losungsmittel i. Vak. entfemnt. Der Rlckstand wurde in ges.
NaHCO3-L8sung aufgenommen und zweimal mit Essigester exirahiert. Die vereinten

organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und eingeengt. Chromatographle -

an Kieseigel mit einem Dichlormethan/Mathanol-Gemisch lieferte 2,05 g der
Titelverbindung als leicht gelben Feststoff.

2a: (2R,3S,4R,5R)-2,3 4,5,6-Pentahydroxy-hexan-s&ure-[3-(6,8-dIchloro-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid-Hydrochiorid

€
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300 mg (0,68 mmdl) (2R,3S,4R,5R)-2,3 4,5,8-Pentahydroxy-hexan-saure-{3-(6,8-
dichioro-2-methyl-1 .2.3.4-tetrahydro-isochinolln—4-yl)-phe_ny|]-amid (Belspisiverbindung
2) wurden in 100 ml H2O aufgenommen und bei Raumtemperatur mit 6,18 ml einer 0,1

M HCI versetzt. Es wurde 15 Minuten gerthrt, filtrlert und gefriergetrocknet, wobel 284
mg des gewlinschien Hydrochlorids erhalten wurden.

Beispiel 3: (2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-s&ure-[2-(6,8-dichloro-2-
methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-amid

- Zwischenprodukt 1: N{2-(2-Bromo-acetyl)}-phenyl}-acetamid

31 g (0.175 mol) N-(2-Acetyiphenyl)-acetamid (hergestslit durch Acylieren von 2-
Aminoacetophenon mit Acstyichlorid nach Fuerstner, Alols; Jumbam, Denis N.;

_ Tetrahedron; 48, 29; 5881-6010, (1892)) wurden in 200 mi Eisessig geldst. Man gab

127 ml 33%-iger HBr in Eisesslg zu und lie dann bei Raumtemperatur 8,75 ml (0,175

mol) Brom langsam zulaufen. Der Ansatz wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur .
gerbhrt. Der Ansatz wurde in 1,5 L Eiswasser eingerihrt, das ausgefallene Produkt .
wurde abgesaugt, gut mit Eiswasser nachgewaschen und im Vakuum getrocknet. Das
Rohprodukt enthielt laut HPLC und NMR setwas Edukt und doppelt bromiertes Produkt,

war aber fir die weltere Umsetzung sauber genug (ca. 85%Ig).

Ausbeute: 43 g

Zwischenprodukt 2: N{2-{2-(2,4-Dichloro-benzyl}-methyl-aminc}-acetyl}-phenyl)-
acetamid
12,4 g (65,24 mmol) 2,4-Dichlorbenzyl-methyl-amin (Beispiel 1, Zwischenprodukt 1)

wurden in 200 ml Dloxan gelSst. Dexut gab man 19,98 g des Rohproduktes der

vorstehenden Bromierung, ebenfalls in 200 mi Dioxan gel8st, und 45 ml Tristhylamin.
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Der Ansatz wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerlhst und dann filtriert. Das
Filtrat wurde evaporiert, der Riickstand in Essigester aufgenommen und mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonat- und Kochsalziésung gewaschen, Qber Natriumsulfat
getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt (20,4 g) war laut NMR far die weltere
Umsetzung sauber genug.

Zwischenprodukt 3: N«(2-{2-[(2,4-Dichloro-benzyl}-methyl-aminoc}-1-hydroxy-ethyl}-
phenyl)-acetamid

20 g des Rohprodukies der vorhergehenden Stufe (ca. 50 mmot) wurden in 200 mi
Methanol gelfst und im Eisbad auf < 5§ °C gekihit. Dazu gab man unter gutem ROhren
portionsweise 4,3 g (108 mmol) Natdumborhydrid, so dass die innentemperatur 10 °C
nicht Oberschreitet. AnschiieBend wurde noch 30 Min. im Elsbad und 1 Stunde bei
Raumtemperatur nachgerlhrt. Nach Stehen Gber Nacht wurde der Ansatz evaporiert,
der Rckstand In Essigester aufgenommen, 3x mit Wasser und 1x mit Kochsalzidsung
gewaschen, Ober Natriumsuifat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt (18,4 g)
wurde ohne Reinigung welter umgesetzt.

Zwischenprodukt 4: 1-(2-Amino-phenyt)-2-[(2,4-dichloro-benzyl}-methyl-amino}-ethanol
10g des Rohproduktes aus der vorhergehenden Stufe wurden in 300 ml Methanol
gelost. Man gab 200 ml konzentrierte Satzs&ure zu und rohrt 10 Stunden bei 50 °C.
Man lieB abkithisn, goss den Ansatz in Wasser und stellt den pH-Wert mit 20%-iger
NaOH auf 10-12 ein. Das Produkt wurde mit Essigester e_xlrahlert. die vereinigten
Extrakte mit KachsalziBsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und
evaporiert. Das Rohprodukt (8,9 g) enthielt etwas Kochsalz, was jedoch fiir die weitere
Umsetzung nicht stbrte. '

Zwischenprodukt 5: 2-(6,8-Dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4-yi)-
phenylamin

9,9 g des Rohprodukies aus der vorhergehenden Stufe wurden in 350 ml Chloroform
geldst. Unter KOhlung im Eisbad lie® man 123 mi konzentrierte Schwefels8ure
zutropfen. Man rithrt 2 Stunden im Eisbad nach, lle® dann langsam auf
Raumtemperatur kommen und erhitzte schlielich Ober Nacht auf 50 *C. Der
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abgekbhite Ansatz wurde auf Eis gegossen und mit Natronlauge alkalisch gestslit (pH
> 10). Die organische Phase wurde abgetrennt, die wissrige Phase 2x mit
Methylenchlorid exirahlert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
u.nd NaCl gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und evaporiert.

Zwischenprodukt 8: (2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-hexan-s&ure-{2-(6,8-
dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid

614 mg (2.0 mmol) 2-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenylamin (Zwischenprodukt 5) wurden in 20 mi Pyridin geldst und bei 0 *C mit einer
Ldsung aus 1,5 Aquivalenten 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-gluconsaurechiord in 10 mi
Dichiormethan versetzt. Es wurde bei Raumtemperatur gerohrt. Nachdem die
Reaktionskontrolie vollstindigen Umsatz anzeigte, wurde eingeengt und der
Rackstand in Dichlormethan aufgenommen. Es wurde einmal mit H20, einmal mit

geshitigter NaHCOg-L8sung, zwelmal mit 1 N HCl und noch éinmal mit HoO
gewaschen, mit MgSOg4 getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt (1,27
g) konnte ohne weitere Reinigung in die nAchste Reaklion eingesetzt werden.

3: (2R,35.4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-{2-(6,8-dichloro-2-methyi-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyl}-amid

1,27 g des Rohprodukts aus Zwischenprodukt 8 wurden in 30 ml Methanol bel
Raumtemperatur mit 513 mg (9,5 mmol) Natriummethanolat versetzt. Nach ein bis
zwel Stunden bel Raumtemperatur wurde mit 1 N HC! ein pH-Wert von etwa 7
eingestelit und das L8sungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde In ges.
NaHCO3-Losung aufgenommen und zweimal mit Essigester exirahiert. Dle vereinten

organischen Phasen wurden noch einmal mit HoO gewaschen, mit MgSO4 getrocknet

und eingeengt. Chromatographie an I(Ieselgél mit einem Dichiormethan/Methanol-
Gemisch lieferte 313 mg der Titelverbindung als leicht gelben Feststoff.

3a: (2R,38,4R,5R)-2,3 4,5,6-Pentahydroxy-hexan-sure-[2-(6,8-dichloro-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-amid-Hydrochlorid
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145,5 mg (0,3 mmol) 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-gluconsaure-{2-(6,8-dichloro-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyll-amid (Beisplélvarbindung 3) wurden in 75
ml H20 aufgenommen und bel Raumtemperatur mit 3,0 ml einer 0,1 M HCI versetzi.
Es wurde 15 Minuten gertihrt, fittriert und gefriergetrocknet, wobel 149 mg des
gewilinschten Hydrochlorides erhalien wurden.

Beispiel 4:

4a: (RX2R,3S,4R,5R)-2,3 4,5,6-Pentahydroxy-hexan-s&ure-[3-(6,8-dichloro-2-methyl-
1,2,34-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid und

4b: (SH2R3S 4R,5R)-2,3 4,5,6-Pentahydroxy-hexan-sure-{3-(6,8-dichioro-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-amid

S o

ROOUENE I 6§}

a

2,0 g der Beispielverbindung 2 wurden an einer chiralen Phase in dle baiden
Diastereomeren getrennt.

Praparative Trennbedingungen bei Basislinientrennung:

Chirale Saule: Chiralpak AD9 250 x 50 mm + Chiralpak AD2 250 x 50 mm
Solvent, Heptan:Ethanol:Methanol 2:1:1

FluBrate: 150 ml/min

Analytische Daten an einer chiralen Phase:
Chirale Saule: Chiralpak ADH/40 250 x 4,6
Solvent: Heptan:Ethanol:Methanol 2:1:1
FluRrate: 1 mi/min,

Temperatur: 30°C

23
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Retentionszett des Diastereomers A: 4,5 Minuten,
Ausbeute des Diastereomers A: 888 mg;
Retentionszeit des Diastereomers B: 7,5 Minuten,
Ausbeute des Diastereomers B: 8942 mg.

Belspiel 5: (R oder S)-(2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-{3-(6,8-
dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-amid hydrochlorid

300 mg (0,6 mmol) (R oder S}H{2R,35,4R,5R)2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-s&ure-[3-
(6,8-dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl-amid
(Belsplelverbindung 4a oder 4b; Diastereomer B) wurden in 20 ml H20 aufgenommen

und bei Raumtemperatur mit 6,18 ml einer 0,1 M HCI versetzt. Es wurde 15 Minuten

" gerihrt, filtriert und gefriergetrocknet, wobel 297 mg des gewlinschten Hydrochiorides

erhaltan wurden.

Belspiel &: 1-[3-(6.8-Did1lor-2-.maﬂ1yl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-3-(2-
hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-hamstoff - ' '

orYee
.y
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Zwischenprodukt-1: [3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]-carbamins&ure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid

350 mg (1,1 mmol) 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenylamin (Beispielverbindung 2, Zwischenprodukt 1) wurden in 17,5 m|
Dichlormsthan geldst und unter RGhren mit 230 mg (1,1 mmol) Chiorameisensture-4-
nitrophenylester versetzt. Nach 4,5 Stunden wurden weitere 0,1 Aquivalente (23 mg)
Chloramelsensaure-4-nitrophenylester zugegeben und die Losung Ober Nacht gerlthrt.
Zur Aufarbeitung wurde der entstandene Niederschlag abfiltriert und mit Dichlormethan
gewaschen. Das so erhaltene Rohprodukt konnte ohne weitere Reinigung weiter
umgesetzt werden.

. 6 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methy}-1 .2.3.4-tetrahydm430&1inolin—4-3d)-phan3d]—3—(2—frydroxy—

1-hydroxymathyl-ethyl}-hamstoff

1,02 g (2,0 mmot) [3{(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin-4-yl)-
phenyl]-carbamins&ure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid {Zwischenprodukt 1) wurden
in 30 ml abs. DMF geldst und bei 0 °C mit einer Losung aus 200,5 mg (2,2 mmol) 2-
Amino-1,3-propandiol in 25 ml abs. DMF versetzt. Es wurde 3 Stunden bel
Raumtemperatur gerthrt. Nach Stahen Ober Nacht wurde das L8sungsmittel i. Vak.
entfemt und der ROckstand zwischen Essigester und gesattigter NaHCO3-L.8sung .

vertellt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige noch zweimal mit
Essigester extrahiert. Die verelnten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-
Lsung gewaschen, mit NapSO4 gelrécknat und eingeengt. Chromatographie des so

erhaltenen Rohprodukt an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol-Gemisch) lieferte 500
mg des gewlinschten Hamstoffs. ' ' '

6a: 1-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-3-(2-
hydroxy-1-hydroxymethyl-sthyl)-hamstoff-Hydrochlorid

200 mg 1-{3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-3-(2-
hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl}-hamstoff (Beispielverbindung 6) wurden in 40 mi einer
0,1 M HCI gelbst, filtriert und gefriergetrocknet, wobel 184 mg des gewlinschten
Hydrochlorids erhalten wurden.

37
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Beispiel 7: 143-(6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyl}-3-(2-
hydroxy-1,1-bis-hydroxymethyl-ethyl)}-hamstoff

SR

1,02 g (2,0 mmol) [3+(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4-yi)- b
phenyl}-carbamins&ure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid (Zwischenprodukt 1, Beispiel

6) wurden mit 2-Arﬁino-2-hydroxymethyl—propan-1 ,3-dial alialog zu der in Beisplel 6
beschriebenen Weise umgesetzt. Analoge Aufarbeltung lieferte 395 mg der

Titelverbindung. ]

Ta: 1-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-(2-
hydroxy-1,1-bis-hydroxymethyl-ethyl)-hamstoff-Hydrochlorid ]
Analoges Vorgehen zu der In Belsplel 6a beschriebenen Methode lieferte ausgehend
von 200 mg 1-{3~{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)}-phenyi}-3- '
(2-hydroxy-1,1-bis-hydroxymethyl-ethyl)}-hamstoff (Beisplelverbindung 7) 185 mg des
gewlnschten Hydrochlorids.

Beispiel 8: 1-[3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1 .2.3.4-teh'a-hydm-lsochlnolln-4-yl)-phenyﬂ-3-
((28,3R,4R,5R)-2,3 4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-harnstoft :

T
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1,02 g (2,0 mmoi) [3«{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenyl]-carbaminsaure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid (Zwischenprodukt 1, Beispiel
6) wurden mit D-Glucamin analog zu der in Beispiel 6 beschriebenen Weise
umgesetzt. Analoge Aufarbeitung lieferte 273 mg der Titelverbindung.

8a: 1-[3-(6,8-Dichior-2-methyi-1,2,3,4-{etrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-3-

((28,3R 4R ,5R)-2,3 4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-hamstoff-Hydrochlorid

Analoges Vorgehoﬁ zu der in Beispiel 6a beschriebenen Methode lieferte ausgehend
von 200 mg 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-3-
(2S,3R,4R,5R,8-pentahydroxy-hexyl)-hamstoff (Beispielverbindung 8) 181 mg des
gewlnschten Hydrochlorids. '

Beisplel 9: 1-[3(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinglin-4-yl)}-phenyi}-3-
((4R,58,6R)-2,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-3-yl-hamstoff

ot

254 mg (0,5 mmol) [3-(6.8—Dld1|om—2-nﬁthyl—1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-

. phenyl]-carbaminsa@ure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid (Zwischenprodukt 1._Belsp|el

8) wurden in 7 mi abs. DMF vorgelegt und bei 0 °C mit einer Suspension von 119 mg
(0,55 mmol) D-Glucosamin-Hydrochlorid in 5 ml abs. DMF versetzt. Analoges
Vorgehen wie zu der in Belsplel 6 beschriebenen Methode lieferte nach
Chromatographie an Kieselge! 87 mg der Titelverbindung.

Beispiel 10: {N-[3-{8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4-yl)-phenyl}-
N'-ethansulfonsaure-2-yl}-hamstoff-Hydrochlorid
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1,02 g (2,0 mmol) [3«{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl}-carbamins@ure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid (Zvifismenprodukt 1, Belsplel
6) wurden in 30 ml abs. DMF bei 0 *C mit 275 mg (2,2 mmol) 2-
Aminoethansulfonsaure, sowie 0,83 mi (6,0 mmol) Triethylamin versetzt und 2
Stunden bel Raumtemperatur gerGhrt. Nach Stehen Gber Nacht wurde vom
entstandenen Niederschiag abfiltriert und I. Vak. eingeengt Der Rickstand wurde In
gesaéttigter NaHCO3-L8sung aufgenommen, fiitrlert und mit 1 N HCI neutralisiert,

wo_bei ein Niederschlag ausfiel. Abfiltrieren und Trocknen lieferte 356 mg der
Titelverbindung als Rohprodukt. Die Mutteriauge wurde gefriergetrocknet und der
Rackstand mit Dichlormethan verrieben. Der unidsliche Rckstand (634 mg) wurde mit
dem berelts erhaltenen Niederschlag (356 mg) vereinigt und an Kieselgel
chromatographiert. Nach siner weiteren Reinigung an einer prparativen HPLC
wurden die Produkifraktionen vereinigt und gefriergetrocknet. Das so erhaltene
Produkt wurde in 1 N HCI belbst und noch mal gefriergetrocknet, wobel das
gewlnschte Hydrochlorid erhalten wurde. Nochmailiges Lbsen in H20 und eine weitere

Gefriertrocknung lieferte 271 mg der Titelverbindung.

Belsplel 11: {N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyi}-
N'-{ethyl-2-trimethyl-ammonium}-hamstoff-chlorid-Hydrochlorid

SRR,

®




15

20

25

WO 20047085404 PCT/EP2004/002497

59

1,02 g (2,0 mmol) [3;(6.B-Dichloro-2-mathy|-1 2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl}-carbaminsaure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid {Zwischenprodukt 1, Beispiel
6) wurden in 30 m! abs. DMF geldst und bei 0 °C mit einer Lésung aus 333 mg (1,9
mmol) 2-Aminoethyl-trimethylammoniumchlorid-Hydrochlorid In 5 ml DMF versetzt.
Nach Zugabe von 0,277 ml (2,0 mmol) Triethylamin wurde 4 Stunden bei
Raumtemperatur gerlhrt. Nach Stehen Ober Nacht wurde filtriert und i. Vak. eingeengt.
Der Rackstand wurde in H20 aufgenommen und gefriergetrocknet, wobei 1,77 g

Rohprodukt erhalten wurden. Relnigung an seiner prparativen HPLC lieferte das
gewtinschie Produkt, welches durch Ldsen in 1 N HCI und Gefriertrocknung in die
Titelverbindung Gberfohrt werden konnte. Nach nochmaligem LBsen in H20 und einer

weiteren Gefriertrocknung wurden 544 mg des gewlinschten Hydrochlorids erhalten.

Beispiel 12: {N{3+(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-
N'-3-hydroxy-propion-siure-2S-yi}-hamstoff

Zwischenprodukt 1: {N-[3<(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
phenyi]-N'-3-hydroxy-propion-sdure-ethyl-ester-2S-yl}-hamstoff

254 mg (0,5 mmol)'[a-(B.B-DichIoro-z-methyM +2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyf]-carbamins&ure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid (Zwischenprodukt 1, Beispiel
6) wurden in 7 ml abs. DMF gel8st und bei 0 *C mit einer LOsung aus 83 mg (0,55
mmol) (S)-Serinethylester-Hydrochlorid In 5 ml abs. DMF versetzt. Nach Zugabe von
104 pl (0,75 mmol) Triethylamin wurde bei Raumtemperatur gerohrt. Nach Stehen

iber Nacht wurde nach der in Beisplel 6 beschrieben Weise aufgearbeitst, wobei 184
mg der Titelverbindung erhalten wurden.

i
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12: {N{3+6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin-4-yl}-phenyf]-N'-3-
hydroxy-propion-siure-2S-yl}-hamstoff

170 mg (0,36 mmol) {N{3-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]-N'-3-hydroxy-propion-saure-ethyl-ester-2S-yl}-hamstoff (Zwischenprodukt 1)
wurden In 2 ml Methanol geldst und mit 2 ml einer 2 M KOH versetzt. Nach 3 Stunden
bel Raumtemperatur wurde eingeengt und der Rlickstand in H2O aufgenommen.

Nachdem durch Zugabe von verdinnter HC| ein pH-Waert von ca. 7 emelcht war, wurde
vom entstandenen Niederschlag abfiitriert. Trocknen lieferte 89 mg der
Titelverbindung. '

12a: {N-{3~(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-N'-3-
hydroxy-propion-saure-2S-yl}-hamstoff-Hydrochlorid

51 mg {N-[3-(6,8-Dichloro-2-msthyl-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin-4-yl}-phenyl}-N'-3-
hydroxy-proplon-saure-2S-yl}-hamstoff (Beispielverbindung 12) wurden in 20 mi 0,1 M
HCI gelbst und gefriergetrocknet, wobel 52 mg des gewlinschten Hydrochlorids

* erhalten wurden.

Beispiel 13: {N-[3(6,8-Dichloro-2-methyl-1 .2.3.4—tatrahydro-isochinolin-4-yl)-phanylj-
N'-bemsteinsiure-4-amid-2S-yl}-hamstoff-Hydrochiorid

. g A
zr:;-a

Zwischenprodukt 1: {N-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyl]-N'-bemstsinsiure-4-amid-1-tari-butylester-2S-yi-hamstoff

254 mg (0,5 mmol) [3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phenyfl-carbamins&ure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid (Zwischenprodukt 1, Beisplel
6) wurden mit 124 mg (0,55 mmol) (S)-Asparagin-tert-butylester-Hydrochlorid analog
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zu derin Belsplel 12 beschriesbenen Methodse umgesetzt, wobei 220 mg der
Trlelvarblndung erhalten wurden.

13: {N-[3{6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-N'-
bemstainsfure-4-amid-2S-yl}-hamstoff-Hydrochiorid

210 mg (0,4 mmol) des Zwischenproduktes 1 wurden in 3 mi Trifluoressigséure geldst
und 3 Stunden bel Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieRend wurde einge ngt,
der Rackstand mit Ether verrisben und abgesaugt, wobei 230 mg des entsprechenden
Triflucracetats erhalten wurden. Dieses wurde durch Ldsen in 0,1 N HCl und
anschliefende Gefriertrocknung in das gewilinschte Hydrochlorid Oberfihrt.

Beispiel 14: 3-(8,8-Dichior-2-methy#-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-N-
((2S,3R 4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)}-benzamid-Hydrochlorid

OH
A OH
OH OH

Zwischenprodukt 1: 3-Acetyl-benzoesaure

Die Titelverbindung wurde in dem Fachmann bekannter Weise aus 3-Acetylbenzonitril
durch Verseifung der Nitriigruppe ﬁergestellt

Zwischenprodukt 2: 3-Acetyl-benzoesaure-sthylester
Die Titelverbindung wurde durch slurekatalysierte Veresterung aus 3-Acetyl-
benzoesfure (Zwischenprodukt 1) in dem Fachmann bekannter Welse hergestsiit.

Zwischenprodukt 3: 3-(2-Brom-acetyl}-benzoeséure-ethylester
Die Titelverbindung wurde analog zu der in Beispiel 1, Zwischenprodukt 2

beschriebenen Methode aus 3-Acetyl-benzoesaure-ethylester (Zwischenprodukt 2)
synthetisiert.

o7
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Zwischenprodukt 4: 3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
benzoesAure-ethylester ' '

Analog 2u der unter Beisplel 1 beschriebenen Syntheseroute wurde ausgehend von 3-
(2-Brom-acstyi)}-benzoesaure-ethylester (Zwischenprodukt 3) und 2,4-Dichiorbenzyl-
methyl-amin (Beisplel 1, Zwischenprodukt 1) weiterverfahren, wobsel nach
Alkylierungsreaktion, Reduktion und RingschiuBreaktion der 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benznesaure-ethylester erhalten wurde.

Zwischenprodukt 5: 3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4-yl)-
benzoeslaura _

3.3 g 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoesaure-
aethylester (Zwischenprodukt 4) wurden in 60 ml Methanol geldst und mit 60 mi 2 N
KOH versetzt. Nach zwel Stunden bei 50 °C wurde |. Vak. eingeengt und der
Ruckstand zwischen Wasser und Ether vertsilt. Die Wasserphase wurde mit 2 N HCI
auf elnen pH-Wert von ca. 6 eingestell'g und der entstandene Niederschlag abgesaugt.
Trocknen lieferte 1,7 g der Titelverbindung als farblosen Feststoff.

14: 3+(8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tstrahydro-isochinolin-4-yi}-N-{{2S,3R 4R ,5R)-

2,3 ,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)}-benzamid-Hydrochlorid

300 mg (0,9 mmol) 3-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4—tetmhydm-lsod1lnolm—4—yl)—
benzoesaure (Zwischenprodukt 5) wurden in 10 ml DMF vorgelegt und bel 0 *C mit
0,137 ml (1,0 mmol) Triethylamin, sowie 354 mg (1,1 mmol) TOTU versetzt. Es wurde
15 Minuten bel 0 °C und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Anschilefend wurde
dlese LOsung zu einer zwelten L8sung, bestshend aus 198 mg (1,08 mmol) D-
Glucamin und 0,137 ml (1,0 mmol) Triethylamin in 10 ml DMF und 3 m! H20, getropft

und bei Raumtemperatur gerlihrt. Nach 2 Stunden wurde i. Vak. eingeengt und der
R0ckstand an Kieselgel gereinigt. Nach elner weiteren Relnigung an einer
praparativen HPLC wurde das gewillnschte Benzamid ale Trifluoressigsauresalz
erhalten. L&sen in 0,1 N HCI und anschlieBende Gefriertrocknung lieferte das
gewlnschte Hydrochlorid als farblosen Feststoff.
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Beispisl 15: 3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-N-(2-hydroxy-
1-hydroxymethyl-ethyl)}-benzamid-Hydrochlorid

Die Titelverbindung wurde analog zu der in Beispiel 14 beschriebenen Methode
ausgehend von 3-(8.8-[_)ichloro-2—meﬂ1yl—1 2,3 ,4-tetrahydro-lsachinolin-4-yl}-
benzoesaure (Belspiel 14, Zwischenprodukt 5) und 2-Amino-1,3-propandiol hergestelit

10 Beispiel 16: (S)-2-{3(6,8-Dichloro-2-methyt-1 .2.5.4—19ﬂahydro—isochinolin—4—yl)—
benzoylamino]-3-hydroxy-propionséure-Hydrochiorid '

Oy, OH
nil.
H

15 Die Titelverbindung wurde analog zu der in Beisplel 14 beschriebenen Methode
ausgehend von 3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
benzoesiure (Beisplel 14, Zwischenprodukt 5) und L-(+)-Serin hergestellt.

Beispiel 17: (S)-2-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-
20 benzoylamino]-bemstsinséure-Hydrochlorid
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Zwischenprodukt 1: (S)-2-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
benzoylamino}-bemsteinsaure-di-tert-butyléster

300 mg {0, mmof) 3-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-y)-
benzoesﬁure (Belspiel 14, Zwischenprodukt 5) wurden analog zu der In Belsplel 14
beschrisbenen Methode mit 304 mg (1,08 mmol) Aspamgmsﬂura-dl—tert—butylesbr In
einer TOTU-vermittelten Kupplungaragkhon umgesetzt, wobel nach Reinigung an einer
préparativen HPLC 170 mg der Thelverbindung als Trifiuoressigséuresalz erhalten
wurden.

17: 25-{3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-benzoylamino}-
bemsteinséure-Hydrochlorid

170 mg 25-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochinolin-4-yl)-
benzoylamino}-bemsteinsaure-di-tert-butylester (Zwischenprodukt 1) wurden in 15 ml -
Dichiormethan geldst und mit 5 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach einer Stunde bel
Raumtemperatur wurde I. Vak. eingeengt, der Rockstand In 30 ml 0,1 N HCI
aufgenommen und gefriergetrocknet. Nach emeutem L&sen in H2O und einer weiteren

Gefriertrocknung wurden 130 mg der Titelverbindung erhalten.

Belspiel 18: (8)-2-[3-{8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinofin-4-yi}-
banzoylamlqo]—bemsteinsﬂuM—amld—Hydrodﬂorld
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Zwischenprodukt 1: (S)-2-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yt)-
benzoylamino}-bemsteinsaure-4-amid-1-tert-butylester

300 mg (0,9 mmol) 3-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
benzoesiura (Beisplel 14, Zwlsqhenprodukt 5) wurden analog zu der in Belspiel 14
beschrisbenen Methode mit 242 mg (1,08 mmol) Asparagin-tert-butylester in einer
TOTU-vermitteiten Kupplungsreaktion umgesetzt, wobei nach Relnigung an Kieseigel
550 mg der Titelverbindung erhalten wurden.

18: (S)-2-[3-(6,8-Dichlqrb-2-meﬂwyl—1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoylamino}-
bemst'alnsaure-ll-;amld-Hydrommrid

. 550 mg 2S-3-{6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin-4-yi)-
- benzoylamina]-bemsteinsaure-4-amid-1-tert-butylester (Zwischenprodukt 1) wurden in

20 ml Dichlormethan geldst und bei Raumtemperatur mit 5 ml Triflucressigséiure
versetzt. Nach 3 Stunden wurde i. Vak. eingeengt und einmal mit Toluol codestilliert
Der Rickstand wurde in 0,1 N HCI unter Erwarmen gelost , fitdert und I. Vak.
eingeengt. Der Riickstand wurde in HoO geldst und gefriergetrocknet, wobel 322 mg
der Titelverbindung erhalten wurden.

Beispiel 18: N{3-(6,8-Dichloro-2-methyt-1 .2.3.4-tetrahydro-isochin6||n-4-y|)-pheny|]-~'—
[5-guanidino-pentans&ure-2S-yll-hamstoff-Hydrochlorid

e
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Zwischenprodukt 1: 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tatrahydro-lsochinolin-4-yl)-
phenyl]-3{5-N'-{(2,2,5,7,8-pentamethyl-chroman-6-sulfonyl}-guanidino-pentansiure-
tert-butyl-ester-2S-yl}-hamstoff

373 mg (0,73 mmol) [3«6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tstrahydro-isochinolin-4-y1)-
phenyl]-carbaminsaure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid (Zwischenprodult 1, Belspiel
6) wurden in 10 ml abs. DMF geldst und bel 0 °C mit 400 mg (0,6 mmol) S-2-Amino-5-
(N'<(2,2,5,7 ,8-pentamethyl-chroman-8-sulfonyi)-guanidino-pentansaure-tert-butyl-ester
analog zu der in Belspiel 8 beschriebenen Methode umgesetzt, wobei nach
Chromatographie an Kieselgel 657 mg der Titelverbindung erhalten wiirden.

18: N{36,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tstrahydro-lsochinolin-4-yl}-phenyl}-N'-[5-
guanidino-pentansa'ura-2s-y|]ghamstoﬂ-l-lydmchloﬁd

590 mg 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1 .2.3.+téu'ahydro-lsochinolin-4—3d)-,phenyl]—3-[5—N'—
(2.2,5,7.8-pentamethyl-chroman-8-sulfonyl}-guanidino-pentanséure-tert-butyl-ester-2S-
yi-hamstoff wurden in 25 mi Trifluoressigsure aufgenommen und eine Stunde bel
Raumtamperatur gerihrt. Danaci1 wurde i. Vak. eingeengt, der Rickstand mit Ether
verrieben und abgesaugt. Das erhaltene Rohprodukt wurde In 1 N HCI aufgenommen,
filtriert und gefriergetrocknet. Nach einer Reinigung an einer praparativen HPLC -
wurden die Produkifraktionen eingeengt, In 0,1 N HCI gélOst und gefriergetrocknet.
Danach i3st man nochmals in H20 und schioss eine weltere Gefriertrocknung an,

wobel 170 mg der Titelverbindung erhalten wurden.

Beispiel 20: {N-{3-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4(R oder S)-yl}-
phenyl}-N'-bemsteinsaure-4-amid-2S-yl}-hamstoff-Hydrochlorld

°
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M. A, '
e
a
= |
Zwischenprodukt 1:

1a: (R)-3-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenylamin und
1b: (S)-3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenylamin

10 g 3+(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenylamin (Beispiel
2, Zwischenprodukt 1) wurden aﬁ einer chiralen Phase in dle Enantiomere getrennt.

Praparative Trennbedingurigen bei Basislinientrennung:

Chirale Saule: Chiralpak AD10Q 50 x 10 cm, basisch vorkondttioniert;
Solvent: Acstonitril:Ethanol:Methanol 45:4:1

FluBrate: 300 ml/min

Analytische Daten an einer chiralen Phase: ,
Chirale Séaule: Chiralpak ADH/33 250 x 4,8, basisch vorkonditioniert;

* Solvent Acetonltri:Ethanol:Methanol 45:4:1
Flufdrate: 1 mi/min
Temperatur . 30°C

Retentio'nszalt des Enantiomers A: 4,496 Minuten,
Ausbeute des Enantiomers A: 4,0 g;

- Retentionszelt des Enantiomers B: 5.480 Minuten,

Ausbeute des Enantiomers B: 45g .

Zwischenprodukt 2; (R oder 8)-I3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi}-phenyij-carbaminsaure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid

1,54 g (5,0 mmol) des Enantiomers B aus Zwischenprodukt 1 wurden mit 1,1
Aquivalenten Chiorameisensaure-4-nitrophenylester analog zu der in Beispiel 8,

e
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Zwischenprodukt 1 beschriebenen Methode umgesetzt, wobei 1,87 g der
Titelverbindung erhalten wurden.

{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4(R oder S)-yl}-phenyl}-N'-
bemsteins&ure-4-amid-2S8-yl}-hamstoff-Hydrochlorid

Ausgshend von (R oder S){3~6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-
yl)}-phenyl}-carbaminséure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid (Zwischenprodukt 2) und

(S)-Asparaginsure-tert-butylester-Hydrochlorid wurde die Titelverbindung analog zu

der in Beispiel 13 angegebenen Syntheseroute diastereomerenrein hergestsiit.

 Beisplel 21: {N-[3-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4(R oder S)-yl)-

phenyl}-N'-3-hydroxy-propion-séure-2S-yi}-hamstoff-Hydrochiorid

Zwischenprodukt 1: {N-[3-(6,8-D|chlom—2_-mathy|-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R
oder s)-yl)-phenyI]-!\l'-a'-tert-butyloxy-propion-saum—tert-buM-estar—ZS—yl}-hamstuﬁ

- 509 mg (1,0 mmol) (R oder S)}-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
" 4-yl}-phenyi}-carbaminsaure-4-nitro-phenylester-Hydrochlorid (Zwischenprodukt 2,

Belsplel 20) wurden mit 280 mg (1,1 mmol) (S)-2-Amino-3-tert-butoxy-propion-s&ure-
tert-butyl-ester-Hydrochiorld analog zu der in Beispiel 12, Zwischenprodukt 1
beschriebenen Weise umgesetzt, wobei 460 mg der Titelverbindung erhalten wurden.

21: {N-[3~(6,8-Dichloro-2-methyli-1,2,3,4-tetrahydro-isachinolin-4(R oder S)-yi}-phenyl}-
N'-3-hydroxy-proplon-saure-2S-yl}-hamstoff-Hydrochlorid

270 mg (0,49 mmol) {N{3-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R
oder S)-yi)-phenyl}-N'-3-tert-butyloxy-proplon-s&ure-tert-butyl-ester-2S-yf}-hamstoff
(2wischenprodukt 1) wurden in 12 m! Trifluoressigsaure eine Stunde bej .

°
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Raumtemperatur gerihrt. Anschlieffend wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde mit
Ether verrieben und abgesaugt, wobei 247 mg des Trifluoracetats erhalten wurden.
Dieses wurde in 30 ml H>0 / 30 m! 1 N HCI geldst und gefriergetrocknet. Nochmaliges
L&sen in H20 und anschlieBende Gefriertrocknung Iiefert-e 182 mg der
Thtelverbindung.

Beisplel 22: 1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R ader S)-yl)-
phenyl}-3-(2-hydroxy-1,1-bis-hydroxymethyl-ethyl)-harnstoff-Hydrochiorid

SRR

cl

@ Hl

a .

Analoge Vorgehensweise zu der in Beispiel 7/7a beschriebenen Methode lieferte
ausgehend von 508 mg (1,0 mmol) (R oder 8)-[3-(6,8-Dichloro-2-methyt-1,2,3.4-
tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyi}-carbamins&ure-4-nitro-phenylester-Hydrochiorid
(Zwischenprodukt 2, Belsplet 20) und 2-Amino-2-hydr6xymefhﬁ-propan—1 +3-diol 101
mg des gewiinschien enantiomerenreinen Hydrochiorids.

Beispiel 23: 1-[3<(R oder S$)-6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
phen)d]-a-:((zs.3R.4R.5R)-2.3.4.5.6-pentahydroxy-hexyl)-hamstcﬂ' —Hydrochlorid

OH OH

OH OH

Analoge Vorgehenswelse zu der in Beispie! 8/8a beschriabenen Methode lieferte
ausgehend von 509 mg (1,0 mmol) (R oder S)-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-d-yl)—phenyl]—carbaminsaure-4-nitm—phenylester-Hydroc_:hlon'd

Y6
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(Zwischenprodukt 2,-Beisplel 20) und D-Glucamin 169 mg des gewlnschten
diastereomerenreinen Hydrochiorids.

Beispiel 24: 5-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-sochinolin-4-yl)}-N,N'-bis-(2-
hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-isophthalséure-amid-Hydrochlorid

Zwischenprodukt 1: 1-(3,5-Bls-trifluormethyl-phenyl)-ethanon i

5,16 g (20-mmol) 3,5-Bis-trifluormethyl-benzoesaure wurden in 100 m! abs. THF geldst
und bel 0 °C mit 31,25 ml einer 1,6 M L8sung von Methytlithium in Disthylether
versetzt. Nachdem 5 Stunden bel Reumtemperatur gerlihrt wurde, wurde
OberschiOssiges Methyllithium durch Zugabe von H20 hydrolysiert und das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen
und mit geséttigter NaHCO3-L8sung gewaschen. Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit MgSO4 getrocknet und eingesngt. Chromatographie an Kieseigel
lieferte 3,97 g der Titelverbindung.

Zwischenprodukt 2: 1-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-2-brom-ethanon

2,97 g (11,6 mmol) 1«3,5-Bis-trifiuormethyl-phenyl}-ethanon (Zwischenprodukt 1)
wurden in 15 mi Eie;essig geldst und bel 0 °C mit 1,82 g (11,4 mmol) Br versetzt und
2,5 Stunden bei 50 °C gerOhrt. Nach Stehen Ober Nacht wurde das Reaktionsgemisch
auf Eis gegeben und zweimal mit Essigester extrahlert. Die vereingten Essigester-
Phasen wurden noch zweimal mit HoO gewaschen, mit NapSO4 getrocknet und

eingeengt, wobel 4 g der Titelverbindung erhalten wurden.
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Zwischenprodukt 3: 4-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-B,8-dichlor-2-methyl-1,2,3 4-
tetrahydro-isochinolin

Analog zu der unter Belspiel 1 beschriebenen Syntheserbute wurde ausgehend von 1-
(3,5-Bis-trifluormethyi-phenyl)-2-brom-ethanon (Zwischenprodukt 2) und 2,4-
bichlorbanzyl—mathyl-amin (Belspiel 1, Zwischenprodukt 1) welterverfahren, wobei
nach Alkyllerungsreaktion, Reduktion und Ringschiufreaktion das 4-(3,5-Bis-

trifuormethyl-phenyl)-6,8-dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin erhalten
wurde.

Zwischenprodukt 4: 5-(6,8-Dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-
isophthalsaure : '

Zu elnem Gemisch aus 6 ml Chlorsulfons&ure und 5 ml konz. H2S04 wurden 800 mg |

(1 .8 mmol) 4-(3,5-Bi_s-tr|ﬂuormethyl-phenyl)-B,a-dichlor;24neﬂ1yl-1 2,3,4-tetrahydro-
isochinolin (Zwischenprodukt 3) eingetragen und anschliefend 8 Stunden auf 100 °C

"erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde auf Eis gegeben, der Niederschiag abgesaugt und

getrocknet, wobel 772 mg der gewlinschien Isophﬂ'lalsauro-als Hydrogensulfat

erhalten wurden.

24: 5-6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro~isochinolin-4-yl)-N,N'-bis-(2-hydroxy-1-

hydroxymethyl-ethyi)-isophthals&ure-amid-Hydrochlorid -

95 mg des Zwischenprodukis 4 wurden in 4 ml DMF gel6st und bel 0 °C eine L8sung
aus 75,9 mg (0,75 mmol) Tristhylamin und 164 mg (0,5 mmol) TOTU In 3 mi DMF
zugegeben. Es wurde 30 Minuten bei 0 *C und 30 Minuten bel Raumtsmperatur

" gerhhrt. Die erhaltene LOsung wurde zu elner LOsung aus 46 mg (0,5 mmol) 2-Amino-

1,3-propandiol in 5 ml DMF gegeben. Nach Zugabe von weiteren 50,6 mg (0,5 mmol)
Triethylamin wurde bei Raumtemperatur gerlihrt. Zur Aufarbeltung wurde das
Lasungsmittel |. Vak. entfemnt und der Riickstand an Kieselgel gereinigt. Nach einer
weiteren Reinigung an elner préparativen HPLC wurden die Produkifraktionen

eingeengt. in 1 N HCI geltst und gefriergetrocknet, wobei 48 mg der Titelverbindung
isoliert werden konnten.

Uz
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Beispiel 25: 5-{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydrosochinolin-4-yl)-N,N'-bie—(2-
hydroxy-1, 1-bis-hydroxymethyl-ethyl)-isophthalsAure-amid-Hydrochlorid und

Belspiel 26: 5(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-N-(2-hydroxy-
1,1-bis-hydroxymethyl-ethylHsophthals&ure-amid-Hydrochlorid

95 mg 5-6,8-Dichloro-2-methy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-isophthals&ure
(Zwischenprodukt 4, Beisplel 24) wurden analog zu der In Beisplel 24 beschriebenen
10 Methode mit 2-Am_|no-2-hydroxymeﬂ1yl-proban-1 +3-diol In elner TOTU-vermittelten
Reaktion umgesetzt. Bei der abschliefenden Reinigung an Kieselgel konnten 2
Fraktionen isollert werden, die beide einer welteran Reinigung an einer praparativen
HPLC unterworfen wurden. Elnengen der Produkifraktionen, Ldsen in verdinnter HC! -
. und anschlieBende Gefriertrocknung lieferte 17 mg der Titelverbindung zu Belspiel 25,
15. sowle 33 mg der Titelverbindung zu Belsplel 26. :

Beisplel 27: 5+(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-N,N’-bis-
((25,3R4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-isophthalsure-amid-Hydrochlorid und
Belsplel 28: 5-(8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4-yl)}-N-

20 ((28.3R.4R.5R)-2.3.4.5.6—pentahydmxy-hexgd)—lsophhalsﬁura—amld—Hydmmde

g
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‘Analoges Voigohén zu der In den Beispielen 25/26 beschrieben Methode lieferte

ausgehend von 85 mg 5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-
isophthalséure (Zwischenprodukt 4, Beispiel 24) 11 mg der Beisplelverbindung 27,
sowie 29 mg der Beispielverbindung 28. '

Beispiel 29: (S)-'2-[3-((S)-1 -Carboxy-2-hydroxy-ethylcarbamoyl)-5-(6,8-dichlor-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-banzoylamino}-3-hydroxy-propion-s&ure —
Hydrochlorid

Zwischenprodukt 1: (S)-3-tert-Butoxy-2-{3-((S)-2-tert-butaxy-1-tert-butoxycarbonyt-
ethylcarbamoy!)-5-(6,8-dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-
benzoylamino]-propionsaure-tert-butyl-ester .

95 mg 5-(6,8-Dichioro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi-Hsophthaisaure
(Zwischenprodukt 4, Beispiel 24) wurden analog zu der in Belsplel 24 beschriebenen
TOTU-Kupplung mit 127 mg (S)-2-Amino-3-tert-butoxy-propionsaure-tert-butylester-
Hydrochlorid umgesetzt, wobei nach Chromatographle an Kieselge 200 mg der
Titelverbindung erhalten wurden. '

29: (S)-2-[3-((S)-1-Carboxy-2-hydroxy-ethyicarbamoyi)-5<(6,8-dichlor-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin4-yi}-benzoylamino}-3-hydroxy-proplon-saure—Hydrochlorid

200 mg des Zwischenprodukts 1 wurden in 5 ml Trifluoressigsaure eine Stunde bel
Raumtemperatur gerQihrt, AnschlieBend wurde das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt, der
Rackstand mit Ether verrieben und abgesaugt. Das so erhaltene Trifiuocressigséuresalz
wurde in verdinnter HCI geldst und gefriergetrocknet, wobei 109 mg der
Titelverbindung isoliert werden konnten.
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Beispiel 30: (S)-2-Amino-5-guanidino-pentansaure-{3-(6,8-dichlor-2-methy-1,2,3 4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-pheny{}-amid-Hydrochiord

Zwischenprodukt 1: 25-tert-Butyl-oxycarbonyl-amino-5-(N',N"-di-tert-butyl-
oxycarbonyl)-guanidino-pentan-saure-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid

570 mg (1,2 mmol)(S)-5-(N'.N"-DLteﬂ-buiyLoxyca¢onnguanldho}2— tert-butyl-
oxycarbonyl-amino-pentans&ure wurden in 10 ml DMF vorgelegt und 405 mg (4,0
mmol) Triethylamin zugegeben. Nach Abkhlen auf 0 °C wurden 406 mg (3,0 mmol)
HOBY, 379 mg (3,0 mmol) DIC, sowie 61 mg (0,5 mmol) DMAP zugegeben. Danach
wurde bel 0 “C mit elner L&sung von 307 mg (1,0 mmoal) 3-«(6,8-Dichioro-2-methyl-
1,2,3 A-tstrahydro-isochinolin-4-yl)-phenylamin (Belsplel 2, Zwischenprodukt 1) in 6 ml
DMF versetzt und bel Raumtemperatur gerihrt. Zur Aufarbeltung wurde das
Lasungsmittel i. Vak. entfemnt, der Riickstand in Essigester aufgenommen und mit .
geséttigter NaHCO3-Lbsung gewasd:nen. Die orgaﬁische Phase wurde abgetrennt und

- die wissrige noch einmal mit Essigester extrahlert. Die verelnigten organischen -

Phasen wurden einmal mit 2 N HCI und einmal mit HoO gewaschen, mit MgSO4

getrocknet und einrotiert. Nach anschlieRender Chromatogmphle an Kiesalge! wurden
237 mg der Tltelverblndung erhalten,

30: (S)-2-Amino-5-guanidino-pentanséure-[3-{6,8-dichlor-2-methyl-1,2,3 ,4-tetrahydro-
Isochinolin-4-yi}-phenyf}-amid-Hydrochlorid

237 mg des Zwischenprodukis 1 wurden in 5 ml Dichlormethan gelSst und bei 0 “C mit
1 mi Trifluoressigsaure versetzt. Man lieB auf Reumtemperatur erwéirmen und rithrte
far 24 Stunden. Danach wurde vom Lsungsmittel befrelt und einmal mit Toluol
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codestilliert. Das so erhaltene Produkt wurde in 25 mi 0,1 N HCI gelqst, ﬂlﬁart und
gefriergetrocknet. Nochmaliges L8sen in H20 und anschlieBende Gefriertrocknung
lieferte 162 mg der Titelverbindung.

5 .Belsplel 31: (S)-2-Amino-5-guanidino-pentanséure-[4-(6,8-dichlor-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid-Trifluoressigsauresalz

HHL\L TFA
NH,

@ H.N’-'tNH TFA
@ N'\ TFA '

‘ )

Analoge Vorgahensmlss zu der in Belspiel 30 besctﬁebenan Methode lieferte
.10  ausgehend von 4-(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-

phenylamin (Beispiel 1, Zwischenprodukt ii) und (S)-5-(N',N"-Di-tert-butyl-oxycarbonyt-

guanidino)-2- tert-butyl-oxycarbonyl-amino-pentanséure und qnachlial!-ender
Behandiung mit Trifluoressigséure die Titelverbindung ale Triflucressigsauresalz.

.15 Belspiel 32: (S)-2-Amino-N-[3-{Q,B-dichlom-24neﬂ1yl—1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yi)-phenyf}-3-(1H-imidazol-4-y1)-propions&ure-amid- Trifluoressigsauresalz

TFA

20 Die Thelverbindung wurde analog zu der in Belspiel 30 beschriebenen
Vorgehensweise ausgehend von 3«6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenylamin (Beispiel 2, Zwischenprodukt 1) und 4((S)-2-tert-

ye
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Butoxycarbonylamino-2-carboxy-sthyl)}-imidazol-1-carbonséure-tert-butyl-ester und
anschlieBender Behandiung mit Trifluoressigsaure hergestsiit.

Belsplel 33: (S)-2-Amino-N-{4-(6,8-dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yi)}-phenyl]-3-(1HImkiazol-4-yl)-propionsaure-amid-Trifluoressigsauresaiz

Die Titelverbindung wurde analog zu der in Belsplel 30 beschriebenen
Vorgehensweise au-sgehand von 4-(6,8-Dichloro-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenylamin (Beispiél 1, Zwischenprodukt 8) und 4-{(S)-2-tert-
Butoxycarbonylamino—2-carboxy-et|1yl}-lmiilazol—1-carbonsaura-brt-butyl-astar und
anschiieBender Behandlung mit Trifluoressigsure hergeétellt. | :

Beispiel 34: {3-[4-(6 B-chhlor-z-maﬂ'xyl -1,2,3 4—tatrahwro-lsod1|nolln-4-yl)-phenyl]-
ureido]-esslgsaureeﬂ'lylestar-Hydrochlond

LA~
0

HCl -

Cl

4-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenylamin (85 mg,
Beispiel 1, Zwischenprodukt 6) wurde in Acstonltril (2 ml) geldst und unter Rithren
Ethylisocyanatoacetat (30 mg) zugetropft. Nach vier Stunden wurde die L8sung
eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Die Produkt
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enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, das Acetonltril am Rotationsverdampfer
abgezogen, der wassrige Rickstand mit Kaliumcarbonat neutralisiert und dreimal mit
Essigester extrahiert. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde zur Trockne

gebracht. Der Riickstand wurde mit wlssriger Salzs&ure aufgenommen und
gefriergetrocknet. Es wurden 107 mg der gewtinschten Verbindung erhalten.

Beispiel 35: {3-[3-(B,8-Dichlor-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin-4-yt)-phenyl}-
ureido}-essigsaureethylester-Hydrachlorid

HoH
TN\jsO/\
o]
- HO
Analog zu Beispiel 34 wurden 3+{6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-

yl)}-phenylamin (Beispiel 2, Zwischenprodukt 1)'und Ethylisocyanatoacetat umgesetzt.

Beispiel 36: {3-[2<6, 8-D|d\|0r-2-ma|hy|-1 2,3 4—teh'ahydro-|soch|nolin-4—yl)-phenyﬂ-
uraldo}-esslgsauraethylaster-Hydmdﬂond

Analog zu Beispiel 34 wurden 2-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yi)>-phenylamin (Beispiel 3, Zwischenprodukt 5) und Ethylisocyanatoacetat umgesefzt.

Belspiel 37: {3-[3-(6,8-Dichior-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin-4-yi)-phenyl}-
ureldo}-essigsiure-Trifluoressigsauresalz
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3-[3-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-ureldo}-
essigsuresthylester-Hydrochlorid (9 mg, Belsplel 35) wurde mit Wasser (2 mi) und
gesattigter Kaliumcarbonat-Ltsung (0,25 ml) versetzt und 48 h gerthrt. Mit wassriger 2
N Salzsaure wurde auf pH 2 gestellt, das LBsungsmittel abgezogen und der ROckstand .
mitiels praparativer HPLC gersinigt. Die Produkt enthaltenden Fraktionen wurden
verelnigt, das Acetonitril am Rotationsverdampfer abgezogen und der ROckstand
gefriergetrocknet. Es wurden 6 mg der gewlinschten Verbindung erhalten.

Beispiel 38: {3-[4-(6.8-Dici1lor-2-meﬂ1)d-1 .2.3.4-toi:ahydro-isochlnolin-4—yl)—phenyl]—
ureldo}-essigsaure-Trifluoressigsauresalz ' '

Analog zu Belspiel 4 wurde 3-4-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
vi}-phenyll-ureido}-essigsiuresthyiester-Hydrochlorid verselft.

Qeisplel 39: {3-[2-(6,8-Dichlor-2-methyi-1 .2.3.4—tetrahydro-isod1inolin—4—yl)—pheny|]-.
ureido}-essigsaure-Triflucressigsiuresalz
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Analog zu Beispiel 4 wurde 3-[2<(6,8-Dichlor-2-methyl-1 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yi}-phenyi]-ureido}-essigsaureethylester-Hydrochlorid (Beispiel 36) verseift.

Bei;splel 40: {3-3-(8,8-Dichior-2-msthyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R oderS)-yl}-
phenyll-ureido}-essigsaureethylester

. H ”\i '
(]

cl . HCl

Ny
cl

Analog zu Belspiel 34 wurden 3-(6,8-Dichior-2-methyi-1 ,2,3.4—tsh'ahydm;isocl1inolirr-
4(R oder S)-y)-phenylamin (Beispiel 20, Zwischenprodukt 1, Enantiomer B) und

Ethylisocyanatoacetat umgesetzt, wobei statt Acetonitril chhlormethan als
L68ungsm|ttel verwendet wurde.

Beisplel 41; {3-[2~(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4(R oderS)-yl)-
phenyl}-ureido}-essigsaureethylester

Zwischenprodukt 1:

(R)-2+(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—-tetrahydmsochinohn-4—yl)-phenylamm und
(S)-2<{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenylamin
2-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tatrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin (Beispiel 3,
Zwischenprodukt 5) wurde an einer chiralen Phase in die Enantiomere getrennt.

LYy A
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Praparative Trennbedingungen:
Chirale Saule: Chiralpak AD10 35 x 10 cm
Solvent: Acetonitril
FluBrate: 300 mi/min

Analytische Daten an elner chiralen Phase:
Chirale Saule: Chiralpak ADH 250 x 4,6 mm,

Solvent: - Acetonitril
Flt_llsmtq: 1 mi/min
'_l'amperaiur. 30°C

'Ratenﬂonazeit des Enantiomers A: 5,1 min
Rete;rtionszett des Enantiomers B: 7,3 min

_ Analog 21 Beisplel 40 wurde.n 2-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- .
4(R oder S)-yl)}-phenylamin (Enantiomer B) und Ethylisocya_ngtoacetat umgesetzt.

Beisplel 42: {3-{4-(8,8-Dichlor-2-methyl-1 .2.3.4—tohahydro-lsddilnolin—4(R oderS)yl)-
phenyl]-uraido]—essigsauroeﬂ'ly!estor.

Zwischenprodukt 1:
(R)-4~6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tstrahydro-isochinolin4-yl)}-phenylamin und
(S)4-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tatrahydro-isochinolin-4-yi}phenylamin
4-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenylamin (Belspiel 1,
Zwischenprodukt 6) wurde an einer chiralen Phase In die Enantiomere gefrennt.
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- Préparative Trennbedingungen:
Chirale Saule: Chiralpak AD10 35 x 10 cm
Solvent MeOH/0,1% DEA
FluBrate: 300 mi/min

Analytische Daten an einer chiralen Phase:
Chirale Saule: Chiralpak ADH 250 x 4,6 mm,

Solvent: MeOH/0,1% DEA
FluBrate: 1 ml/min
Temperaturr = 30°C

Retentionszeit des Enantiomers A: 4,8 min
Retentionszeit des Enantiomers B: 7,6 min -

Analog zu Beisplel 40 wurden 4-(6,8-Dichlor-2-methyt-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-
4(R oder S)-yl}-phenylamin (Enantiomer B) und Ethylisocyanatoacetat umgesetzt.

Beispiel 43: {3—[4—(6.8-chhlor-2-rnethy|-l1 2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4(R oder S)-yl)-
phenyll-ureido}-essigsaure-Trifiuoressigsiuresalz

Analog zu Beisplel 4 wurde 3-[4-{8,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-
4(R oder S)-yi}-phenyl]-ureldo}-essigsaureethylester-Hydrochlorid (Beispiel 42)
verseift, allerdings diente Ethanol als Losungsmiitel und wassrige Natriumhydroxid-
LOsung als Base.

32
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Beisplel 44: {3{2-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4(R oder S)-yl)-
phenyl]-ureido}-essigsaure-Trifluoressigsauresaiz

- 3-[2-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R oder S)-yi}-phenyl}-

ureido}-essigsaursethylester-Hydrochlorid (430 mg, Beispiel 41) wurde in Wasser
vorgelegt (35 ml) und unter ROhren mit 10%iger Salzefiura versetzt. Nach 3 Stunden
unter Rickfluss wurde verseift. Das L3sungsmittel wurde abgezogen und der
Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Die Produkt enthattenden Fraktionen
wurden vereinigt, und das Losungsmittel am Rotatlonsverdampfer abgezogen. Der
Rickstand wurde Gber Kleselgel weiter aufgereinigt (Ethylacstat/Methanol 1:1), dle
Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, das l-8sungsmittel am

.
'®

Rotationsverdampfer abgezogen und der Riickstand gefriergetrocknet. Es wurden 45

mg der gewlinschten Verbindung erhalten.

Beispiel 45: {3-43-(6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin4(R oder S)-yi)-
phenyl]-ureldo}-essigsaure-Trifluoressigsduresalz '

YN

. TFA
N

L+
Analog zi1 Beisplel 4 wurde 3-[3-(8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tstrahydro-isochinolin-
4(R oder S}-yi)-phenyl]-ureido}-essigsaureathylester-Hydrochlorid (Beispiel 40)
verselft, wobel allerdings auf Acetonitril als L8sungsmittel verzichtat wurde.

Beispiel 48: [4-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4(R oder S)-yi)-
phenyf]-carbamins@ure-2-methoxy-ethylester
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4-(6.8-Dichlor—é-meﬂ1yl-1 2,3 A-tetrahydro-isochinolin-4(R oder S)-yi}-phenylamin (70

'mg, Belspiel 20, Zwischenprodukt 1, Enantiomer B) wurde in Methylenchlorid (4,5 ml)

geldst und unter Rdhren [angsam eine Losung aus Chlorameisenéiure-2-
methoxyethylester (39 mg) in Methylenchlorid (0,5 ml) zugetropft. Nach Stehenlassen
aber Nacht wurde das L8sungsmittel abgezogen und der Riickstand mittels
praparativer HPLC gersinigt. Die Produkt enthaltenden Fraktionen wurden véreinigt,
das Acetonltril am Rotationsverdampfer abgezogen, und der Riickstand mit Salzs&ure

versetzt und gefriergetrocknet. Es wurden 80 mg der gewlinschten Verbindung
erhalten. )

Beispiel 47: [3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-lsochinolin-4(R oder S)-yi)-
phenyl]-carbaminsaure-2-methoxy-ethylester

Analog zu Beispiel 13 wurde 3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-
yi)}-phenylamin (Beispiel 2, Zwischenprodukt 1) mit Chlorameisensaure-2- -

methoxysthylester umgesetzt. Auf die Chromatographle konnte allerdings verzichtet
wunrden.

Bedingungen

Prép. HPLC:
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Die praparative HPLC wurde sowiet nicht anders angegeben unter folgenden

Bedingungen durchgefihrt

station#ére Phase: Merck Purospher RP18 (10uM) 250 X 25 mm

mobile Phase: 80% H20 (0,05% TFA)— 90% Acetonitril; 40 min; 256 ml/min

LCMS-Methoden:

Methode A:

Stationire Phase: YMC, J'sphere ODS, HB0 20x2 4y;

Moblle Phase: 0 min, 80% H20 (0,05% TFA); 2,5 min, 95% ACN; 3,3 min, 85% _
ACN; 3,35 min, 80% H20; 1 ml/min; 30 °C.

Methode B: :

Station@re Phase: MerckPurosphere 3p2x55mm;

Mobile Phage: 0 min, 85% H20 (0,05% TFA); 4 min, 85% ACN; 5,5 min. 95%

~ ACN; 8,5 min, 85% H20; 0,5 ml/min; 30 °C.

Methode C: _

Stationare Phase: MerckPurosphere Sy2x55mm;

Moblle Phase: 0 min, 85% H20 (0,05% TFA); 3 min, 85% ACN; 4,5 min, 85%
ACN; 5,5 min, 85% H20; 0,5 ml/min; 30 °C. .

Methode D:

Stationfire Phase: YMC, J'sphere ODS, H80 20x2 4y;

Mobile Phase: 0 min, 80% H20 (0,05% TFA), 1,9 min, 95% ACN; 2,4 min, 85%
ACN; 2,45 min, 90% H20; 1 mUmin; 30 °C.

Methode E:

Station&re Phase:

MerckPurosphere 5u2x55mm:; ~

P
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Mobile Phase: 0 min, 95% H20 (0,05% TFA); 3,5 min, 85% ACN; 4,5 min, 85%
ACN; 5,5 min, 85% H20; 0,5 ml/min; 30 °C.

Methode F:

stationéire Phase: YMC J'sphere ODS HB80 20 x 2,1 mm

mobile Phase:  80% H20 (0,05% TFA)—+ 85% Acetonltril; 1,9 min; 85% Acstonitrii;
0.5 min = 10% Acetonitril; 0,05 min; 1 ml/min.

Methede G: :

stationsire Phase: YMC J'sphers ODS H8020 x 2,1 mm '

mobile Phase: 86% Ho0 (O.bs%_TFA)—) 95% Acetonitril; 2,0 min; 85% Acetonitril;
0,4 min — 4% Acatonitril; 0,05 min; 1 ml/min.

Tabelle 1: Analytische Daten der Beispielverbindungen

Beispiel-Nr, | Retentionszelt*) | Methode | M+H" Methode
1 1,402 A 485,1 ESI
1a 1774 C. 4853 ESI
2 - | 1460 A 485,17 ESI
7a 3,420 B 485.1 ESi
3 1,512 A 485 1 ESI
3a 1519 A 1485,1 ES]
4a 1,828 c 4852 =3
4b 1,806 c 485,3 ESI
5 0,879 D 485,1 ESI
8 0,933 D 4242 ESI
6a 0,037 D 4242 ESI
7 0,951 D 4542 ESI
7a 0,058 D 4541 ESI
B 0,802 D 514.2 ESI
8a 0,0121 D 514.2 ES|

L 4
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9 0.801 D 512.1 =3
10 0,879 D 4581 ESI
1 0,883 D 4352 ESI
12 0,973 D 438,1 ESI
12a . 0,870 D 438,2 ESI
13 - 10,945 D 48572 ESI
14 0,834 D 499,1 ESI
15 0,867 D 400,1 ESI
16 0,859 D 423,1 ESl
17 2.081 E 4511 ESI
18 2,027 E 450,1 ESI
19 0,925 D 5072 ESI
20 0,959 D 465,1 ESI
21 0,982 D 438,1 ESI
22 0,971 D 4542 ESI
23 0,825 - D 5142 ESI
24 T0,633 D 526,1 ESI
25 0,711 D 586,2 ESI
26 0,853 D 483,1 ESI
27 0,402 D 706,1 ESI
28 0,803 D 543,1 ESI
29 0,820 D 554,1 ESI
30 0,772 D 4632 ESI
31 1,805 E 4632 ESi
32 1,917 E 4441 ESI
33 1,817 E 4441 ESI
34 1,14 F 436,5 ESI
35 1,15 F 436,5 ESI
36 1,13 F 436,5 ESI
a7 1,08 F 408,4 ESI
38 1,00 F 4084 ESI
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39 1,04 F 4084 . - |ESI
40 1,15 F = 14365 ESI
41 1,13 F 4365 | ESI
42 1,05 G 4365 ESI
a3 0,94 G 408,1 ES
44 0,85 G 408,1 ESI
45 0,06 G 406, 1 ES|
46 1,10 G 409,1 ESI
a7 1,13 F 409,1 ESI

*) die Retentionazeiten beziehen sich auf die Massenspektren.
Pharmakologische Daten:

Testbaschreibung:

In diesem Test wurde die Erholung des Intrazellularan-pH.s (pH;) na]:h einer

Ansauerung emittelt, die bei funktionsfahigem NHE auch unter bicarbonatfreien
Bedingungen einsetzt. Dazu wurde der pHj mit dem pH-sensitiven

Fluoreszenzfarbstoff BCECF (Calblochem, eingesetzt wurde die Vorstufe BCECF-AM)
bastimmt. Die Zellen wurden zunéchst mit BCECF beladen. Die BCECF-Fluoreszenz
wurde In einem "Ratlo Fluorescence Spectrometer” (Photon Technology Intemational,
South Brunswick, N.J., USA) bei Anregungswellenlfingen von 505 und 440 nm und
einer Emissionswellenlange von 535 nm bestimmt und mittels Kalibrierungskurven in
den pH; umgerechnet. Die Zellen wurden berelts bei der BCECF-Beladung in NH4CI-

Puffer (pH 7,4) inkublert (NH4CI -Puffer: 115 mM NaCl, 20 mM NH4Cl, 5 mM KCl, 1
mM CaCly, 1 mM MgSO4, 20 mM Hepes, 5 mM Glucoss, 1 mg/ml BSA; mit 1 M
NaOH wurde ein pH von 7,4 eingestellt). Die intrazelluléire Ansausrung wurde durch
Zugabe von 975 pl eines NH4Cl -frelen Puffers (s. u.) zu 25 pl Aliquots der in NH4Cl -
Puffer Inkublerten Zsllen induziert. Die nachfolgende Geschwindigkelt der pH-Erholung
wurde bel NHE1 zwel Minuten, bal NHE2 fanf Minuten und bel NHE3 drei Minuten
registriert. Fir die Berechnung der inhibitorischen Potenz der getesteten Substanzen
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wurden die Zellen zunachst In Puffern untersucht, bel denen eine vollstéindige bzw.
Gberhaupt kelne pH-Erholung stattfand. Zur volistandigen pH-Erholung (1 OO%') wurden

die Zellen in Na*-haltigem Puffer inkubiert (133,8 mM NaCl, 4,7 mM KCl, 1,256 mM
CaCla, 1,25 mM MgCls, 0,87 mM NazHPO4, 0,23 mM NaH2PO4, 5 mM Hepes,.5 mM

Glucose, mit 1 M NaOH wurde ein pH von 7,0 eingestsllt). Fir die Bestimmung des

0%-Waertes wurden dis Zellen in sinem Na*-freien Puffer Inkublert (133,8 mM
Cholinchlorid, 4,7 mM KCl, 1,25 mM CaCly, 1,256 mM MgCig, 0,87 mM KoHPO4, 0,23

mM KHoPO4, 5 mM Hepes, 5 mM Glucose, mit 1 M NaOH wurde ein pH von 7,0

elingesteltt). Die zu testenden Substanzen wurden in dem Na*-haltigem Puffer
angesetzt. Die Erholung des intrazeliulren pH's bel Jeder getesteten Konzentration
einer Substanz wurde in Prozent der maximalen Erholung ausgedrlickt. Aus den
Prozentwerten der pH-Erholung wurde miiiels des Programms Sigma-Plot der ICsq-

Wert der jJewelligen Substanz fiir die sinzelnen NHE-Subtypen berechnet.

Belspiselhaft sind in Tabelle 2 die inhibitorischen Daten einiger Beispisliverbindungen
dargestelit. - ' '

" Tabslle 2: I}lhlbttoﬁscha Daten aihigar Beisplelverbindungen am NHE3

Beispielverbindung ICs50-Wert (uM) -

2 0,0036 L ®
13 0,0176
16 0,154
3T 10,0201
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1. \ierblndungen der Formel |

( 5 -worln bedeuten:

- 10

(.15

20

25

R1 R2 R3.und R4

unabhéngig vonelnanderH F CI Br I CN NOz. OH, Alkyimit 1,2, 3, 4, 5, 6 7

oder 8 C-Atomen, die’ tsilwalse oder vollstﬂndlg ’ﬂuorlert sein kbnner_i. Cycloalkyl
mit3,4,5, 6,

7 oder 8 C-Atomen, die teilweise oder vollstandig fluoriert sein

. kdninen, O-Alkyl mit 1,2,3,4,5,6,7 oder 8 C-Atomen, die tellweise oder - -

volistAndig ﬂuoriért sein kbnnen, O|¢(CH°2)|-F‘henyl, l-ieteroaryl mit 1, 2, 3 oder 4

. N-Atomen oder 1 O-Atom oder 1 S-Atom, oh-so,-mo 'NR14R15, -
a CONR1 6R17 COOR18 odar OCOR18;

0 oder 1;

- 0,1,2,30der4; .
-Ooder1;

0, 1 oder 2; _ _
Alkyi mit 1,2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Q-Ator_nen. die tellwelss oder
volistandig fiuoriert sein kdnnen, OH, O-Alkyi mit 1,2, 3,4, 5, 6,7
oder 8 C-Atomen, die tellweise oder volistindig fluoriert sein
kdnnen oder NR11R12;
R11 und R12
unabhiingig voneinander Wasserstoff, Alkyt mit 1, 2; 3, 4, 5,
6, 7 oder 8 C-Atomen, die teilweise oder vollstAndig fluoriert
_ sein kdnnen und in dem eine oder mehrere CHo-Gruppen

durch O, NR13, CO oder CS ersetzt sein kdnnen,

\y 4

*
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R13. H oder Al mit 1,2, 3, 4,5, 6, 7 oder 8 C-Alomen,
die teliweise oder volistindig fluoriert sein kbnnen; -
oder -
R11 und R12
zusammen niit dem N-Atom, (ber das sie miteinander
verbunden sind, einen 5- oder B-gliedrigen Ring bilden; -
R14 und R15 '
unabhéngig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7'oder 8 C-
Atomen, dle teliweise odar vollstandig fluoriert ‘sein kdnnen und In
dem eline oder mehrere CH2-Gruppen durch O, CO, CS oder
NR18 ersetzt sein kdnnen, '
oder -
R14 und R15 .
zusammen mit dem N-Atom, Ober das sle mitsinarider verbunden
sind, einen 5- oder B-gliedrigen Ring bllden kBnnen; _
" R18 und R17 . o :
unabhanglg vonelnander I, Alkyl mit 1; 2,3,4,5,6,7 oder8 C-
Atomen, die teilwelsé_ oder vollsténdig fluoriert sein kdnnen und In
" dem elne oder mehrere CH2-Gruppen durch O, CO, CS oder
NR18 ersetzt sein kbnnen,. - i
© oder ' ]
R16 und R17 _
zusammen mit dem N-Atom, Ober dsis sie miteinander vertiunden
sind, einen 5- oder B-gliedrigen Ring biiden; :
. R19 H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellweise oder
volistandig fluoriert sein kdnnen; ' .
R18 HoderAlkylmit1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 C-Atomen, dle tellweise
oder volistandig fluoriert sein kinnen;
R5 H,Akyl mit1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die teliwsise oder vollstAndig
fluoriert seln kbnnen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die teilwelse
oder vollstindig fluoriert seln kdnnen, COR20 oder SO2R20;

®
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R20 H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die teliweise oder - -
' vollstandig fluoriert sein kbnnen; '
R6 H,OH,F,Cl,Br,Akylmiti,2,3,4,5,6,7oder8 C-Atoman die teilwelse odar
vollstindig fluordert sein kbnnen, Cycloalky! mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen,
5 die tellwsise oder vollstndig fiuoriert sein kbnnen, O-Alkyl mit 1, 2, 3,4, 5,6,7
"oder 8 C-Atomen, die teilweise oder vollstAndig fluoriert sein kbnnen oder 0-
Acyimit1,2,3,4,5, 6.? oder 8 C-Atomen, die teilweise oder vollsﬂndlg

" fluoriert seln kbnnen; - : .
-R7, R8 und RS
.10 unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, |, OH, Alkyl mit1,2, 3,4,5, 6, 7 oder 8 C-
(. Atomen, die teilweise oder vollstandig fluoriert sein kdnnen, Cycioalicyl mit 3, 4,

5, 6, 7 oder 8 C-Atomen; die tellweise oder vollstandig fiuoriert sein kénnen, O-
Alkyl mrt 1,2,3, 4,5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die tellweise oder volistandig
fiuoriert sein kOnnen o\,sow-mr CORA47, COORGO NR51R52 oder eine

-15' " Gruppe -L-G; -
’ v 0 oder 1; -
w  2oder3; . T

. RAT H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, die teilweise ader
, . vollstandlg fiuoriert sein konnen oder NR48R48;.
20 : " R48 und R49 : .
S ' unabh&nglg voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 oder
8 C-Atomen, die tellwelse oder volistandig fluoriert sein
k&nnen und in dem eine oder mehrere CH2-Gruppen durch
0, CO, CS oder NR50 ersetzt sein kdnnen,
25 3 R50 H oder Alkyl mit 1,2, 3, 4, 5 oder 8 C-Atomen, die.
' | tellweise oder vollstandig fluoriert sein kbnnen;

oder
R48 und R49 _
zusammen mit dem N-Atom, Ober das sie miteinander
30 verbunden sind, einen 5-, 6-, 7- oder 8-gliedrigen Ring
bilden;
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R60 H, Alkyl mit 1,2, 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 C-Atomen, die teilwsise cder
. volisténdig fluoriert sein kdnnen; '

R51 und R52
unabhangig vonelnander H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-
Atomen, die teilwelse oder vollstandig fluoriert sein kbnnan. Acyl

‘'mit 1,2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, dle feliweise oder
volistandlg fiuoriert sain kdnnen und in dem eine oder mehrere
CH2-Gruppen durch O oder NRS3 erselzt sein kdnnen, '

- R53 Hoder Alkyi mit 1.2, 3, 4, 5 odar 6 C-Atomen, die fellweise
_ oder volistindig ﬂt_:oﬁert sein kBnnen;

oder

R51 und-R52
Zusammen mit dem N—Atom tiber das sle miteinander velbunden .

_ 8ind, einen 5-, 6- 7- oder B-gliedrigen Ring bliden; .

L:  -CHp,-O-, -NR30- -OCO- -NR3000- -NR30CS-, -NRaosoz- -

L CONRSO- -COO- ~-CSNR30-, -SOzNR30- -NR3000NR31- - .
NR30C:00- -NR30CSNR31- oder -NR30SO2NR31-;

R30 und R31 o -
unabhanglg vonelnander H, Alkyl mit 1,2,3,4,5,8,7 oder
8 C-Atomen, die teilwelse oder volistandig fluoriert sein
* kannen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen,
die tellwelse oder vollstAnd!g fluoriert sein kbnnen;

G - eine Grupps Cq(OR32)xH2q+1-x, Wobei eine oder mehrere CHa-
Gruppen.durch O oder NR33 ersetzt sein kdnnen,
Cp(OR32)yHap-1.y, Wobel eine oder mehrere CHz-Gruppen durch
O oder NR33 ersetzt sein kbnnan. CcH2c+1, wobel zwel oder

mehr CHo-Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sind,
-{CH2),-COOR34, {CHz2); ~SO3R34, {CH2)z -N*R35R36R37,
wobel eln oder mehrere H-Atome der {CHz)~ Elnheiten durch

OR32-Gruppen ersetzt sein kdnnen, -CR38R39-'COOR40 oder
-CR38R39NR41R42,
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a  2,3,4,5,6,7 oder8;

X 2,3,4,5,6, 7 oder 8;

R32 H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder § C-Atomen, die
teilwaise oder vollstiindig fluoriert sein kbnnen oder
Acyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, die teilweise
oder vollstandig fluoriert sein kbnnen; '

R33 H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Alomen, die
teilweise oder vollstindig flucriert sein knnen;
3.4,5,6 oder7; '
2,3,4,5,60der7;

3, 4,5, 6, 7 oder 8;
'z 0,1,2,30der4;
R34, R35, R36 und R37
- unabhéngig voneinander H oder Alkyl mit 1, 2,3, 4, 5
oder 6 C-Atomen, die teliweise o&er volistandig
fluoriert sein-kdnnen; T
'R38 CHa)n-Y:
n 0, 1,2,3 oder 4;
Y  H,Akyimit1,2,3,4,5,86,7oder 8 C-Atomen, die

teilweise oder volistiindlg fluoriert sein kbnnen undin " - '

dem eine oder mehrere CHo-Gruppen durch O, 8§
oder NR43 ersetzt seln kbnnen, -COOR44, -
CONR45RA8, -NHC(NH)NHy, Phenyi oder
Heteroaryl, woiaei die Phenyl- und Heteroan;lreste
substituiert sein kBnnen mit bis zu 3 Substituenten
ausgewéhit aus der Gruppe CH3, CF3, OH, OCHg3
und NH»;

R43, R44, R45 und R46
unabhangig voneinander H oder Alkyt mit 1, 2,
3, 4, 5 oder 68 C-Atomen, die teilweise oder
vollsténdig fluoriert sein kdnnen;
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R38 H oder Alkyl mit 1,2, 3, 4, 5, 6, 7-oder 8 C-Atomen,
die tellweise oder vollstAndig fluoriert sein kbnnen;
R40 H oder Alkyl mit 4, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder B C-Atomen,
die teliweise oder vollstindig fuorlert sein kbnnen;
R41 und R42 _
unabhéngig vonelnander H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 oder 8 C-Atomen, die teilweise oder volistindig
fluoriert seln kdnnen oder Acyl mit 1,2, 3, 4, 5,6, 7
oder 8 C-Atomen, die teilwelse oder volistandig
fluoriert sein kbnnen; :
wobei mindestens’ elner der Reste R7, R8 oder R8 durch die Gruppe L-G deﬁnlert
sein muss, '

sowie tleren phannazeuhsdm vertrigliche Salze und Tnﬂuoresslgs&umsalze.

2. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, worln bedeuten
R1.R2,R3 und R4, .

.unabhéngig voneinander H, F Cl, Br, I, CN, NO2, QH, Alkyl m|t1 2, 3oder4c-

Atomen, dle tellwelse oder vollstindig fluoriert sein kOnnen. Cycloalkyl mit 3,4,

S5oder6 C-Ain_men. die tel]welsa oder vollstﬂndlg fiuoriert seln kannen, O-Alkyl
mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, dle tailweise oder vollstindig fluoriert sein kdnnen,
O-Phenyl, SO2R10, NR14R15, CONR16R17, COOR18 oder OCOR18;

R10 Alkyimit1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die te1welse oder volistindig
fluoriert seln kbnnen, OH oder NR11R12;
'R11 und R12 . B
unabh&ngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder
' _ 4 C-Atomen, die tellweise oder vollstandig fluoriert seln

kdnnen, oder Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellwelse

oder volistAndig fluoriert sein kBnnen,
oder ]
R11 und R12

. ®
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zusammen mit dem N-Atom, Ober das sle mitelnander
verbunden sind, einen 5- oder 6-glledrigen Ring bilden aus
der Relhe 1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl,
1-N-Methyl-piperazinyl und 4-Morpholinyl;
R14 und R15 ' '
_ unabhangig voneinander H, Alikyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
tellwelse oder vollstandig fluoriert sein kdnnen, oder Acyl mit 1, 2,
3 oder 4 C-Atomen, die teilweise oder vollstandig fluoriert sein

kbnnen,
oder . _
R14 und R15 .- , _ \ )

' zusamme:{ mit dem N-Atom, Gber das sle miteinander verbun&en
sind, elnen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus der Reihe
1-Pyrrolvi, -Plpendlnyl, -Pipera:dnsd, —N-Melhyl-plperazlnw und
4-Morpholinyi;

" R16 und R17
" unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 4, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
die teilwelse odar volistindig fluoriert sein kannen,
oder '
R16 und R17

2usammen mit dem N-Atom, Ober das sle mitelnander verbunden
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus der Reihe
1- Pynulyl 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyt, 1-N-Methyl-piperazinyl und
4—Morphollny|
R18 H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atoman die tellweise oder
volistindig fluariert seln k&nnen;
H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die teilwelse oder vollstindig fluorlert sein
kénnen, oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, die tellweise oder
volistandig fluoriert sein kdnnen;
H, OH, F, CI, Br, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, dle teilwelse oder volistandig
fluoriert sein kdnnen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, die teilweise oder
'vollstdndig fluoriert sein kdnnen, O-Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
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teiiwelse oder vollstandig fiuoriert sein kBnnen, oder O-Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen, die teilweise oder volistandig fiuoriert sein kdnnen; -
R7, RBund R9
unabhénglg voneinander H, F, Cl, Br, I, OH, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen,
die tellweise oder vollstAndig fluotiert sein kBnnen, Cycloalkyt mit 3, 4, 5 oder 8
C-Atomen, die teilwelse oder voliistindig fluoriert sein kBnnen, O-Alkyl mit 1, 2, 3
oder 4 C-Atomen, die tallwelse oder vollstandig fiuoriert sein kénnen,
Oy-SOy-R47, COR47, COORE0, NRS1R52 oder eine Gruppe 1.-G;
v . Ooderi; ' -
w 2 oder 3; :
R47 H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellweise oder vollstindig
" fluorlert sein kdnnen, oder NR48R49;
R48 und R49 R
unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C- _
Atomen die tellweise oder volistindig fluoriert seln kdnnen, -
Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen die tellwelse oder _ -
- * vollstindig fluorlert sein kBnnen, . « .
oder ~ . ’
R48 und R49 o
" Alsammen mit dem N-Atom, Gber das sie miteinander
- verbunden sind, einen 5-oder é-dlhdﬁgen Ring bilden aus
der Relhe 1-P§rrroly|. 1-Piperidinyl, 1-Plperazinyl,
1-N-Methyl-piperazinyl und 4-Morpholinyi;
R60 H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, dle teilweise oder vollstindig
fluoriert sein kdnnen;
R51 und R52 ' :
unabhéngig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
tellweise oder vollstandig fiuoriert sein kdnnen, Acyl mit 1, 2.'3
oder 4 C-Atomen, dle tellweise oder vollstandig fluoriert sein
kdnnen,

.‘.u

oder
R51 und R52
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zusammen mit dem N-Atom, Gber das ele mitelnander verbunden
sind, elnen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus der Reihe
1-Pyrrolyl, 1-Plperidinyl, 1-Piperazinyl, 1-N-Methyl-piperazinyl und
4-Morpholinyt; 3
~CHp-, -0-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30S02-,
-CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -S02NR30-, -NR30OCONR31-,
-NR30CQO-, -NR30CSNR31- oder -NR30S0OoNR31-;
wobei R30 und R31
unabhéngig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen, die teilweise oder volistandig fiuoriert sein kdnnen

oder Cycioalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, die tellwelse

] oder volistindig fluoriert sein kdnnen;
eine Gruppe _Ca(QR32)xH2q+1.x. wobei eine oder mehrere CHo-

" Gruppen durch O oder NR33 ersetzt séin kdnnen,

Cp(OR32)yH2p-1-y. wobei eine oder mehrere CHz-Gruppen durch

" O oder NR33 ersetzt seln kbnnen, CgHao+4, wobei zwel oder

mehr CHa-Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sind,

{CHg);~COOR34, {CH2), -S03R34, {CHz), -N*R35R36R37, .
wobel eln oder mehreré H-Atome der {CH2)~- Einhelten durch
OR32-Gruppen ersetzt sein kBnnen, -CR38R38-COOR40 oder

-CR38R3I9NR41R42;

a 2.3,4,5,6, 7 oder 8;

X 2,3,4,5,6,7 oder 8;

R32 . H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellweise
oder volistandig fluoriert sein kbnnen oder Acyl mit 1,
2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellwsise oder volistandig
fluoriert sein kdnnen;

R33 H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
teliwelse oder vollstAndig fluoriert sein kdnnen;

b 3,4, 5,6 oder7;

Y 2,3,4,5,60der7,

€0
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.¢ " 3,4,5,6,7Toder8;
r 4 0,1, 2, 3 oder 4;
R34, R35, R36 und R37 _
_ unabhanglg voneinander H oder Alkyi mit 1, 2, 3 oder
5 . 4 C-Atomen, die teilweise oder vollstindig fluoriert
sein kbnnen;
R38 ~CH2)p-Y;
n 0, 1,2, 3 oder 4;
Y  H,Akyl mh1,2, 3 oder 4 C-Atomen, die teiiweise
10 ] o oder vollstandig fluoriert sein kdnnen und in dem eine
o oder mehrere CHa-Gruppen durch O, S oder NRA3
ersetzt seln kBhnen, COOR44, CONR45RAS,
NHC(NH)NH2, Phenyt oder Heteroaryl, wobei die
. : ‘Phenyl- und Heteroarylreste substltulert sein k3nnen
15 . . , mit bis zu 3 Subsl_ih:enl:en' ausgewshlt aus der
' Gruppe CHg; CF3, OH, OCHz und NHg; .
' R43, R44, R45 und R48 L _
"+ - unabhéinglg voneinander H oder Alkﬁl_mtt 1,2,
' . 3oder4 C-Atomen, die tellwelse oder
20 - volistandig fiuoriert sein kOnneq:
R39 H oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, dle
. tellwelse oder vollstindig fluorlert seln kdnnen;
R40 H oder Alkyl' mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
teliwelse oder volistandig fluoriert sein kdnnen;
25 ' R41 und R42,

' unabhéinglg voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4
C-Atomen, die teilweise oder vollstindig fluoriert sein
kdnnen, oder Acyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die
tsliwelse oder volistAndig fluoriert sein kBnnen;

30 wobei mindestens einer der Reste R7, R8 oder R9 durch die Gruppe -L-G definlert
sein muss, '

sowie deren phannazedﬂsch.ve.rtragllchen Salze und Trifluoressigsauresalze.
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3. Verbindungen det Formel | ngch Anspruch 1 und/oder 2, worin bedeuten .
R1,R2,R3und R4,

unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, CN, NO2, OH, CHg, CH2CHa, CF3,
CHoCF3, OCHg, OCHoCHg, OCF3, OCH2CF3, SO2R10, NR14R15,
CONR16R17, COOR18 oder OCOR18, '
'R10 CHa, CHoCH3, CF3, CHoCFa, OH, NR11R12,
R11 und R12 ' L
unabh&ingig voneinander H, CHg, CHzCHg, CFs,
CHoCFg, COCHgz, COCH2CHg, COCF3 oder
. COCHoCFa, ' ' '
oder ' .
R11 und R12 | R
zusammen mit dem N-Atc;m, aber das sie mitelnander
. verbunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus
der Relhe 1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, '
o 1-N-Methyl-piperazinyl und 4-Morpholinyi;
R14 und R15 . -
" unabhéingig voneinander H, CH3, CH2CHg, CF3, CH2CF3,*
" COCHg, COCHoCHa, COCF3 oder COCHoCFa,
_oder : .
R14 und R15
zusammen mit dem N-Atom, Ober das sle miteinander verbunden
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus der Reihe -
1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, jl-PipéraﬁnyI. 1-N-Methyl-plperazinyl und
* 4-Morpholinyl;
R16 und R17 .
unabhangig voneinander H, CHs, CH2CHg, CF3 oder CHoCF 3,
oder '
R16 und R17
zusammen mit dem N-Atom, Gber das sle miteinander verbunden
sind, einen 5- oder 8-gliedrigen Ring bilden aus der Reihe
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1 Pyrrolyi. -Plpendlnyl 1-Plperazinyl, 1-N-Methyl-p|perazmy| und
4-Morpholinyl; .
R18 H, CHa, CHoCH3, CF3 oder CHoCF3;

R5 H, CHg, CHoCHs, CF3 oder CHoCF3;

R6 H, OH, CH3, CHoCHg, CF3, CH2CF3, OCH3, OCHoCH3, OCF3, OCH2CF3,
OCOCH3, OCOCH2CHga, OCOCF3 oder OCOCH2CF3;

R7, R8 und R9 '

~ unabhanglg voneinander H, F, CI, Br, |, OH, CHg, CH2CHg, CF3, CHaCF3,
OCHg, OCHaCHg, OCF3, OCHoCF3, SO2R47, SO3R60, COR47, COORSO,
. NR51R52 oder eine Gruppe -L-G; ' ' '
RAT H, CHs, CHcha, CFs, CH20F3 oder NR48R49
R48-und R49
unabhanglg voneinander H, CHg, CHcha. CF3, CH20F3.
. COCHg, COCH2CH3, COCF3 oder COCH2CF3,
oder '
‘R48 und R49
_ zusammen mit dem N-Atom, uber das sie mitalnander
verbunden eind, elnen 5- oder 6-glledrigen Ring bilden aus
der Relhe 1-Pyrmolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl,
" 1-N-Methyl-plperazinyl und 4-Morpholinyl;

RB0 H, CH3, CH2CH3, CF3, CH2CF3. -

R51 und R62 | .
unabhaingig vonelnander H, CHg, CHoCHg, CF3, CHoCF3.
COCHg, COCHoCHg, COCF3 oder COCHoCF3,

oder -

R51 und R52
zusammen mit dem N-Atom, liber das sie miteinander verbunden
sind, einen 5- oder 6-glledrigen Ring bilden aus der Relhe

1-Pyrmrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, 1-N-Methyl-piperazinyl und
4-Morpholinyl;
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L . -CHop-,-O-,-NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30SO2-,
-CONR3(-, -COO-, -CSNR30-, -S02NR30-, -NR30CONRS1-,
-NR30COO-, “NR30CSNR31- oder -NR30SOoNR31-;
R30 und R31 '
5 o ‘unabhiangig voneinander H, CHg, CH2CH3, CF3 oder
CHoCF3; '

| G eine Gruppe Ca(OR32)xH2g+1-x, Wobei elne oder mehrere CHo-

Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sein kBnnen,
" Ch{ORB2)yH2p-1.y, wobei eine oder mehrere CHp-Gruppen durch
'® O oder NR33 ersetzt sein kdnnen, CcHao+1, wobei zwel oder

mehr CH2-Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sind,

- _' {CH2),7COOR34, {CHz); -SO3R34, {CHo), -N*R35R36R37,
- wobei 1 oder 2 H-Atome der -(CHg),~ Einheiten durch OR32-
_ o Gruppan ersatzt sein kdnnen, -CR38R38-COORA0 oder
15 . -CR38R3ONR41R42; |
L -2 2,3,4,5,6,7 oder8;
X 2,3,4,5,6,7oders; _
R32 H, CHg, CH2CH3, CF3, CH2CF3, COCHg,
" COCHgCH3, COCF3 oder COCHoCF3;
R33 H, CHa, CHoCHg, CF3 oder CHoCFa3;
b 3,4,560derT;
y  2,34,560der7; ]
c 3,4,5, 6, 7 oder 8; . “
y 4 1 oder 2;
25 R34, R35, R36 und R37 ‘

unabhaingig vonelnander H, CHz, CHoCHg, CF3
oder CHoCF3;

R38 ~CHa)p-Y;

n 0, 1,2, 3 oder4;



10

16 -

20

25

WO 2004/085404 _ . PCT/EP2004/002497

102

.Y " H, Aliyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die tellweise
oder vollstanc-lig fluoriert sein kdnnen und in dem eine
oder mehrere CHa-Gruppen durch O, 8 oder NR43
ersetzt sein kdnnen, COOR44, CONR45R48,

. NHC(NH)NH2, Phenyl oder Heteroaryl, wobei die
Phénw- und Heteroarylreste substitulert sein kBnnen
- mit bis zu 3 Substituenten ausgewahit aus der
Gruppe CHs, CF3, OH, OCHg oder NHp;
R43, R44, R45 und R46
unabhangig vonelnander H, CHg, CH2CH3,
CF3 oder CH";CF3: _ .

R39 H;CHg, CHaCHa, CF3 oder CHaCF3; *

R40 H, CH3, CHaCH3, CF3 oder CH2CF3;

R41 und R42. i

~ unabhanglg voneinander H, CHg, CHpCHs, CFs,
CHCF3, COCH3, COCHpCHg, COCF3 oder
COCH,CF3; | '

wob.ei rr'llndes.tens elner der Reste R7, R8 oder R9 durch die Gruppe -1-G definiert

sein muss, ' ' -

-sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und Triﬂuorassigsa_ur_aaalza.

4. Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren der Anspl:nc.m 1 bis 3,
worin bedsuten :
R1, R2, R3 und R4, :

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, CN,-NO2, OH, CH3, CH2CH3, CF3,

CH2CF3, OCH3, OCH2CH3, OCF3, OCH2CF3, SO2R10, NR14R15,

CONR18R17, COOR18 oder OCOR18;

R10 CHg, CHoCHg, CF3, CHoCF3, OH oder NR11R12;
R11 und R12
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unabhiingig vq_neinander H, CH3, CH2CH3, CF3, CHaCF3,
.COCHs, COCHCH3, COCF3 oder COCHoCF3;

R14 und R15

unabhangig voneinander H, CHa, CHoCHa, CF3, CHaCF3,

5 : COCH3, COCHoCHa, COCF3 oder COCHoCF3;

R1 6und R17 '

unabhanglg voneinander H, CH3, CH2CH3, CF3 oder CH20F3.
R18 H, CHa, CH2CH3, CF3 oder CHoCF3;

'R5 CHg;
. (a10 R6 H:
® R7 R8 und RS

unabhangl_g vonelnander H,F,Cl, Br, |, OH .GH3, CH2CHa3, CF3. CH20F3.
.OCHg, OCH2CHg, OCF3, OCHaCF3, SO2R47, SO3R60, con47. COORSD, .
NR51R52 oder eine Gruppe -L-G; )

15 R47 H,CHg, CHaCHg, CF3, CH2CF3 oder NR4BRAS;

' - RA48 und R49 .
unabhanglg voneinander H, CHg, CHch3. CF3, CHoCF3,
" COCH3, COCHpCHg, COCF3 oder COCHoCF3, - -

' oder - ' ' '
\.20 R R4B und R4 .

' zusammen mit dem N-Atom, uber_ das sie miteinander
verbunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden aus
der Rethe 1-Pyrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl,

] 1-N-Methyl-piperazinyl und 4-Morpholinyi;
25 R80 H, CHz, CHoCHa, CF3, CHaCF3.
R51 und R52
. unabhangig vonetnander H, CHa, CHpCHs, CF3, CHoCF3,
COCHg, COCHaCH3, COCF3 oder COCHoCF3
oder '
30 R51 und R52
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zusammen mit dem N-Atom, Ober das sle miteinander verbunden
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bliden aus der Relhe _
1-Pyrrolyl, 1-Piperidinyl, 1-Plpsrazinyl, 1-N-Methyl-piperazinyl und
4-Morpholinyi;
~CHa-, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30SO2-,
-CONR30-, -COO-, -CSNR30-~, -SO2NR30-, -NR30CONR31-,
-NR30COO-~, -NR30CSNR31- oder -NR30SOoNR31-;
R30 und R31
unabhéngig vonelnander H, CHg, CH2CH3, CF3
~ oder CHaCFa;

eine Gruppe der Form Ca(OR32)xH2g+1.x, Wobel elne oder
mehrere CH";-Gruppen durch O oder NR33 eraatzt sein kdnnen,
Cb(OR32)yHap- 1.y, wobel eine oder mehrere CH2-Gruppen durch
O oder NR33 ersetzt sein kbnnen, CgHog+1, wobel zwel oder

mehr CH2-Gruppen durch O oder NR33 ersetzt sind,
<CH2)-COOR34, {CH)» -363R54. <{CH2)> -N*R35R36R37, .

- wobel 1 oder 2 H-Atome der {CHg),~ Einheiten durch OR32- -

Gruppen ersetzt sein knnen, <CR38R38-COOR40 oder
-CR38R39NR41R42;
a 2,3,4,5,6,7 oder 8;
X  2,3,4,56,Toders;
R32 H, CH3, CHoCHg, CF3, CHoCF3, COCH3,
_ COCHoCHg, COCF3 oder COCHoCF3;
R33 H, CHa, CHpCHg, CF3 oder CHaCF3;
3,4,5,6oder7;
2,3,4,5,60der7;
3,4,5,6,7 oder 8;
1 oder 2;
R34, R35, R36 und R37

N O < O
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unabhéngig vonelnander H, CHg3, CHaCHg, CF3 |
oder CH2CF3; ;

R38 ~{CH2)-Y:

n 0, 1.2, 3 oder 4; ) _

Y H, Alkyl.mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, die teilweise
oder volistéindig fluoriert sein kBnnen und in dem eine
oder mehrere CHo-Gruppen durch O, S oder NR43
erseizt sein kdnnen, COOR44, CONR45R486,
NHC(NH)NHz, Phenyl oder Heteroaryl, wobei die
Phenyl- und Heteroaryireste substituiert sein kBnnen
mit bis zu 3 Substituenten ausgewahit aus der =
Gruppe CHs, CF3, OH, OCH3 oder NHz;

R43, R44, R45 und R46 .

' unabh#ingig voneinander H, CH3, CHoCHg3,

CF3 oder CHoCF3, - '

R39 H; ' S

R40 H, CHz, CHCHg, CF3 bder CHyCF3;

R41 und R42 ' |
unabhéngig voneinander H, CH3, CH2CH3, CF3,
CHoCF3, COCHg, COCH2CHg, COCF3 oder
COCHoCF3; '

wobel mindestens einer der Reste R7, R8 oder RO durch die Gruppe -L-G definiert
sein muss, ) '

sowie deren pharmazeutisch vertriigliche Satze und Trifiuoressigsiuresalze.

5. Verblnduﬁgan der Formel | nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4,
ausgew#hit aus der Gruppe -
2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-sure-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yi}-phenyl]-amid,

2,3 ,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid, '
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2.3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-{2-(6,8-dichloro-2-methyk-1,2,3 4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid, .
2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[3-((S)-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl]-amid, . : '
2,3,4,5,8-Pantahydroxy-hexan-saure-[3-{(R)-6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid,

1-[3-(8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tsh'ahydro-lsoch|nolln-4—yl)-phenyll-3-(2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-ethyl)-hamstoff,

1-[346,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-3-(2-hydroxy-
1,1-bis-hydroxymethyl-ethyi}-hamstoff, i

1-{3-(6,8-Dichlor-2-methy!-1,2,3 4-wu-ahydro-|socmno||n-4-y|)-phany|1-3-(2 3456

. pentahydroxy-hexyl)-hamstoff,

1-[3<6, B—DId1!or-2—meﬂ1yl—1 2,3 4—telrahydro-moch|nolln-4—yl)—pheny|]—3—(2.4 5.
mhydroxy-s-hydmxymemyl-teh'ahydro-pyrama-w)-hamsmﬁ .

{N-[3«8, &chhloroq‘z-meﬂ'nyld 2,3 4—tatrahydro-|sochinolln-4-yl)-phenyl]-N'
ethansulfonsiure-2-yl}-hamstoff, :

{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2 3,4—tshahydro—mochnnolun—4—yl)-phemd]—N'—(eﬂ1yl—2—
trimethyl-ammonium}-hamstofi-chlorid, -

. {N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1 2.3.4-teirahydro—lsod1inolin—4-yl)—phenyi]—N'—3—hydmxy— y

proplon-saure-z-yl]-hamsbﬁ
{N-[3-(B-B-chhloro-2-meﬂ|yl-1 2, 3.4—te‘lrahydro—lsochmolln—4-yl)—ph9nyl]—N -

' bemstelnuure-ll—amld-z-yll-hamsbﬁ

3~(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4—teh'ahydm-lsoch|nolln-4-yl)-N-(2.3 4,5 6—pentahydroxy-

- hexyl)-benzamid,

3-(6, B-Dlmloro-z-metl'lyl 1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-N- (2-hydroxy-1-

. hydroxymethyl-ethyi)}-benzamid,

2-[3~(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 Hetrahydmsochlnolm-d-yl)-benzoylamlno]-a-
hydroxy-propionséure,

2-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-benzoylamino}-
bemsteinsaure,
2-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4-yl}-benzoylamino}-
bemnsteinsaure-4-amid, .




10

15

A
\V_O 2004/085404 . PCT/EF2004/002497

107

 N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tstrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl]-N'-{5-

guanidino-pentanséure-2-yi]-hamstoff, -
{N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinoiin-4-yl)-phenyi]-N'-
bemsteinsdure-4-amid-2-yl}-hamstoff,

{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nol|n-4-y|)-phenyI]-N'-3-hydroxy-

. propion-saure-2-yl}-hamstoff,

14{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tatrahydro-usochmohn—4—y|)—phenyl]—3—(2—hydmxy—
1 1-b|s-hydroxymathyl-ethyl)-hamstoﬂ’

1-[3-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4—tetrahydro—lsochlnolln—4—yl}-pheny|]—3—(2 3,4,5,6-
pentahydroxy-haxyl)-hamstoff,
5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—tetrahydro-lsochmolln-4—yl)—N N'-bls-(z-hydroxy-1-
hydroxymaﬂ'uyl-eﬂ'lyl)-isophﬂ'nalsaum-amld -
5-(6, B-chhloro-z-maﬂ'lyl-1 2 3.4—tetrahydro-lsochlnol|n—4—yl)-N N'-bls-(2-hydroxy-1 1=
bls-hydroxymethyl-eﬁ'lyl)-lsophmalsaura-amld
5-(6,8-Dichioro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-N-(2-hydroxy-1,1-bis-
hydmxymehyl—ethyl)—lsophﬂralsﬁure—amld - . '
56, B-DIchlor-z-metl'lyl 1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-N, N'-bls-(2 3,4.5,6-

. " pentahydroxy-hexylHsophthalsaure-amid,

20

25

30

5-(6,8-Dichlor-2-methyl-1 .2.3A—tetahydro—lsochinolin-4-y|)-N-(2.3.4.5.6;pantahydmxy-
hexylHsophthalsure-amid, | T
2-[3-(1-Carboxy-241'ydroxy-eﬂ1)dcarbamoyl)-5-(6.8-dichlor-2-meti1yl-1 ,2.3.{-_tatrahydr6-
isbchlnolinA—gﬂ)-benzoylamlno]—fi—hydroxy-pmpion-saura
2-Amino-5-guanidino-pentanséure-{3-(6,8-dichlor-2-methyl-1,2 3.4—tatrahydro-
isochinolin-4-yl}-phenyi]-amid, :
2-Amino-5-guan |d|no-pentan35ure-[4-(6,8-dlchlor-2-meﬂ1y|-1 .2.3.4-ts_trahydro—
isochinolin4-yl)-phenyf]-amid,

2-Amino-N-{3-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tah'ahydro-|sochlnolm-4—yl)-phenyl]-3-(1 H-
imidazol-4-yl)-proplonsure-amid,

2-Amino-N-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyl}-3-{1H-
imidazol-4-yl}-propionséure-amid,
{3-4-(6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyf]-ureido}-
essigsiureethylester,
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' {3-[3-{8,8-Dichior-2-methyi-1 .2.3.4-totrah'ydll'o-isomlriolin-4-3_d)-phanyl]-uraido]-'

essigsaureethyiester, .
{3-{2+(6,8-Dichlor-2-methyl-1 .2.3.4—tatrahydro-iaochlnolin-4—yl)-phenyl]—uréido}-
essigsturesthylester,

{3-[3~(6.8-Dichior-2-methyl-1,2,3 4-tah'ahydro-|sochlnolln-4-yl)-phanyll-ura|do]-
essigséure,
{3-[4-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-ureido}-
essigsaure,

{3-2-6, B-Dld'llor -methyl-1 .2 3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-ureido}-
essigsiure, -

{3{3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2 3.4-tsh'ahydro-|sochlnolln-4(R)-yl)-phenyl]-ureido}-
essigséureethylester,

{3-[3«(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsod'unol|n-4(s)-yl)-phanyl]-umldo]—
essigsauresthylester, .

- {326, 8—Dichlor-2-methyl-1 23 4~1nh'ahyqusodunolm-4(R)-yl )-phenyl]-ureido}-
. essigsiuresthylester,

" {3-[2+(6,8-Dichlor-2-methy-1,2,3 4—tahahydro-|sochlnolln-4(3)-yl)-phenyl]-uraldo}- .-

essigsaureethylester,

{34-(8,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4-tah‘ahydro-lsod1ino||n-4{R)-y|)-phen)d]-um|do]-
essigsaureethylester,

" {344-(6,8-Dichlor-2-methy}-1,2,3,4-tstrahydro-isochinolin-4(S)-vi)}-phenylj-ureido}-

esslgsauraeﬂ\ylaster

{3—[4-(6 &chhlor-z-meﬂ'lyld .2.3 4-tetrahydro-Isochinolin-4(R)-yl)-phenyl]-ureldo}-
essigshure, .

{3-{4-(6, B-chhlor-z-methyl-1 23 4—tetrahydro-|soch|nol|n-4(S)-yl)-phanyI]-uraldo}-
essigsaure,

{3-[2-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4—tah'ahydm-lsod\lnolln-4(R)-yI)-phany|]-um|do]-
essigsaure,
{3-{2-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4(S)-vi}-phenyl]-ureido}-
essligsaure,
{3-[3-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yi)}-phenyi}-ureido}-
essigalure,
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{3- [3-(6 8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tstrahydro-lsochlnolinA(S)-yl)—phenyi]—urmdo]—
essigsiure,

[4~(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-|soch|nolm-4(R)-yI)-phanyl]-carbaminsaura-
2-methoxy-ethylester,

[4-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2 3.4-tatrahydro-|soch|nol|n-4(S)-yi)—phenyI]-ca|bamlnsﬂure-
2-methoxy-ethylester,

[38,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 Ltshahydmsod\lnollMR)-yl)-phenyﬂ-carbammsaum-
2-methoxy-ethylester

und

B8, 8—Dichlor-2-rneﬂ|yl 1.2,3 4-tetmhydrn-lsochmolm-4(8)-y|)—pheny[}-carbammsaure-

2-meﬂ'|oxy-oﬂ1y|ester
sowie deren pharmazeuhsch vertragllche Salze und Tﬂﬂuoressngsauresalze

6. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anapruche 1 bls 5,
ausgewahit aus der Gruppe

(2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-s&ure-[4-(5, 8-d|chloro-2-msthyl-1 2,34
tetrahydro-isochinolin-4-yi)-phenyf}-amid,
(2R,38,4R,5R)-2,3,4,5 6—Pentahydroxy-haxan-sﬁura—[S—(B,B—dlwloro-2-meﬂ1yl-1 2,3 4-
tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl}-amid,

(2R,3S.4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-s8ure-[2-(6, 8-d|chloro-2-rneﬂ1yl-1 2,3,4-
tetrahydro-isochinolin-4-yi}-phenyl]-amid, :

(2R,35,4R,5R)-2,3,4,5 &Pehhhydmxy—haxan—saura-[3-((S)-8.8-dichIoro—2—meﬂ1yl-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl)}-phenyl}-amid,

(2R,35,4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexan-saure-[3-{(R)-8, B-dlcl'ﬂoro-z-methyl-
1,2,3,4-tetrahydrosochinolin4-yi)-phenyl}-amid,

1-{3-(8,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4—telrahydro-lsochlnolln-4-yl)-phanyl]-3-(2-hydroxy-1-

hydroxymethyl-ethyl}-hamstoff,

1-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-sochinolin-4-yi)-phenyl}-3-(2-hydroxy-
1,1-bis-hydroxymethyl-ethyi)-hamstoff,
1-[3«(6.8-Dichior-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-y!}-phenyi}-3-
((2S,3R4R,5R)-2,3,4,5,8-pentahydroxy-hexyl)-hamstoff,
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1-J3-(6,8-Dichidr-2-methyl-1 .2.3.4—tetmhydro-lsod1in6||n-4-yl)-phenyl]-3-((4R.58.6R)—
2.4.5-tﬂhydmxy-6-hyﬁmxymsﬂ1ﬂ-tahahydm—pymn—3—yl)—l_mmstoff.
{N-[3~6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochinolin-4-yt}-phenyi}-N'-
ethansulfonsaure-2-yi}-harmstoff,

{N-[3(6,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3 4-tstrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-N'-(ethy-2-
frimethyl-ammonium}-hamstoff-chlorid,
{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl|-N'-3-hydrexy- -
propion-s#ure-2S-yl}-hamstoff, "

{N-[3-(8,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3 4-tetrahydro-|sochinolln-4~yl)-pheny|]-N -
bemstems&ura-‘l—amld-zs-m-hamstuﬁ ’

3~(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochinolin-4-yi}N-{(25,3R 4R,5R)- D
2.3.'4.5.6-pantahydroxy-hexyl)-benzamld. "
3-8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-N-(2-hydroxy-1-
hydroxymmyl-eﬂ\yl)-benzamld

(S)-2-{3-(6 8-DId1|om-2-methy|-1 2,3 4-tstahydm—:sochinolln—4—yl)—bonzaylamlno}-3—
hydroxy-propionsaure,

(S)-2-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-lsochlnol|n-4-yl)-banzoylamlno]-
bemsteinséure, .

(S)-2-3+s, B-chhloro-z-methyl-1 2,3 4-tetrahydro-lsochmolln-4—yl)—benzoylamlno]—

bemsteinsaure-4-amid,

- N-[3-(8,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4—teh'ahydro-|sod1lnulln-4—yl)-phanyl]-N -[5-

guanidino-pentans8ure-2S-yl-hamstof, : .
{N-[3<{8,8-Dichloro-2-methy}-1,2,3 4—tetrah9dro-iaochInolln-4(R)-yI)-phanyI]-N'=
bemsteins&ure-4-amid-2S-yi}-hamstoff,

{N-{3-(6.8-Dichioro-2-methyl-1,2 3A—teﬁahydro-lsochlnolm-tl(S)-yl)-phenyI]-N’
bemsteinsfure-4-amid-2S-yf}-hamstoff,

{N-[3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tsh'ahydro-|sochlnolm-4(R)-yi)-phenﬂ]-N'-3-
hydroxy-propion-saure-2S-yi}-hamstoff,

{N-{3-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2 3 4-tetrahydro-isochinolin-4(S }-yl}-pheny{]-N'-3-
hydroxy-propion-s&ure-2S-yi}-hamstoff,
1-[3«(8,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4(R)-yl}-phenyl]-3-{2-
hydroxy-1,1-bis-hydroxymethyl-ethyl}-hamstoff,
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1-{3-(6,8-Dichloro-2-methyi-1,2,3 4-tetmhydro-|soch|nolm-4(S)-yl)-phenyu-s-(z-
hydroxy-1 1-bis-hydroxymethyl-ethyl)-hamstoff,
1-{3-{(R)-6,8-Dichior-2-methy}-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yl}-phenyl}-3-
((28,3R.4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl}-hamstoff,
1-[3-((S)-6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyi}-3-
((28,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)}-hamstoff,
5+{6,8-Dichloro-2-methyl-1,2 3,4-tetrahydm-|sochmolln-4—yl)-N N'-bls~{2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-eﬂ'lyl)-lsophthalsaura-amld

5{6.&chh|oro—2-meu1yl-1 2,3 4-tetrehydro-isochinolin-4-yi)-N,N'-bis-(2-hydroxy-1,1-

_biﬂydmxymemyl-aﬂ\yl)-isophmalsaure-amid._ :

5-(6,8-Dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-isachinolin-4-yl}-N-(2-hydroxy-1,1-bis-
hydroxymethyi-ethyl}-isophthalséure-amid,

' 5-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yi)-N,N'-bis-{(25,3R 4R 5R)- -

2345 6-pantahydroxy-hexyl)—lsophﬂaalsauro-am|d
58, B-D:chlor-z-meﬂ'lyl-1 2,3 4—teirahydro—lsochmohn—4—yl)—N—((2$ 3R,4R,5R)
2345 6-pentahydroxy—hexyl)-|sophmalsaura-am|d

. (8)-2-3{(S11-Carboxy-2-hydroxy-ethylcarbamioyi)-5-(8 8-dichior-2-methy-1,2,34-

telrahydm-lsochlnolln-4-—y|)-benzoylamlno]—a-l'aydroxy-proplon-saura.

. (S)-2-Am|no-5-guanld|no-pentansaure-[3-(6 B—dlcl'nlor-z-meﬂ'lyl-'l 2,3 4-tﬂtrah)dro-

isochinolin-4-yl)-phenyl}-amid,

(S)-Z-Ammo-S—guadeno—pentans&um—[HG &-dlchlor-2-,me1hyl-1 2,3 4-tetrahydro-
|sochmolm-4-w)-phanyl]-amld

(S)-2-Amino-N-[3-(6, 8-dlchlom-2—methyi-1 23 4-tetrahydm-lsodﬂnolln—4-yl)—phany|]—3—
(1H-imidazol-4-yl)-propions8ure-amid,

(S)-2-Amino-N-[4-(6,8-dichloro-2-methyl-1,2,3 4-tet'ahydro-|aochlnolm-4—yl)-phenyl]-3-

_ (1H-Imidazol-4-yi}-propionsaure-amid, "

{3-[4-{6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydm—lsochlnollnA-yI)-phenyI]-uraldo}-
essigsauraethylester,
{3-3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin4-yi}-phenyl}-ureido}-
essigsBuresthylester,
{342-(8,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl]-ureido}-
essigsaureethylester,

(N o
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{3-[3-(6,8-Dichior-2-methyl-1,2,3,4-{etrahydro-isochinolin-4-yl)-phenyi}-ureido}-
essigsaure,

{3-[4-8, B—chhlor-z-meﬂ'lyH 2,3 4-tehahydro-nsod1lnolin-4—yl)—pheny|]-uraldo}-

essigsiure,
{3-[2-(6,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4-tetrahydro-isochinolin-4-yl}-phenyl}-ureido}-
essigsaure, -

{3-[3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-tahahydro—lsoch|nolm—4(R)—yl)-phenyI]-uraldo}-
essngsﬂuraethyleshar

{3-{3-(8,8-Dichlor-2-methyi-1,2,3 4-mahydm-|sodunolm-4(8)-yl)-phenyll—ura|do}-
essigstureethylester,

{3-[2-(6,B-D|d1|or-2-meﬂ1yl-1 .2.3,4-1ah'ahydesochInoInM(R)—yl)—phenyl]mraldo}-
essnsauraethylester

. {3{2+(6.8-Dichlor-2-methyk1,2,3 4—tah'ahydm-|sochlnolln-4(8)-yl)-phenyll-uraldo]-

essigsauresthylester, .
{3146, 8-Dld1lor-2-meﬂlyl-1 2,3 4-tohahydro-lsod1lnolm-4(R)—yl)-phanyI]—uraldo}- :
esslgs&ureeﬂ*nylester

{3146, 8-chhlor-2-methyl-1 2 3,4-tah'ahydm-|soch|nolln-4(8)-yl)-pheny|]-um|do}-
esslgs&ureelhylaster '

{3146, 8—Dtd110r-2-meﬂ1y|-1 2 3.4-tshahydm-|sod\molin-4(R)-w)-phenyI]-ureldo}-
essigsaure,

{3-[4-(6 8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4—tahahydro-lsochlnolm-4($)—yl)—phanyl]—uraldo}-

{_3-[2-(6.8—Dld1lor-2-mathyl-1 .2.3.4-te|:rahydm-lsochInolln-4(R)-yI)-phen)d]-uraido]-
assigsiure, * .

_ {3—[2-(6 B-D|d1|or-2-meﬂ1yl-1 23 4-tetrahydm-|sochlnolln-4($)—yl)-phanyl]—uraldo}-_

essigsiure,
{3—[3-(6 ,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3 4-1ntrahydro-lsochlnolln-4(R)-yI)-phenyI]-um|do]—
esslgsaure.

{3-[3+(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-Isochinolin-4{S)-yl)}-phenyl}-ureldo}-
essigsaure,

[4-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2 3.4-teh'ahydro-lsochmolln-4(R)-y|)-phenyl]-mrbamlnsmra-

2-methoxy-ethylester,




10

- 18

20

25

30

£8

WO 2004/085404 PCT/EP2004/002497

113.

" [4~6, B-chhlor-2-methy| 1,2 3A—teirahydro-asochlnolm-4(S)—yI)-phanyl]-carbammsaura-

2-meﬂ'|oxy-eﬂudester.

. [3{6,8-Dichlor-2-methyl-1 .2.3.4-tatahydro-i_sochinolin!{R)—yl)—phenyl]—carbamins&ura—

2-methoxy-ethylester

und '

[3-(6,8-Dichlor-2-methyl-1,2 3,4-tetrahydm-|soehlnolln-4(8)-yl)-phenyﬂ-carbamlnsaura-
2-methoxy-ethylester;

sowie _deren pharmazeutisch vertrégliche Salze und Trifluoressigsauresalze.

7.- Verbindungen-der Formel | und deren pharmazeutisch verh-aglichp Salze nach
elnem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung als Medlkament.

8. Verwendung emér Verbindungen der Formel | und deran phannazauﬂsch

vertragliche Salze nach elhem oder mahreren der Anspruche 1 bis 6 zur Harstallung

. eines Medlkaments zur Behandlung oder Prophyfaxe von Stdrungen des o
) A_stemantnebs. von Atemstdrungen, Sch_laf-bedlnghan Atemstirungen, Schlafapqoen. _

von Sc¢hnarchen, von akuien und chronischen Nierenerkrankungen, des akuten

: Nieranversageﬁs und des chronischen Nieranversaéens. von-Stdrungen der

Damifunktion, des Bluthochdrucks der essentiellen Hypertonie, von Erkrankungen des
Zentralnervansystems von Erkrankungen, die durch ZNS-Uberarregbarkatt ]
resultieren, Epliepsie und zeritral ausgeltste Kriimpfe oder von Angstzustinden,
beprassianen und Psychosen, von ischémischen Zustinden des peripheren oder
zentralen Nervensystems oder des Schiaganfalls, von akuten und chronischen
chhédan und Erkrankungen peripherer Organe oder GliedmalBen, die durch l_schﬂrhle—
oder durch Reperfusionsar.elgnisse verursacht werden, von Atherosklerose, von _
Stdrungen des Fettstoffwecheels, von Thrombosen, von Stdrungen der Gallenfunktion,
von Befall durch Ektoparasiten, von Erkrankungen Infolge endothelialer Dysfunktion,
von Protozoen-Erkrankungen, der Malaria, zur Konservierung und Lagerung von
Transplantaien far chirurgische Mainahmen, fiir den Einsatz bel chirurgischen
Operationen und Organtransplantationen oder zur Behandlung von Schockzustanden
oder der Zuckerkrankhelt und diabetischer Spitschiden oder von Krankhelten, bei
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denen dIa Zellproliferation eine pnmﬂre oder sekundéire Ursache darsteltt und zur
Geaundemalhmg und Lebensverlangerung

9. Verwendung einer Verbindung der Formel | und deren pharmazeutisch
vertragliche Salze nach elnem oder mehreren der Anspriiche der Ansprilche 1 bis 8 in
Kombination mit arideren Arzneimitteln oder Wirkstoffen zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen dee Atemantriebs, von

_ Atemslbrungen. Schiaf-badingten Atamsblarungen. Schiafapnoen, von Schnarchen,

von akuten und chronischen Nlerenerkrankungen, des akuten Nlaranvamagens und

‘des chronischen Nlepanversagens. von Stbrungen der Darmfunktion, des

Blu&nod19rucks der essentiellen Hypertonie, von Erkrankungen des
Zentralnervensystems, von Erkrankungen, die durch ZNS-Obererregbarkelit
resultieren, Epllepsle und zentral ausgeidste Krampfe oder von Angstzustinden,
Depressionen und Psychosen, von ischamischen Zustanden des peripheren’oder
zentralen Nervensystsms oder des Schiaganfalis, von akuten und chronischen
Schaden und Erkrankungen peripherer Organe oder Gliedmafen, die durch lschémie-
oder durch Reperfuslonsérelgnlssa verursacht werden, von Atherosklerose, von

Stdrungen des Feltstofiwechsels, von Thrombosen, von Stdrungen der Gallenfunktion,

von Befall durch Ekioparasiten, von Erkrankungen infolge endotl'aellalor_bysﬁmkﬁon.
ven Protozoen-Erkrankungen, der Malaria, 2ur Konservierung und [.agerung von
Transplantaten fOr chirurgische MaBnahmen, fiir den Einsatz bel chirurgischen
Operationen und Organtransplantationen oder zur Behandlung von Schockzustanden
oder der Zuckerkrankheit und dlabetischer Sp&inchﬁdén oder von Krankhelten, bel
denen die Zeliproliferation eine priméire oder sekundére Ursache darstelit und zur
Gesunderhaltung und Lebensveriéngerung. :

10. Verwendung elner Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertraglicher Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bls 6 allein oder In
Kombination mit anderen Arzneimittsin oder Wirkstoffen zur Herstallung elnes
Medlkaments zur Behandlung oder Prophylaxe von StBrungen des Atemantriebs
und/oder von Schiaf-bedingten Atemstdrungen wie Schiafapnoen.

@
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11. Verwendung elner Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertriiglicher Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 alleln oder in
Kombination mit anderan Arzneimitteln oder Wirkstoffen zur Hersteliung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Schnarchens.

12. Veryvendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vartrégllchor Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 allein oder in
Kombination mit anderen Arzneimittein oder Wirkstoffen zur Herstellung einds
Medikaments zur Behandlung oder zur Prophylaxe von akuten oder chronischen
Nierenerkrankungen, des akuten Nierenversagens oder des chronischen
Nierenversagens. ' ' '

13. Verwendung einer Verbindung der Formel | hndloder deren pharmazeutisch

vertraglicher Salze nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 6 allein oder in -

Kombination mit anderen 'ﬁ_u'zneimithaln oder Wirkstoffen zur Herstellung elnes
Medikaments zur Behandiung oder Prophylaxe von Stdrungen der Darmfunktion.

14. Heilmittel fir die humana,"vatednAre oder phytoprotektive Anwendung enthaltend
elne wirksame Menge einer Verbindung der Formel | und/oder eines pharmazeutisch '

veriraglichen Salzes davon nach einem oder mehreren der Anéprﬂcha 1 bis 6.

15. Helimittel fUr die humane, veterinére oder bhytoprotekﬂve Anwendurng enthaltend
eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel | und/oder eines pharmazeutisch

vertraglichen Salzes davon nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 6, in
Kombination mit anderen pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimittain.
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BoxI Qbservations where certsin clsims were foumd unsearchable (Continnation of itesn 1 of first sheet)

This international search repocthas not been established inespect of certain alaims under Article 17(2)(s) for the following ressans:
1. ClaimsNows..
becanse thay relate to sbject madter not required to be searched by this Anthority, nemely:
Although claim 9 relates to a method for treatment of the human or animal
body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of the
compound or composition.
2. El ClaimsNoa.:

because they relsie to parts of the international spplication that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no mesmingful internstional setoh can be carried out, specifically:

See supplemental Sheet PCT/ISA/210

3. Claims Nos.:
becanse they xxe dependent claima and aye nivt drafied in accordance with the second and third sentences of Rule 6§ 4(:).

BuxIl Obsarvations where unily of invention is lacking (Contirustion of item 2 of fixst sheet)

This Inbernaticnal Sexrching Authacity firand sultiple inventions in this inbmational spplication, as fllows:

1. D As ail required sddifional search fecs were timely paid by the applicars, this intamations] search report covers all

2. |:] Asall scerchahle claims conld be searchad withont effotjustifying an additions] fee, this Anthority did not ixvite payment
of any additional fee.

. As of the roquired additional search fiees thmely the spplicant, this infemationsl search
3 D wﬂmﬁndmhwh&ﬁnmm et aﬂ'.w on.; oo

4, No required sdditional search fees the applicant wmmmm
D ::wmmm&nm:.ﬁmn&dlgl it is covered by olaims Noe.: "

Remark on Protest [[] T additionsl search fies were acoampanied by the applicant's protest.
[[] No protest acoompanied the paymant of additional seerch fees.

Foon PCT/IBA/210 (contirmation of first sheet (1)) (Yaly 1992)
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Continuation of 1I.1

Although claim 9 relates to a method for treatment of the human or animal
body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of the

compound or composition.

Continuation of I1.2

PCT Rule 39.1(iv) — method for treatment of the human or animal body by
therapy.

@
The cumrent claims 1-4 and 7-15 relate to a disproportionately large number
of possible compounds. In fact they encompass so many alternatives that
they appear unclear or too broadly worded to the extent that it was
impossible to conduct a meangful search. The search was therefore directed
to the parts of the claims that can be considered clear and concise, namely
the subject matter of claims 5 and 6 as well as the examples in the
description.

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of
which no international search report has been established normally cannot be
the subject of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)).
In its capacity as International Prelintinary Examining Authority the EPO
generally will not carry out a preliminary examination for subjects that have
not been searched. This also applies to cases where the claims were amended

after receipt of the international search report (PCT Article 19) or where the
applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT
Chapter II. After entry into the regional phase before the EPQ, however, an
additional search can be carried out in the course of the examination (cf.
EPO Guidelines, Part C, V1, 8.5) if the deficiencies that led to the
declaration under PCT Article 17(2) have been remedied.

— o ——— E————
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‘Amrmiionsl Application No

Information on peter tamy members . I/EP2004/002497

Patent document Publication Paiant family Publication
clad in search report daie mamber(s) dein ]
WO 03048129 Al 12-06-2003 US 2004044211 Al 04-03-2004
WO 03055880 A2  10-07-2003 DE 10163914 Al 03-07-2003
: US 2003171580 Al 11-09-2003
NO 0132624 A 10-05-2001 AU 1459601 A 14-05-2001
BR 0015307 A 09-07-2002
CA 2389300 Al 10-05-2001
CN 1413197 T 23-04-2003
EP 1246805 Al 09-10-2002
JP 2004501860 T 22-01-2004
NZ 519146 A 27-02-2004
WO 0132624 Al 10~05-2001
WO 03055490 A 10-D7-2003 DE 10163992 Al 03-07-2003
WO 03055490 Al 10~07-2003
WO 03051866 A  26-06-2003 -DE 10161767 Al 26-06-2003
WO 03051866 Al 26-06-2003

Farrn PCTAGA/NG (pelani tamily s Clurumry 2004)

72






INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT |'MAM

» T/EP2004/002497

A KLASSIPINERUNG DEB ANMELDUNGSGEGENSTANDES
IPK 7 C07D217/16

Nach der inlsmafionaian Paianikiassifiation (IPX) oder nach der nallonaisn KinssFiksiion und dar (PK

Rechechienar Mindestpriiviofl (Kismsifikationssystem Und Kinssiiationssymbols )
IPK 7 CO7D

Racharchiare aber nicht 2 MingestprOfstolf gehBrands VerSiteniiichungen, sowell dinse untsr dis recherchisiten Qablels falan

Wilhrend dar intsrmiionsien Racherche konaultisrts aiskaroniacha Dalsnbenk (Name der Datenbank und svil verwendsta SuchibegrTie)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ

C. ALE WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kaisgorie® | Bazsichnung dar VerOifeniichung, sowel erfordesich unier Angabs der in Batracht kommencien Tele Bair. Anspruch Nr.

P,X WO 03/048129 Al (AVENTIS PHARMA 1-15
DEUTSCHLAND GMBH, GERMANY)
12. Juni 2003 (2003-06-12)
in der Anmeldung erwdhnt
das ganze Dokument _
P.X WO 03/055880 A2 (AVENTIS PHARMA _ 1-15
DEUTSCHLAND GMBH,  GERMANY)
10. Juli 2003 (2003-07-10)
in der Anmeldung erwihnt
das ganze Dokument
A WO 01/32624 A (DU PONT PHARM CO) 1-15
10. Mat 2001 (2001-05-10)
das ganze Dokument

-/—
[:] Wallers VerOfianifichungan sind der Fortestrng von Fald G 21 [:] Sishe Anhang Patentiamils
* Basonders Kategorien von angagebenen Verdiinlicingen  : “T* Spiiars Vasfiniiciung, e nach dem Mismalionaien AnTekiscanan
e Gcler dem Priorikitecieusn vardfienticht worden Ist und i dar
A' Variiientsching. die dan igamainan Siand der Technik dafinlar, Anmeicg rch fslier, scndem 1 Sun Varsincis des cor
"E* Serei Dolasnen, des [adoch erel sm odet nach dar inemationeian e ey TR lagen:
'L'vllﬂl'mudmu.dlmh.m- spruch rwalfahal! ar- * Il.mulzl e disasr V m‘:-.mlbnwuhru
acheine 21 ean, oder drc tle des Vastenficha elner boruhand
20l ocer cie ss sinem arclaren bewonceren Grund angogaben e (win m,ﬂ.ﬁmh“:.:wm
-'#m.l’ wanmn mahreven Endesin
de oine milndiche Offenbarung,
Sins BanUEIITS, &ho AnatuRG ocar Sxders MaBnabfG bazian clase Verbincung fl einean B i
P kg, e v e Miaaioneien AAMAkiadubAT, sher A" Vartiteniichuung. dio Miglied dorsalben Pataritarmite ist
Dutum das Alsciisses tir inlematisusien Recherche Abssndedshian des iamalionnien Recharchenbencits
29. Juni 2004 07/07/2004
Name und PostanechriRt dar intemationaien Recharchenbehards BevolimAchtigher Baciensistar
Euwopiischas Patentan, P.5. 6318 Patandisen 2
NL - 2280 HV Rilswik
T oy - 1 €51 epo, Zellner, A

Formbls POTABN/Z10 (S 5) (lares S004)
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C{Fartastzng) ALS WEBENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kelagoele®™ | Bammichnung der Varffentiichung, sowel sifordetioh unier Angabe der in Batracht knmmeihden Telle Batr. Anspruch Nr.
P,A WO 03/055490 A (MERCK PATENT GMBH ; BEIER 1-15

NORBERT (DE); GERICKE ROLF (DE); WILM

CLAUDI) 10. Juli 2003 (2003-07-10)

das ganze Dokument
P,A WO 03/051866 A (MERCK PATENT GMBH ; BEIER 1-15

NORBERT (DE); GERICKE ROLF (DE); WILM
CLAUDI) 26. Juni 2003 (2003-06-26)
das ganze Dokument

Fomriblsit PCTASA0 [Foriastang von Blell 2) {lsrusr S04)




ationales Aktsnxsichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2004/002497

Faid I Bemerkungen zu den Anspelchen, die sich ais nicht recherchierbar srwiessn haben (Fortsstrung von Punit 2 aul Biatt 1)

GemaBb Artikal 17(2)a) wuirde aus foigendan Grlnden l'ﬂrhﬁminmmldn Facherchenbaricht ansteli=

1. [x] Areorvcne

ﬂﬂdﬁﬂWhﬂM.m“Mdﬂ”ﬂﬂdﬂWﬂnﬂnﬁ

Obwoh1 der Ansprch 9 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kdrpers beziehen, wurde die Recherche durchgefihrt und
grindete sich auf die angeflhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. X7 Aneproche
l*dﬂlﬂ'raluihumhﬁm bazishen, die den banan
:ﬂelm Anmekiung n. vorgeaciuia) Anfordarungen a0 wanig enteprachan,

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210

s []

Awortiche N, e
wol as sloh dabel um abhiingige Anspriche handai, dis nicih enieprechend Satx 2 und 3 dar Ragal 6.4 a) abgefait sinc.

‘Fddlll Bemarwungen bel mangeinder Einheltichkel der Exfindung (Fortsstzung von Punid 3 auf Blatt 1)

e
ﬁ

Dle intemationebe Racharchenbehors hat fesigesinil, desl cloes Intamaticnals Anmekiuing mehrare Erfincingen enthilt

1. Da dar Anmeider alls eriorderdichen aueditzichen Recherchengebiven michtzeilg entrichiot hat, erstreckt sich digser

Da 10r alle recherchierbaren Anspiiche die Ascharcha chne sinen Arbettssufwand durchgeflirt werdan konnis, dar alne
2. I:I wmmmmmaa:ummu:mwmwmm

a Da der Anmelder rur elnige der erforderiichen xusiirichen Racherchengebihren reohbzailig Mﬁndnnr
D IW;MMW”&W wﬂmmmﬂmmmm:'ua

4. D Der Anmaidar hat die erforderfichen zusiitsichen Aecharchengebihren nichi rechizeltg entrichiat. Der nlarnafionale Rechar—
menwmrudmmmmmm ; dlesa let In foiganden Anaprichen er-

Bameriangen hinsichiich sinas Widerspruchs D Dio zusiitaiichen Gabiihren wurden vom Anmaider unter Widempnch gazshit,
[:] Do Zahiung zusiitzicher Recherchengsblihren erfoigie ahne Widsrapruch.

Formbiatt PGCTASA/210 (Forteetzung von Biatt 1 {2)) (.Illl.nfﬂ.n‘)




inemnationaies Alenzeichen PCT/EP2004 002497

WEITERE ANGABEN PCTASA! 210

Fortsetzung von Feld 1I.1
Obwoh1 der Ansprch 9 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kdrpers beziehen, wurde die Recherche

durchgefOhrt und grlndete sich auf die angeflhrten Wirkungen der
Verbindung/Zusammensetzung.

Fortsetzung von Feld 1I.1

Regel 39.1(1v) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des
menschiichen oder tierischen Kdrpers

Fortsetzung von Feld II:Z

Die geltenden Patentanspriiche 1-4 und 7-15 beziehen sich auf eine
unverhidlitnismdssig grosse Zahl moglicher Verbindungen. In der Tat
umfassen sie so viele Wahimdglichkeiten dass sie im Sinne von Artikels 6
PCT in einem solchen Masse unklar oder zu weitllufig gefasst erscheinen,

- als dass sie eine sinnvolle Recherche ermdglichten. Daher wurde die
Recherche auf die Teile der Patentansprlche gerichtet, die als klar und
knapp gefasst gelten kdnnen, nialich den Gegenstand der Ansprlche 5 und
6 sowlie die Beispiele in der Beschreibung.

Der Ammelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriche auf
Erfindungen, fOr die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer internationalen vorldufigen
Prifung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit,
der internationalen voridufigen Priifung beaufiragte Behlrde wird das EPA
also in der Regel keine vorliufige Prifung fOr Gegenstinde durchflhren,
Zu denen keine Recherche vorliegt.Dies giit auch fOr den Fall, dass die
Patentansprliche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
gelndert wurden (Art. 19 PCT), oder fOr den Fall, dass der Anmelder im
Zuge des Verfahrens gemdss Kapitel 1I PCT neue Patentanpriiche
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im
Zuge der Prlfung eine weitere Recherche durchgeflhrt werden (Vgl.
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mingel behoben sein, die zu der
Erk1&rung gemiss Art. 17 (2) PCT gefllhrt haben.
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Verdtin the 2ur seben Puisnifamiis gehiran wianeles
Argeiin m Vg 2 r.T/EP2004/002497
Im Recherchenbericht Detum der Mitgled(er) der Detum der
angefihres Patsmdolument Vertflantiichunp Patantfamils Verdflentichung

WO 03048129 Al 12-06-2003 US 2004044211 Al 04-03-2004

WO 03055880 A2 10-07-2003 DE 10163914 Al 03-07-2003
Us 2003171580 Al 11-09-2003

WO 0132624 A 10-05-2001 AU 1459601 A 14-05-2001
BR 0015307 A 09-07-2002
CA 2389300 Al 10-05-2001
CN 1413197 T 23-04-2003
EP 1246805 Al 09-10-2002
JP 2004501860 T 22-01~-2004
NZ 519146 A 27-02-2004
WO 0132624 Al 10-05-2001

WO 03055490 A 10-07-2003 DE 10163992 Al 03-07-2003
Wo 03055490 Al 10-07-2003

WO 03051866 A 26-06-2003 DE 10161767 Al * 26—-06-2003
Wo 03051866 Al 26-06-2003

Fownbistt PCTARAEZ10 (Anhung Peteniiamile) (Jarumr $554)
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Datos de Prioridad:
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Solicitante (para todos los paises designados excepto US): AVENTIS
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Inventores; e

Inventores/ Solicitante (solo para US): HOFMEISTER, Amin (DE/DE);
Pfaugasse 16, 55276 Oppenheim (DE); HEINELT, Uwe (DE/DE); Mosbacher
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SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente Euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
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Publicada:
- con reporte de hiisqueda internacional

Para c6digos de dos letras y otras abreviaturas, referirse a la “Notas de Guia sobre
Cédigos y Abreviaturas” que aparece al comienzo de cada nimero regular de la
Gaceta del PCT.

Como se imprimié )
(54) Tiwlo: 4-FENILTETRAHIDROISOQUINOLEINAS  SUSTITUIDAS,
METODO PARA SU PRODUCCION, SU USO COMO MEDICAMENTOS, Y
MEDICAMENTO QUE LAS CONTIENE

(57) Extracto: La invencién se relaciona con compuestos de férmula (I9 en la que
R1 a R9 tienen las definiciones citadas en las reivindicaciones. Los medicamentos
que contienen compuestos de este tipo son tiles en la prevencién o el tratamiento de
diversas enfermedades. Dichos compuestos pueden ser usados, entre otros usos, en ¢l
caso de enfermedades renales, tal como insuficiencia renal aguda o crdnica, en el caso
de trastornos de la funcién biliar, en el caso de trastomos respiratorios, tal como
ronquidos o apneas del sueflo, o en el caso de apoplejia.
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4-feniltetrahidrolsoquinoisinas sustituldas, método para su producclén, su uso
como medicamentos, y medicamento que las contlene

El invento se refiere a compuestos del tipo 4-feniltetrahidroisoquinoleina
sustituida. Los medicamentos que comprenden compuestos de este tipo son dtiles en
la prevencién o el tratamlento de diversos trastomos. Por ejemplo, los compuestos
pueden ser usados, entre otros usos, en el caso de trastomos renales, tal como Insufi-
clencla renal aguda o cronica, en el caso de frastomos de la funci6n biliar, en el caso
de trastomnos respiratorios, tales como ronquidos y apneas del suefio, y en el caso de
accidente cerebrovascular.

El Invento se refiere a compuestos de la Foérmula |

en la que:

cada uno de R1, R2, R3y R4
es independientemente H, F, Cl, Br, |, CN, NO,, OH, alquilo que tiene 1, 2, 3, 4,
5. 8, 7 u 8 Atomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluora-
dos, cicloalquilo que tlene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 dtomos de carbono de los que algu-
nos o todos pueden estar fluorados, O-alquilo que tiene 1,2, 3,4,5,6,7u 8
atomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, Oy-
-(CHz)rfenilo, heteroariio que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de nitrgeno o 1 dtomo
de oxigeno o 1 dtomo de azufre, O,-SOr-R10, NR14R15, CONR16R17, COO-

R18 u OCOR18;
k es061;
1 080,1,2,304;
h es0061;
J es0,162,

R10 es alquilo que tlene 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8 4&tomos de carbono de
los que algunos o todos pueden estar fluorados, OH, O-alquilo
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que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados, 0 NR11R12;
cada uno de R11 yR12
es Indapendientaments hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7u 8 dtomos de carbono de los que algunos o
todos pueden estar flucrados y en el que uno o mas gru-
pos CH; pueden estar sustituidos por O, NR13, CO 0 CS;
R13 es Ho alquiloque tiene 1,2, 3,4, 5,6, 7 u 8 ato-
mos de carbono de los que algunos o todos pue-
den estar fluorados,
o
R11yR12
pueden formar, junio con 8] &iomo de nltrbgenc que les
enlaza, un anillo de 5 6 8 miembros;
cada uno de R14 y R15
es independientements H, aiqullo que tlene 1, 2, 3,4, 5,68, 7u 8
atomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar
fiuorados y en el que uno o méas grupos CH, pueden estar sust-
tuidos por O, CO, CS o NR19;
o
R14 y R15
pueden formar, junto con el &tomo de nitrbgeno que les enlaza,
un anllio de § 6 6 miembros;
cada uno de R16 y R17
es independientemente H, alquilo que tiene 1, 2, 3,4, 5,6,7u B
étomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados y en el que uno 0 més grupos CH; pueden estar susti-
tuldos por O, CO, CS o NR1S;
o
R16yR17
pueden formar, junto con el atomo de nitrdgeno que les enlaza,
un anillo de 5 6 6 mlembros;
R19 H o alquilo que tlene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de
los que algunos o todos pueden estar fluorados,
R18 es H o aiquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomos de carbono
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R6

de los que algunos o todos puedsn estar fluorados;
€s H, alqullo que tlene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados, cicloalquilo que tiene 3, 4, 5,6, 7 u 8
atomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, COR20
o SO,R20;

R20 es H o alquilo que tiene 1, 2, 3 ¢ 4 4tomos de carbono de los que

algunos o todos pueden estar fluorados;
es H, OH, F, Cl, Br, alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8 atomos de carbono
de los que algunos ¢ todos pueden estar fluorados, cicloalquilo que tiene 3, 4,
5, 8, 7 u 8 4tomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fiuora-
dos, O-alguilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 &tomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados, u O-aciloque tiene 1,2, 3,4,5,6,7u 8
éitomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados;

cadaunode R7, RByR8

es independientemente H, F, Cl, Br, |, OH, alquilo que tiene 1, 2, 3,4, 5,6, 7 u
8 4tomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, ciclo-
alquilo que tiene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 dtomos de carbono de los que algunos o todos
pueden estar fluorados, O-alqullo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, O-SOw-R47,
COR47, COORG0, NR51R52 o un grupo -L-G:

v es0061;

w e8263;

R47 s H, alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomos de carbono
de los que algunos o todos pueden estar fluorados o NR48R49;
cada uno de R48 y R48

es independientements H, aiqullo que tiene 1, 2, 3, 4, 5,

8, 7 u 8 4tomos de carbono de los que alguncs o todos

pueden estar fluorados y en el que uno 0 mas grupos CH.

pueden estar sustituidos por O, CO, CS o NR50;

R50 es H o alquilo qua tiene 1, 2, 3, 4, 5 § 6 Atomos de
carbono de los que algunocs o todos pueden astar
fluorados;

o
R48 y R48
forman, junto con el atomo de nlirbgeno que les enlaza,
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un anillo de 5, 6, 7 u 8 mlembros;

R60 es H o alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomos de carbono

de los que algunos o todos pueden estar fluorados;

cada uno de R51 y R52

@3 Independientemente H, alquilo que iene 1, 2, 3,4, 5,6,7u 8

adtomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar

fluorados, acllo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomos de carbo-

no de los que algunos o todos pueden estar fluorados y en el que

uno o méas grupos CH; pueden estar sustituldos por O o0 NR53;

R53 es H o alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 8 4tomos de carbo-
no de los que algunos o todos pueden estar fluorados;

R51 y R62

forman, Junto con el dtomo de nitrégeno que les enlaza, un anillo
de 5, 6, 7 u 8 miembros;
as -CHz, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30-
S$0;-, -CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO;NR30-, -NR30CO-
NR31-, -NR30COO-, -NR30CSNR31- 0 -NR30SO;NR31-;
cada uno de R30 y R31
es independientementa H, aiquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 u 8 4tomos de carbono de los que algunos o todos
pueden estar fluorados, o cicloalqullo que tiene 3, 4, 5, 6,
7 u 8 4tomos de carbono de los que algunos o todos
pueden estar fluorados;
68 un grupo C4(OR32)Hzp:1x 8N 8l que uno o mas grupos CH,
pueden estar sustituldos por O o0 NR33,
Cv{OR32),Ha-1y 6N que unc 0 mas grupos CH; pueden estar
sustituldos por O 0 NR33, CHx.4 ©n que dos o més grupos CH;
estan sustituidos por O o0 NR33,
-(CHa)r-COOR34, -(CH;)r-SO;R34, {CH.)rN'R35R36-R37 en
que uno o mas &tomos de hidrébgeno de las unidades -(CH.);
pueden estar sustituldos por grupos OR32, -CR38R39-COOR40
0 -CR38R39NR41R42;
a 652,3,4,56,7ub;
X e52,3,4,5,67ub;
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R32 es H, alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 4tomos de

N O %W O

carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados, o aclio que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 8 atomos
de carbono de los que algunos o todos pueden es-
tar fluorados;

es H o alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 4 6 Atomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados;

853,4,5,647;

e62,3,4,5 607,

e53,4,5,6,7u8;

080,1,2,364;

cada uno de R34, R35, R38 y R37

R39

os independientemente H o alquilo que tlene 1, 2,
3, 4, 5 6 6 4tomos de carbono de los que algunos
0 todos pueden estar fluorados;
es (CHx)»-Y;
es0,1,2,3064;
es H, alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 Atomos
de carbono da los que algunos o todos pueden es-
far fluorados y en el que uno o méas grupos CH;
pueden estar sustituidos por O, S 0 NR43, 0 es
-COOR44, -CONR45R48, -NHC{NH)NH,, fenilo o
heteroarilo, pudiendo estar sustituldos los radica-
les fenilo y heteroarlio con hasta fres sustituyentes
seleccionados del grupo de CH,, CF;, OH, OCH, ¥y
NH;;
cada uno de R43, R44, R45 y R46
es independientemente H o alqullo que tie-
ne 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono de
los que aigunos o todos pueden estar fluo-
rados;
es H o alquilo que tlene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 &to-
mos de carbono de los que algunos o todos pue-
den estar fluorados;

3



10

15

20

25

30

35

R40 esHoalquiloquetiene 1,2, 3,4, 5,6, 7 u 8 ato-
mos de carbono de los que algunos o todos pue-
den estar fluorados;

cada uno de R41 y R42
es independientemente H, alquilo que tiene 1, 2, 3,
4, 5, 8, 7 u 8 dtomos de carbono de los que algu-
nos o todos pueden estar fluorados, 0 acllo que
tiene 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u B atomoe de carbono de
los que algunos o todos pueden estar fluorados;

en los que al menos uno de los radicales R7, R8 y R9 ha de ser definido por el grupo
-L-G, y también a sus trifluoroacetatos y sales farmacéuticamente aceptables.
Se da preferencia a compuestos de la Férmuia | en que
cada uno de R1, R2, R3y R4
es independientements H, F, Cl, Br, 1, CN, NO,;, OH, alquilo que tiene 1, 2, 3 6
4 atomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, ci-
cloalquilo que tiene 3, 4, 5 6 8 atomos de carbono de los que aigunos o todos
pueden estar fluorados, O-glquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono de
los que algunos o todos pueden estar fiuorados, O-fenlio, SO;R10, NR14R15,
CONR16R17, COOR18 u OCOR18;
R10 es alqullo que tlene 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados, OH o NR11R12;
cada uno de R11 y R12

es independientements hidrdgeno, alquilo que tiene 1, 2,
3 6 4 &tomos de carbono de los que algunos o todos
pueden estar fluorados, o aclio que tiene 1, 2, 3 6 4 éato-
mos de carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados;

o
R11yR12
forman, Junio con el &tomo de nitrdgeno que les enlaza,
un anllio de 5 4 6 mlembros procedente del grupo de 1-pi-
rrolilo, 1-piperidinilo, 1-plperazinilo, 1-N-metilplperaziniio y
4-morfolinilo;
cada uno de R14 yR15

es independientemente H, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 tomos de
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R6

carbono de los que ailgunos o tdos pueden estar fluorados, o
acllo que tiene 1, 2, 3 &6 4 &tomos de carbono de los que algunos
o todos pueden estar fluorados;
o
R14yR15
forman, junto con el &tomo de nitrégenc que les enlaza, un anillo
de 5 6 6 mlembros procedente del grupo de 1-pirrollio, 1-plperidi-
nllo, 1-piperazinilo, 1-N-metlipiperaziniio y 4-morfolinilo;
cada uno de R16 y R17
es Independientements H o alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos
de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados;
o
R18yR17
forman, junto con el 4tomo de nitrbgeno que les enlaza, un anillo
de 5 6 6 miembros procedente del grupo de 1-pirrolilo, 1-piperidi-
nilo, 1-piperazinilo, 1-N-metilpiperazinlio y 4-morfolinilo;
R18 es H o alqulio que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono de os que
algunos o todos pueden estar fluoradoes,
es H, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono de los que algunos o to-
dos pueden estar fluorados, o cicloalquilo que tiene 3, 4, 5 4 8 &tomos de car-
bono de los que alguncs o todos pueden estar fluorados;
es H, OH, F, Cl, Br, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de los que
algunos o todos pueden estar fluorados, cicloaiqulio que tiene 3, 4, 5 ¢ 6 ato-
mos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, O-alquilo
que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono de los que aigunos o todos pueden es-
tar fluorados, u O-acllo que tlene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados;

cada uno de R7, Ry R9

es Independientemente H, F, Cl, Br, |, OH, alqulio que tiene 1, 2, 3 6 4 &lomos
de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, cicloaiqullo que
tiene 3, 4, 5 6 6 4tomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados, O-alqullo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono de los que algunos
o todos pueden estar fluorados, O-SOw-R47, COR47, COORB0, NR51R52 o
un grupo -L-G:

v 061,
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R47

R60

65263,

es H, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de los que

algunos o todos pueden estar fluorados, 0 NR48R48;

cada uno de R48 y R49
es independientements H, alqullo que tlene 1, 2, 3 6 4
atomos de carbono de los que aigunos o todos pueden
estar fluorados, 0 acilo que tiene 1, 2, 3 6 4 &lomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar fluora-
dos;

o

R48 y R49
forman, Junto con el 4tomo de nitrégeno que les enlaza,
un anilio de 5 6 6 miembros procedente del grupo de 1-pl-
rrolilo, 1-piperidinilo, 1-plperazinilo, 1-N-metlipiperazinilo y
4-morfolinilo;

es H o alqullo que tiene 1, 2, 3 ¢ 4 &tomos de carbono de los que

algunos o todos pueden estar fluorados;

cada uno de R51 y R52

os independientements H, alquilo que tlene 1, 2, 3 6 4 atomos de
carbano de los que algunos o todos pueden estar fluorados, 0
acilo que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono de los que algunos
o todos pueden estar fluorados;

o

R51 y R52
forman, junto con el atomo de nitrégeno que les enlaza, un anllio
de 5 6 6 miembros procadents del grupo de 1-pirrolilo, 1-piperidi-
nilo, 1-piperazinlio, 1-N-metilpiperazinlio y 4-morfolinilo;

L es -CHy, -O-, NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30-

SOz, -CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO,NR30-, -NR30CO-

NR31-, -NR30COO-, -NR3OCSNR31- 0 -NR30SONR31-;

en que cada uno de R30 y R31
es Independientements H, alquilo que tlene 1, 2, 3 6 4
atomos de carbono de los que algunos o todos pueden
estar fluorados, o ciclpalquilo que tiene 3, 4, 5 6 6 atomos
de carbono de los que aigunos o todos pueden estar fluo-
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rados;

es un grupo C,(OR32),Hae.1« 6N 8l que uno o mas grupos CH;
pueden estar sustituidos por O o0 NR33,

Co({OR32),Hzs14 ©n que uno o méas grupos CH; pueden estar
sustituidos por O 0 NR33, CcHx+1 €n que dos o méas grupos CH;
estan sustituidos por O o NR33,

«(CH2)>-COOR34, -{CH.)~SOsR34, {CH,)rN'R35R36-R37 en
qQue uno o mas #tomos de hidrbgeno de las unidades -(CH;);
pueden estar sustituidos por grupos OR32, -CR38R38-COOR40
0 -CR38R39NR41R42;

a
X
R32

R33

N O @« o

e82,3,4,56,7ub;

082 3,4,5,6,7us8,;

es H, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 Atomos de car-
bono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados, o acilo que tlens 1, 2, 3 6 4 4tomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados;

es H o alquilo que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de car-
bono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados;

es3,4,5,607;

882 3,4,5,807,

e53,4,5,6,7ub;

es0,1,2,304;

cada uno de R34, R35, R38 y R37

R38

es Independientements H o alquilo que tiene 1, 2,
3 6 4 étomos de carbono de los que algunos o to-
dos pueden estar fluorados;

es {CH.).-Y;

e80,1,2,364;

es H, alquilo que tiene 1, 2, 3 4 4 4tomos de car-
bono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados y en el que uno o mas grupos CH, pue-
den estar sustituidos por O, S o NR43, o0 es
COOR44, CONR45R48, NHC(NH)NH;, fenilo o

34
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heteroarilo, pudiendo estar sustituidos los radica-
las fenilo y heteroarilo con hasta tres sustituyentes
selaccionados del grupo de CHs, CFs, OH, OCH; y
NH2;
cada uno de R43, R44, R45 y R46
es Independientemente H o aiqulio que tie-
ne 1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono de los
que algunos o todos pueden estar fluora-
dos;

R38 es H o alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4lomos de car-
bono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados;

R40 H o alquilo que tiene 1, 2, 3 4 4 atomos de car-
bono de los que alguncs o todos pueden estar
flucrados;

cada uno de R41 y R42
os Independientements H, alquilo que tlene 1, 2, 3
0 4 4tomos de carbono de los que algunos o todos
pueden estar fluorados, o acilo que tiene 1, 2,3 6
4 atomos de carbono de los que algunos o todos
pueden estar fluorados;

en los que al menos uno de los radicales R7, R8 y R9 ha de ser definido por el grupo
-L-G, y tamblén a sus trifluoroacetatos y sales farmacéduticaments aceptables.
Se da particular preferencia a compuestos de la Formula | en que
cadaunode R1,R2, R3y R4
es independientemente H, F, Cl, Br, CN, NO,, OH, CH;, CHCHj, CFs, CH,CF,,
OCHs, OCH;CH3, OCF,, OCH.CF;, SO,R10, NR14R15, CONR16R17, CO-
OR18 u OCOR18;
R10 es CH,, CH:CH,, CF;, CH,CF3, OH 0 NR11R12;
cada uno de R11 y R12
es independientemente H, CHs, CH,CH,, CF3, CH.CF;,
COCH,, COCH;CH,, COCF3; 0 COCH,CFs;
0
R11yR12
forman, junto con el tomo de nitrégeno que les enlaza,
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un anillo de 5 8 miembros procedents del grupo de 1-pi-
rrolilo, 1-piperidinilo, 1-piperazinilo, 1-N-metilplperaziniio y
4-morfolinilo;
cada uno de R14 y R15
es independientemente H, CHy, CH;CHs, CF3, CHzCF3, COCHa,
COCH,CHs;, COCF; 0 COCH,CF5;
o
R14yR15
forman, junto con el atomo de nitrbgeno que les enlaza, un anillo
de § 6 6 mlembros procedente del grupo de 1-plmrollio, 1-piperidl-
nilo, 1-piperazinilo, 1-N-metiipiperazniio y 4-morfolinliio;
cada uno de R16 y R17
es independientemente H, CHy, CH;CH,, CFs 0 CH;CF3;
o
R16y R17
forman, junto con el &tomo de nlinSgeno que les enlaza, un anilio
de 5 6 6 mlembros procedente del grupo de 1-pirrollio, 1-piperidi-
nilo, 1-piperazinilo, 1-N-metilpiperazinilo y 4-morfolinilo;
R18 es H, CH,, CH;CH,, CF; 0 CH,CF;;

2>

R5  es H, CHy, CH.CH,, CF3 o0 CHCF;;
R6 es H, OH, CH;, CH.CH;, CF3, CH,CFs, OCH;, OCH.CHs, OCF3, OCH,CFs,
OCOCH;, OCOCH.CHs, OCOCF; u OCOCHCF3,
cada uno de R7, R8 y RS
es independientements H, F, Cl, Br, |, OH, CH;, CH:CH;, CFs, CH;CF3, OCH,,
OCHzCHs, OCF,, OCH;CF,, SO;R47, SO,R60, COR47, COORSB0, NR51R52 o
un grupo -1-G:
R47 es H, CH,, CH.CH;, CF3, CH,CF3 0 NR48R49;
cada uno de R48 y R48
es Independientemente H, CH,, CH.CH;, CFs, CH.CF,,
COCH;, COCH;CH,, COCF3; 0 COCH.CF,;
o
R48 y R49
forman, junto con el &tomo de nitrdgeno que les enlaza,
un anillo de 5 6 6 miembros procedents del grupo de 1-pi-
mmolilo, 1-piperidiniio, 1-piperaziniio, 1-N-metilpiperaziniio y
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4-morfoliniio;

R80 es H, CH,, CH,CH,, CF3 0 CHCFs;

cada uno de R51 y R52
as independientamente H, CHy, CH;CHj, CF3, CHzCF3, COCHa,
COCH,CH;, COCF3; 0 COCH,CFs;

o

R51y R52
forman, junto con el &tomo de nitrégeno que les enlaza, un anllio
de 5 6 6 miembros procedente del grupo de 1-pimolllo, 1-piperidl-
nilo, 1-piperaziniio, 1-N-metiipiperaziniio y 4-morfolinlio;

L 88 -CHz, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30-
S0z, -CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO.NR30-, -NR30CO-
NR31-, -NR30COO-, -NR30CSNR31- 0 -NR30SO,NR31-;
cada uno de R30 y R31

es Independientemente H, CHs, CH2CH,, CF3 0 CH:CFs;

G es un grupo C,(OR32),Hzs: 14 €0 8l que uno o més grupos CH:
puaden estar sustituidos por O o NR33,

Cy(OR32)Hx 1, 8N que uno o mas grupos CH, pueden estar
sustituidos por O 0 NR33, C.Hz:1 €n que dos o més grupos CH,
estan sustituldos por O o NR33,
-(CH2)~COOR34, -{CH:)>-SO,R34, -(CHz)-N'R3I5R36-R37 en
que 1 & 2 4tomos de hidrégeno de las unidades -(CH.)z pueden
estar sustituidos por grupos OR32, -CR38R38-COOR40 o
-CR3BR3SNR41R42;

a ©82,3,4,58,7ub;

X es2,3,4,5,6,7ub;

R32 es H, CH,, CH;CH,, CF; CH,CF;, COCH;,

COCH:CH;, COCF; 0 COCHLCF3;
R33 es H, CHy, CH;CH;, CF3 0 CHCFs;
e53,4,5,6067;

882, 3,4,560T,

es3,4,5,6,7us,

es162;

cada uno de R34, R35, R36 y R37
es independientemente H, CHs, CH;CH,, CF; ©

N O % o
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CH,CFy;

R38 es {CHaY:

n 650,1,2,364;

Y es H, alqulio que tlene 1, 2, 3 6 4 4tomos de car-
bono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados y en el que uno o més grupos CH; pue-
den estar sustituidos por O, S 0 NR43, o0 es
COOR44, CONR45R48, NHC(NH)NH,, fenilo o
heteroarilo, pudiendo estar sustituidos los radica-
les fenilo y hateroariio con hasta tres sustituyentes
selecclonados del grupo de CH,, CF;, OH, OCH3 ¥
NHz;
cada uno de R43, R44, R45 y R48

es independientemente- H, CHs, CH,CH,,
CF3 0 CH,CFy;

R39 esH, CH,s, CH,CH;, CF3 0 CHCFs;

R40 s H, CH;, CH,CH,, CFs 0 CHCF5;

cada uno de R41 y R42
o8 independientemente H, CHs, CHyCH,, CF,,
CH)CF,, COCHs;, COCH.,.CHy, COCF; o
COCHCF;

en los que al menos uno de los radicales R7, R8 y R9 ha de ser definido por el grupo
-L-G, y también a sus trifluoroacetatos y sales farmacéuticamente aceptables.
Se da una preferencia muy particular a compuestos de la Férmula | en
que
cada uno de R1,R2, R3y R4
es independientements H, F, Cl, Br, CN, NO,, OH, CHjy, CH2CH,, CFs, CH,CF,,
OCH,, OCHCH,, OCF,, OCH,CFs, SO,R10, NR14R15, CONR16R17, CO-
OR18 u OCOR18;
R10 es CHs, CH,CHs, CF3, CHCF,, OH 0 NR11R12;
cada uno de R11y R12
es independientemente H, CH;, CH;CH,, CFs, CH.CF;,
COCH,, COCH;CH,, COCF; o0 COCH,CF;;
cada uno de R14 y R15
es Independientemente H, CHy, CHzCH;, CFs, CH;CFs, COCH,,

77
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COCH,CHs, COCF3 0 COCH.CF;j;

cada uno de R18 y R17

R18
RS @5 CHa;
R6 es H:

@s independlentements H, CHy, CHCHy, CFy 0 CH,CF,;
es H, CH,, CH;CH4, CF3 0 CH.CF;

cada uno de R7, RBy R8
es independlentsmente H, F, Cl, Br, |, OH, CHs, CH2CHa, CFs, CH,CF3, OCHs,
OCH,CHj,, OCF3, OCH,CF3, SO;R47, SO;R60, COR47, COOR60, NR51R52 o
un grupo -L-G:

R47

es H, CH,, CH.CH,, CF,, CH;CFs 0 NR48R485;

cada uno de R48 y R49
es independientements H, CHs, CH.CH,, CF;. CH.CF,,
COCH,, COCH,CH;, COCFs 0 COCH;CFs;

o

R48 y R49
forman, junto con el 4tomo de nitrbgeno que les enlaza,
un anillo de 5 6 6 miembros procedenta del grupo de 1-pl-
rolilo, 1-piperidinilo, 1-plperazinlio, 1-N-metilpiperazinilo y
4-morfoliniio;

RS0 es H, CH,, CH.CH3, CF,y 0 CH.CF5;
cada uno de R51 y R52

es independientemente H, CHy, CH;CHj,, CF3, CH,CFs, COCH,,
COCHCH,, COCF3 0 COCHCF3;

R51y R52

forman, Junto con el &tomo de nitrégeno que les enlaza, un anillo
de 5 & 8 miembros procedents del grupo de 1-pirrolilo, 1-piperidi-
nilo, 1-piperazinilo, 1-N-metilpiperazinlic y 4-morfolinilo;
88 -CHr, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30-
SO, -CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO;NR30-, -NR30CO-
NR31-, -NR30COO-, -NR30CSNR31- 0 -NR30SO,NR31-;
cada uno de R30 y R31

es independientements H, CHs, CH2CH,, CFy 0 CH,CF;
es un grupo C,{OR32),Hzx+1x 8N 6l que uno o més grupos CH;
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R40 es H, CHy, CH.CHs, CF3 0 CH:CF3;
cada uno de R41 y R42
es Iindependientements H, CH;, CH:CH,, CF;,
CH.CF;, COCH,;, COCHCH;, COCF; o
COCHCFs;
en los que al menos uno de los radicales R7, R8 y RS ha de ser definido por el grupo
-L-G, y tamblién a sus trifluoroacetatos y sales farmacéuticaments aceptables.

En una reallzacifn, se da preferencia a compuestos de la Férmula | en
que R1 ynasondesaitospo}H.

En una realizaclén méas, se da preferencia a compuestos de la Férmula |
en que R2 y R4 son descritos por Cl.

En una realizacién, se da preferencia a compuestos de la Férmula | en
que RS es descrito por H, CH; 0 CF;.

En otra realizacién, se da preferencia a compuestos de la Férmula | en
que R6 es descrito por H, OH, CH,, CF5, OCH; u OCOCH; y se da preferencia a com-
puestos en que R8 es descrito por H.

En una realizacién, se da preferencia a compuestos de la Férmula | en
que cada uno de R7, R8 y R9 es descrito independientemente por H, OH, CHs;, CF,
OCHj3, SO;R47, SO,R60, COR47, COORE0, NR51R52 o un grupo -L-G, en que

R47 es H, CH; o NR48R49;
cada uno de R48 y R49

as independientemente H, CH; 0 COCHs;

R60 esHoCH,,

cada uno de R51 y R62
es Independientemente H, CH,, CHzCH3 0 COCH,;

L es -NR30CO-, -CONR30- 0 -NR30CONR31-;
cada uno de R30 y R31

es H;

G es un grupo de la forma Cy,(OR32),Hae 14 Co(OR32)Ham.4y 8N
que un grupo CH; puede estar sustituido por O, C:Hx.+q ©n que
dos o més grupos CH; estén sustituldos por O 0 NR33, {CH;)>-
-COOH, ~(CH2)2-S0sH, -(CHz)--N*(CH3)y en que 1 6 2 tomos de
hidrégeno de las unidades {CH.), pueden estar sustituldos por
grupos OH, -CR38R38-COOR40 o -CR3B8R39NR41R42,

a e53,4,566;
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X es2,3,465;

R32 esH;

b es5686;

y 682, 3,465
c es6,7ub;

R33 esHoCH;;
R38 es H, alquilo que tlene 1, 2, 3 6 4 4tomos de car-
bono, CH,OH, CH.SH, CHyNH., CH(OH)CHs,
CH;CH,;SCH,, CH,CH,CH.NH;, CH,CH,CH;CH,
NH;, CH;CH,CHNHC(NH)NH2, CH;COOH, CHz-
CONH;, CHCH.COOR44, CH;CH,CONH,,
COOH, fenllo, 4-hidroxifenllo, 4-imidazolilo, o 3-in-
dolilo;
R39 esH;
R40 s H, CHy; 0 CH;CHy;
cada uno de R41 y R42
o8 independientements H, CHs 0 COCHj;
R44 s H, CHy 0 CH;CHj:
en los que al menos uno de los radicales R7, R8 y RO ha de ser definldo por el grupo
4-G.

En una realizacién, se da preferencia a compuestos de la Formula | en
que uno de los radicales R7, R8 y RO es descrito por LG y los demés son descritos por
H, OH, CH,, CF; OCHs, SO,R47, SO;R60, COR47, COORE0 0 NR51R52, en particu-
lar por hidrégeno o COOH; se da particular preferencia a compuestos de la Férmuia |
en que uno de los radicales R7, RB y R9 es descrito por LG y cada uno de los demas
es descrito por H.

En una reallzacion, se da preferencia a compuestos de la Férmula | en
que cada uno de dos de los radicales R7, R8 y R9 es descrito por LG y uno de los ra-
dicales R7, R8 y RO es dascrito por H.

Son especiaimente preferidos los compuestos de la Férmula | selecclo-
nadas del grupo de
N-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-l)fenil]-2,3,4,5,6-pentahldroxi-
hexanamida,
N-[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil]}-2,3,4,5,6-pentahidrod-
hexanamida,

73
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N-[2-{6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-il)fenil}-2,3,4,5,8-pentahidroxi-
hexanamida,
N-[3-((S)-8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-ll)fenil]-2,3,4,5,8-pentahl-
droxihexanamida,
N-[3-((R)-8,8dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-ll)fenil}-2,3,4,5,6-pentahi-
droxihexanamida,
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-lfenil]-3-(2-hidroxi-1-hidroxd-
metiletil)urea,
1{3-(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenl}-3-(2-hidroxi-1,1-bishi-
droximetiletil)urea,
1-[3{6,8-dicloro-2-meitil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-i)fenil]-3«(2,3,4,5,6-pentahidro-
xihexil)urea,
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinoclein-4-il)fenll}-3-(2,4,5-trihidroxi-6-hl-
droximetiltetrahidropiran-3-il)urea,
{N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-i)fenil]-N"-(1-sulfo-2-etil)}urea,
cloruro de {N{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-i)fenil}-N'-(etll-2-tri-
metilamonio)}urea, .
{N-[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-il}fenil}-N'-(1-carboxi-3-hidro-
x-2-propiijjurea,
{N-[3-{6,8-dicloro-2-metli-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il}fenil}-N'-(1-carboxi-4-amino-
carboxi-2-butil}}urea,
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il}-N-(2,3,4,5,8-pentahldroxihexii)-
benzamida,

3-(6,8-dicloro-2-metl-1,2,3 4-tetrahldroisoquinolein-4-1i)-N-(2-hidroxi-1-hidroximetileti)-
benzamida,

&cido 2{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-ll}benzoilamino}-3-hidro-
xipropiénico,

acido 2-[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-il)benzoilaminc]succini-
co,

&cido 2{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-il)benzollamina]-4-succi-
namico,

N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinoleln-4-ilfenil]-N'-{1-carboxl-5-guani-
dino-2-pentiljurea,
{N-{3+(6.8-dIcloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)fenil}-N'-(1-carboxi-4-amino-
carboxi-2-butil)}urea,
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{N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)fenil}-N'-{1-carboxi-3-hidro-
x-2-propil)jurea,
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-ll)fenil]-3-(2-hidroxi-1, 1-bishi-
droximetiletil)urea,
1{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidrolsoquinolein-4-l)fenil}-32,3,4,5,6-pentahidro-
xihexil)urea,

5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4-Il)}-N,N’-bis(2-hidrox-1-hidroxime-
tiletil)isoftalamida,
5<6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-i}-N,N'-bis(2-hidroxi-1, 1-bishidro-
ximetiletil)isoftalamida,
5-(6,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il}-N-bis(2-hidroxi-1, 1-bishidrox-
metiletil)isoftalamida,
5-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-1)-N,N'-bis(2,3,4,5,8-pentahldro-
xihexil)isoftalamida,
5-{6,6-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tstrahidrolsoquinolein-4-lI}-N-(2,3,4,5,6-pentahldroxhexl)-
isoftalamida,

acido 2{3-(1-carboxi-2-hidroxetilcarbamoil)-5-{8,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolein-4-l)benzollamino}-3-hidroxipropl6nico,
N-[3+(6,8-dicloro-2-matil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-ll)fenil]-2-amino-5-guanidino-
pentanamida,
N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-l)fenll]-2-amino-5-guanidino-
pentanamida,

2-amino-N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1 .2.3.4-ietahIdroisoqulnoleln-4~il)fenll]-3-(1H-Imlda-
zol-4-ll)propionamida,
2-amino-N-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-i)fenil}-3-(1H-mida-
zol-4-ll)propionamida,
{3{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-li)feniljureldo}acetato de etilo,
{3-[3-(6,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)feniljureido}acetato de etilo,
{3{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-il)fenifjureido}acetato de stilo,
&cido {3{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)feniljureido}acético,
acido {3-]4{6,8-diclcro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-il)feniljureido}acético,
&cido {3-]2-(6,8-didloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il ffenifjureido}acético,
{3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(RH-l)fenifureidolacatato  de
etilo,

{3-[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinalein-4(S)-il)feniljureidojacetato  de
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etilo,
{3-[2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-istrahldroisoquinolein-4(RHl)fenllureido}acetato  de
etilo,
{3-[2-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4(S)-fenillureidojacetato  de
etilo,
{3-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4(R)-ll)feniureidc}acetato  de
etilo,
{3-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(S)-feniljureido)acetato  de
etilo,
dcido {3-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R)-il)fenllureido}acétl-
co,
écldo {3-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4(S)-ll)feniljureldo)acético,
acido {3-{2<(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R)-I)feniljureido}acéti-
co,
acldo {34{2-(8,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(SHi)feniljureldo)acético,
acldo {3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(RHl)fenlfjureldo}acétl-
co,
acldo {3-{3-{6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tstrahldroisoquinolein-4(S)-lifeniljureido}acético,
[4-(6,8-dicloro-2-metll-1.2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R)-lfenlljcarbamato de 2-meto-
xetllo,
[4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidrolsoquinclein-4(S)i)fenlljcarbamato de 2-meto-
xletilo,
[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R)-i)feniljcarbamato de 2-meto-
xietilo, y
[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclein-4(S)-il)fenifjcarbamato de 2-meto-
xietilo;
y sus trifiuoroacetatos y sales farmacéuticamente aceptables.

Son muy especiaimente preferidos los compuestos de la Formula | se-
lecclonados del grupo de
N-{4-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4-M)fenil]-(2R,3S,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahldroxinexanamida,
N-{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil}-(2R,3S,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahldroxdhexanamida,
N-{2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil]-(2R,3S 4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida,
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N-[3+{(S)-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)feni[{2R,3S,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida,
N-[3+{(R)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenif}-(2R,3S,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida, )

1-[3-{6.8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldroisoquinoleln-4-il{fenif}-3-(2-hidrox- 1-hidrox-
metiletil)urea,
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-{etrahidroisoquinolein-4-l)fenil}-3(2-hidroxi-1,1-blshi-
droximetiletil)urea,
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)fenil-3-{(2S,3R,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)urea,
1-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)fenll-3-{(4R,5S,6R)-2,4,5-trl-
hidroxi-8-hidroximetiltetrahidropiran-3-lljurea,
{N-{3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinoleln-4-ilYfenil}-N'<{ 1-sulfo-2-etil)}urea,
cloruro de {N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)fenil}-N'-{etll-2-tri-
metilamonio)jurea,
{N-[3-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)fenil]-N'-( 1-carbaxi-3-hidro-
xi-2S-propii)jurea,
{N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolsin-4-il)fenil}-N'-(1-carboxi-4-amino-
carboxi-2S-butil)jurea,
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-1)-N-{(2S,3R ,4R,5R)-2,3,4,5,8-
-pentahidroxdhexif)benzamida,
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il}-N-(2-hidroxi-1-hidroximetiletil)-
benzamida,

acido 2-(S){3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidraisoquinolain-4-il)benzoilamino}-3-hi-
droxipropiénico,

dcido 2-{S){3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-istrahidrolsoquinolein-4-ll)benzollamino]suc-
clnico,

&cido 2-{S){3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)benzoilamino]-4-
-succinamico,

N-[3-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-il )fenil]-N'-{1-carboxi-5-guani-
dino-2S-pentiljurea,

{N-[3-{6,B-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldroisoquinoleln-4-(R)-l)fenil}-N'-( 1-carbox-4-
-aminocarboxi-2S-butil)jurea,
{N-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-(S)-ilfenil}-N'-(1-carboxi-4-
-aminocarboxi-2S-butiljjurea,
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{N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-{R)-ll)feni]-N'{ 1-carboxi-3-hi-
droxi-2S-proplijjurea,
{N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-(S)-ilfenll}-N’-(1-carboxi-3-hi-
droxl-2S-propil)jurea,

1436, 8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-(R)-ilffenl(}-3-(2-hidroxi-1, 1-bis-
hidroximetiletil)urea,
1-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-(S)-il)fenif]-3-(2-hidroxi-1,1-bis-
hidroximetlletil)urea,
1-{3+{(R)-8.8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenif]-3-((2S,3R,4R,5R)-
-2,3.4,5,6-pentahidroxdhexil)urea,
1{3+{(S)-6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil}-3-((2S,3R,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)urea,
5-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)-N,N'-bis(2-hidroxi-1-hidroxime-
tiletil)isoftalamida,

5-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoguinoleln-4-Ii)-N,N"-bis(2-hidroxi-1, 1-bishidro-
ximefiletil)isoftalamida,
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinoiein-4-il}-N-bis(2-hidroxi-1, 1-bishldroxi-
metiletil)isoftalamida,
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-ll)-N,N'-bls((28,3R,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxdhexdl)isoftalamida,
5-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-)-N-{(2S,3R 4R,5R)-2,3,4,5,6-
-pentahidroxihexil}-iscftalamida,

acido (S)-2{3{(S)-1-carboxi-2-hidroxletiicarbamoil)-5-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolein-4HI)benzollaminoc]-3-hidroxipropi6nico,
(S)-N-[3(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-ilfenil}-2-amino-5-guanidi-
nopentanamida,
(S)-N-{4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)fenil}-2-amino-5-guanidi-
nopentanamida,
(S)-2-amino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il Yfenil]-3-( 1 H-imi-
dazol-4-il)propionamida,
(S)-2-amino-N-{4-{8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-i)fenil]-3-( 1 H-imi-
dazol-4-ll)proplonamida,
{3{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)feniljureldo}acetato de etilo,
{3{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4i)feniljureldo}acetato de etilo,
{3{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-l)feniljureldojacetato de etilo,
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écido {3-{3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)fenifjureido}acético,
acldo {3-]4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)feniljureldo}acético,
acido {3{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenifureido}acético,
{3-[3+(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(R)-l)feniflureidojacetato  de
etilo,
{3-[3(6,8-dicloro-2-metil-1 .2.3.4—tetra'hldroisoquinolein-4(S)-II)fenII]uraIdo}acointo de
etilo,
{3-[2-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(RHl)fenlfureidojacetato  de
etilo,
{3-[2-(6,8-didloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinclein-4(S)-ifenilJureido)acsetato  de
etilo,
{3-/4-(6,8-dicloro-2-metit-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4(R)-ilffeniljureido}acetato  de
etilo,
{3{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldrolsoquinolein-4(S)-i)fenilureiio)acetato  de
etilo,
acido {3-[4-(6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4(R)HIYfeniljureido}acéti-
co,
acldo {3-{4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(S)-il)fenillureido}acstico,
dcido {3-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(R)-lI)fenifjureldo}acéti-
co,
acido {3-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4(S)-ll)fenillureldo)acético,
acido {3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4(R)-l)feniJureldo}acéti-
co,
&cido {3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4(SHi)fenifjureido}acético,
[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R)-l)fenlljcarbamato de 2-meto-
Hetilo,
[4-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahldroisoquinolein-4(S)-ilffenlljcarbamato de 2-meto-
xletllo,
[3+6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(R)Hl)feniljcarbamato de 2-meto-
xletilo, y
[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(SHi)fenijcarbamato de 2-meto-
xletilo;
y sus trifluoroacetatos y sales farmacéuticamente aceptables.

Los grupos de la forma C,(OR32),Hx,.1.« descritos bajo G pueden ser de
cadena lineal o ramificada. Esto da lugar a cadenas alqullicas polihidroxiladas, segln
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derlvan, por ejemplo, de bloques de construccién monosacéridos, que estén enlazadas
al radical fenilo a través de una unidad conectora L. Correspondientements, la formula
Cuw(OR32),Hax, 1, describe preferiblemente sustituyentes de alquilo ciclico pollhidroxila-
dos. El intercambio de una unidad CH; por O da lugar, por ejemplo, a la clase de los
bloques de construccidn de carbohidrato piranosido o furanosido, como se presenta en
el Ejemplo 9. G puede proceder Iguaimente del grupo de los aminoécidos, que estan
enlazados a través de la funcidn amino del aminoacido o la funcién carboxio del ami-
noécido, en cuyo caso la funcién amino o carbonilo esté incluida en la unidad conecto-
ra L. Las cadenas laterales de aminoécido se presentan entonces en R38.

Cuando los compuestos de la Formula | contlenen uno o més centros de
asimetria, cada uno de estos puede tener Independlentemente la configuracién S o R.
Los compuestos pueden estar presentas como isémeros dpticos, como enantidémeras,
como diastsrecisdmeros, como racematos o como mezclas de los mismos en cual-
quler relacion.

El presente Invento incluye todas las formas tautbmeras de los com-
puestos de la Formula 1.

Los radicales alquilo pueden ser de cadena lineal o ramificada. Esto
también se aplica cuando llevan sustituyentes o se encuentran como sustituyentes de
otros radicales, por ejemplo, en radicales fluoroalquilo o radicales alcoxlio. Son ejem-
plos de radicales alquilo: metilo, etilo, n-proplilo, isopropilo (= 1-metiletiio), n-butilo, Iso-
butilo (= 2-metiipropilo), sec-butilo (= 1-metilproplio), terc-butiio (= 1,1-dimetiletilo),
n-pentilo, isopentilo, terc-pentilo, neopentilo, hexlo, heptilo y octlio. Son radicales al-
qullo preferides: metilo, etllo, n-propilo, Isopropilo, n-butllo, terc-butilo, npentlio y n-he-
xilo. En los radicales alquilo, uno o més, por ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 18 6 17, atomos de hidrégeno puaden estar sustituidos por 4&tomos de fiGor.
Son ejemplos de tales radicales fluoroaiquilo: trifluorometiio, 2,2,2-trifluoroetilo, penta-
fluoroetilo y heptafiuoroisopropik. Los radicales alquilo sustituidos pueden estar sust-
tuidos en cualesquier posiciones deseadas por, por ejemplo, hidroxdio. En los radicales
alquilo, uno o més grupos CH; pueden estar sustituldos por O, NH o N-akyuilo.

Los radicales alquenlio pueden ser de cadena lineal o ramificada. Esto
tamblén se aplica cuando lievan sustituyentes, por ejemplo, en radicales fluoroalqueni-
lo. Los radicales alquenlio pueden estar insaturados en diferantes posiciones. Son
ejemplos de radicales alquenilo: propeniio, butenilo, pentenlio, hexenllo y heptenilo. En
los radicales alquenlio, uno o més, por ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 126 13,
&tomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por dtomos de fiGor. Los radicales al-
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quenilo sustituldos pueden estar sustituldos en cualesquler posiclones deseadas por,
por ejernpio, hidroxio. En los radicales alquenilo, uno o mas grupos CH, pueden estar
sustituidos por O, NH o N-alquilo.

Los radicales acllo pueden ser de cadena lineal ¢ ramificada. Esto tam-
bién es cierto cuando llevan sustituyentes. Son sjemplos de radicales acilo: formilo,
acstilo, propionilo y butirllo. En los radicales acilo, uno o més, por ejemplo, 1. 2, 3, 4, 5,
6 6 7, 4tomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por atomos de fiGor.

Son ejemplos de radicales cicloalquilo: cicioproplio, ciclobutilo, ciclopen-
tllo, ciclohexilo, cicioheptilo y ciclooctilo. En los radicales cicloalquilo, uno o méas, por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 8, 10, 11, 12 6 13, atomos de hidrébgeno pueden estar
sustituidos por dtomos de fldor. Los radicales cicloalquilo sustituldos pueden estar sus-
tituldos en cualesquier posiciones deseadas por, por ejemplo, hidroxilo. Los radicales
cicloalqullo tamblén pueden estar en forma ramificada como alquilcicloalquilos o d-
cloalquilalquilos, tal como, por ejemplo, metliciciohexdio o ciclohexiimetiio. En los radi-
cales cicioalqulio, uno o més grupos CH, pueden estar sustituldos por O, NH o N-al-
quilo.

Los radicales fenilo pueden estar no sustituidos o estar simple o malti-
plements, por ejemplo, simple, doble o triplements, sustituldos con radicales idénticos
o diferentas. Cuando un radical fenllo esté sustituldo, lleva preferiblemente uno o dos
sustituyentes idénticos o diferentes. Esto se aplica igualmente a radicales fenilo susti-
tuidos de grupos tales como fenllalqulio, fenlicarbonlio, etc. Son radicales fenilalqullo,
por ejemplo, bencilo, 1-feniletilo y 2-fenlletlio. En radicales fenlio monosustituldos, el
sustituyente puede estar en la posicién 2, la posicién 3 o la posicidn 4. El fenilo disusti-
tuido puede estar sustituldo en las posiciones 2,3, posiciones 2,4, posiciones 2,5, posl-
ciones 2,8, posiclones 3,4 o posiciones 3,5. En radicales fenilo trisustituidos, los susti-
tuyentes pueden estar en las posiciones 2,3,4, posiclones 2,3,5, posiciones 2,4,5, po-
siclones 2.4,6, posiciones 2,3,6 o posiciones 3,4,5.

Los radicales heteroarllo son compuestos anulares arométicos en que
uno o méas stomos anulares son &tomos de oxigeno, dtomos de azufre o 4tomos de
nitrégeno, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 &tomos de nitrégeno, 1 § 2 atomos de oxigenoo 16
2 4tomos de azufre, o son combinaciones de diferentes heterodtomos. Los radicales
heteroarilo pueden estar enlazados a través de todas las posiciones, por ejemplo, a
través de la posicidn 1, posicién 2, posicién 3, posicién 4, posicién 5, posicion 6, posi-
cién 7 o poelcion 8. Los radicales heteroarilo pueden estar no sustituidos o estar sim-
ple o maltiplemente, por ejemplo, simple, doble o triplemente, sustituldos con radicales
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idénticos o diferentes. Son heteroarilos, por ejemplo: 2- y 3-tienllo, 2- y 3-urilo, 1-, 2-y
3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- y 5-imidazolllo, 1-, 3-, 4- y 5-pirazolilo, 1,2,3-trlazol-1-, -4- y -5-lio,
1,2,4-friazo}-1-, -3- y -BHlo, 1- y S-tetrazolllo, 2-, 4- y 5-oxazolilo, 3-, 4- y 5-isoxazolilo,
1,2,3-oxadiazol-4- y -5-lo, 1,2,4-oxadlazol-3- y -5-lo, 1,3,4-0xadlazol-2- y -5-lo, 2-, 4-y
5-tiazolilo, 3-, 4- y S-isotiazollio, 1,3,4-tladlazol-2- y -5-lo, 1,2 4-tiadiazol-3- y -5-lio,
1,2,3-ladiazol-4- y -5+ilo, 2-, 3- y 4-piridlio, 2-, 4-, 5- y 6-pirimidinilo, 3- y 4-piridazinilo,
plrazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- y 7-indolilo, 1-, 2-, 4- y 5-benzoimidazolilo, 1-, 3, 4-, 5-, 6-
y 7-indazolllo, 2-, 3-, 4, 5-, 6-, 7- y 8-quinolelnile, 1-, 3-, 4-, 5-, 8-, 7 y 8-lsoquinolsinilo,
2-, 4-, 5-, 6-, 7- y B-quinazoiinilo, 3-, 4-, 5-, 8-, 7- y 8-cinnolinlio, 2-, 3-, 5, 6-, 7- y 8-qul-
noxalinilo y 1-, 4-, 5-, 6-, 7- y 8-flalazinlio. También estan incluldos los correspondien-
tes N-O6xidos de estos compuestos, es decir, por elemplo, 1-0xi-2-, 3- y 4-piridilo. Se da
preferencia a los heterociclos de 5 6 6 miembros, tales como, por ejemplo, imidazolilo,
pirazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazollio, tiazollio, oxazollio y piridilo.

Como unidades CHz también se incluyen los grupos CHy que rematan
una cadena alqullica, los cuales son interpretados como grupos CHx-H en este contex-
to.

Tamblén se describen métodos para preparar los compuestos de la
Férmula I

Los compuestos de la Férmula | aqul descritos pueden ser preparados a
partir de los precursores bendllaminicos IV. Si no se dispone comercialmente de estos,
pueden ser a su vez sintetizados mediante métodos estindares conockios por los ex-
perios en la técnica, a partir de los correspondientes cloruros o bromuros de bencilo I
y la correspondiente amina.

oo T D

X=Cl, Br
m v

Las bencllaminas [V obtenidas de ests modo son alquiladas de una ma-
nera conocida por los expertos en la técnica, con los compuestos de alfa-bromoaceto-
fenona V apropladamente sustituldos.

10 9%
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.S
n\ v -; :ﬁ\m
Vi

Los compuestos de alfa-bromoacetofenona V pueden ser obtenidos

mediante métodos bibliogréficos a partir de los cormespondientes precursores de aceto-
5 fenona, por bromacién.

Las deseadas tetrahidroisoquinoleinas | pueden ser obtenidas mediante
métodos conocidos, por reduccién de los grupos carbonilo de Vi y la subsliguiente cl-
clacién, catallzada por acido, de los alcoholes Vil resultantes (véanse Tetrahedron
Lett., 1.989, 30, 5.837; Org. Prep. Proced. Int., 1.885, 27, 513).

Sy Y4

y Vi

A7

10
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Cuando RS no es H, los deseados compuestos de ia Férmula | pueden
sor preparados, por ejemplo, a partir de los yoduros VIl (véase Chem. Pham. Bull.,
1.964, 42, 87) medlante intercambio de halégeno-metal y el subsiguiente ataque nu-
cledfiio de la especie de organolitio Intermedia al grupo carboniio (véase Chem.
Pharm. Bull., 1.995, 43, 1.543).

RB
A7

R

R1
R3 N\Hﬁ
R4 R4
R3
vill IX

Los alcoholes terclarios IX sintetizados de este modo pueden ser con-
vertidos en otros derivados, tales como, por ejemplo, los éteres o ésteres derlvados de
los mismos, mediante métodos conocidos.

Para preparar compuestos anélogos (I) con ramificacién akjuflica, los
aproplados ésteres difenilacéticos X pueden ser alquilados en la posicién alfa con R6
mediants métodos conocidos. Los productos Xl deseados pueden ser convertidos me-
diante métodos estdndares en las comespondientes amidas XIl que son convertidas en
las tetrahidroisoquinoleinas | deseadas en una reaccion de tipo Pictet-Spengler (wsan-
se Tetrahedron, 1.987, 43, 439; Chem. Pharm. Bull., 1.985, 33, 340).
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El enlace de los sustituyentes L-G a las posiciones R7, R8 y R puede
ser, por ejemplo, a través de un enlace amidico. En este caso, las vias sintdticas ante-
riomente descritas aseguran que al menos uno de los radicales R7, R8 y R9 esté pre-
sente como un grupo NH; 0 COOH. Puede enlazarse un radical polar de una manera
conocida por los expertos en la técnica, al copular écidos carboxllicos polares (por
ejemplo, acido gluchnico que ha de estar apropladamente protegido) con el compuesto
aminico Xlll o al copular aminas polares (por elemplo, glucamina) con el comrespon-
dlente compuesto carboxllico XIV, para dar lugar a las carboxanllidas la o las car-
boxamidas Ib.

joi~
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En los compuestos de las formulas (I a XIV, cada uno de los radicales
R1 a RO a3 como se definlé anteriorments o es un grupo funcional en forma protegida
o en fase precursora.

Los compuestos de urea o, si no, de tiourea procedentes de las molécu-
las precursoras Xlll pueden ser asimismo preparados a partir de las mismas de una
manera conocida por los expertos en la técnica.

Ha sido posible mostrar que compuestos de la Férmula | constituyen
inhibidores excepcionales del intercamblador de sodio-hiirbgeno (NHE), especialmen-
te del intercamblador de sodio-hidrbgeno del subtipo 3 (NHE3).

En la solicitud de patente WO03048129 ya se han descrito tetrahidro-
Isoquinoleinas como inhibidores del intercambiador de sodlo-hidrégeno del subtipo 3
(NHE3). En la solicitud de patente WO03055880 se describe la clase de compuestos
relacionados de las sales de tetrahidrolsoquinoleinioc como Inhibidores de NHE3. Sin
embargo, ias propiedades de estos compuestos no son aun satisfactorias en cuanto a
diversos aspecios y existe todavia la necesidad de compuestos que tengan un perfil
de propiedades farmacodinémicas o farmacocinéticas més favorable y que sean ade-
cuados para tratar trastornos muy diferentes.
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El NHE3 se encuentra en el cuerpo de diversas especies, preferible-
mente en la vesicula biliar, los intestinos y los rifiones (Larry Fllegel et al., Biochem.
Cell. Biol, 76: 735-741, 1.998), pero tamblén podria hallarse en e! cerebro (E. Ma et al.,
Neuroscience 79: 591-803).

Como consecuencla de sus inesperadas propledades inhibidoras de
NHE, los compuestos de la Formula | son adecuados para prevenir y tratar trastornos
que son causados por activacién y/o por un NHE activado. E! uso de los compuestos
del invento se refiere a la pravencién y el tratamiento de trastomos agudos y cronicos
en veterinarla y medicina.

De este modo, los Inhibldores de NHE del invento son adecuados para
tratar trastomos que son causados por isquemia y/o por reperfusion.

Como una consecuencla de sus propledades farmacoldgicas, los com-
puestos aqul descritos son excepcionalmente adecuados como medicamentoe ant-
arritmicos que tlenen un componente cardioprotector para |a profilaxis de ia Infartacién
y para el tratamlento de la infartacién, y también para el tratamiento de la angina de
pecho, en cuyo caso ademas inhiben o reducen en gran medida, de una manera pre-
ventiva, los procesos patofisiolégicos del desamolio de lesion provocada por isquemia,
en particular en la provocacién de amitmlas cardlacas provocadas por isquemia. A
causa de sus efectos protectores frente a sltuaciones hipéxicas e isquémicas patologi-
cas, los compuestos de la Férmula | usados de acuerdo con el invento pueden, como
una consecuencia de la Inhibicién del mecanismao celular de intercambio de Na*/H*, ser
usados como un medicamento para tratar toda leslén aguda o crénica provocada por
Isquemia o los trastomos provocados primaria o secundariaments por ella. Esto se
refiere al uso de los mismos como medicamentos para intervenciones quirGrgicas, por
ejemplo, en trasplantes de 6rganos, en cuyo caso los compuestos pueden ser usados
tanto para la proteccion de los érganos en el donante como para su proteccién durante
la extraccién, para proteger los érganos extraldos, por elemplo, en el curso del trata-
miento con, o del aimacenamiento de los mismos en, fluldos de bafos fisioldgicos, y
también en el curso de la transferencia al organismo receptor. Los compuestos son
asimismo medicamentos valiosos que tienen una accién protectora cuando se llevan a
cabo Intervenciones quirGrgicas anglopiésticas en, por ejempio, el corazén o, si no, en
vasos periféricos.

De acuerdo con su acclén protectora frente a la lesldn provocada por
Isquemia, los compuesios son también adecuados como medicamentos para tratar
Isquemias del sistema nervioso, especialments del sistema nervioso cantral (CNS; del

/0%



10

15

20

25

30

35

-32-

inglés, central nervous system), en cuyo caso son adecuados para, por ejemplo, tratar
un accidents cerebrovascular o un edema cerebral.

Ademés, los compuestos de la Formula | usados de acuerdo con el In-
vento son asimismo adecuados para tratar formas de shock, tales como, por ejemplo,
los shocks alérgico, cardiogénico, hipavolémico y bacteriano.

Ademés, los compuestos provocan una mejora de la conduccién respl-
ratoria y, por lo tanto, son usados para tratar estados respiratorios en el caso de los
siguientes estados y trastomos clinicos: conduccién respiratoria central alterada (por
ejemplo, apneas centrales del suefio, muerte Infantll s(ibita, e hipoxia postoperatoria),
trastomos respiratorios relacionados con la musculatura, trastomos de la resplracién
después de una ventilacién de larga duracién, trastomos de la respiracion en el curso
de una adaptacion a altas montafias, formas obstructiva y mixta de apneas del suefio,
y trastomos puimonares agudos y crénicos con hipoda e hipercapnia.

Los compuestos aumentan ademés el tono muscular de las vias aéreas
superiores, de modo que se suprimen loe ronquidos.

Por lo tanto, los compuastos mencionados son usados ventajosaments
para preparar un medicamento para la prevencidn y el tratamiento de apneas del sue-
fio y trastomos respiratorios relacionados con la musculatura y para preparar un medi-
camento para la prevencion y el iretamiento de los ronquidos.

Se ha hallado que una combinacién de un inhlbldor de NHE con un in-
hibidor de la anhidrasa carbdnica (por ejemplo, acetazolamida), en cuyo caso el Gitimo
ocasiona acidosls metabdlica y por ello aumenta la actividad respiratoria, es ventajosa
como resultado de una accién potenclada y un uso reducido de ingrediente activo.

Ademés, los compuestos aqul descritos son adecuados como medica-
mentos para la terapla y profilaxis de enfermedades y trastomos que son provocados
por una hiperexcitabilidad del sistema nervioso central, en particular para tratar enfer-
medades del tipo epiléptico, espasmos clénicos y tdnicos centralments provocados,
estados de depresién psicolégica, trastornos de ansiedad y psicosls. Los inhibldores
de NHE aqul descritos pueden ser empleados solos 0 en combinacién con otras sus-
tanclas antiepilépticas o Ingredlentes activos antisicéticos, o con Inhibldores de la car-
bonato deshidratasa, por ejemplo, con acetazolamida, y también con ofros inhibldores
de NHE o del intercamblador de cloruro-bicarbonato dependiente de sodio (NCBE).

Se ha hallado que los compuestos usados de acuerdo con el Invento
producen un efecto laxante suave y, en consecuencia, pueden ser usados ventajose-
mente como laxantss o0 en el caso de rlesgo de estrefiimiento.
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Ademas, los compuestos del invento pueden ser ventajosamenta usa-
dos para la prevencién y la terapia de trastomos agudos y cronicos del tracto Intestinal
que son provocados por estados isquémicos de la regién intestinal y/o por la subsi~
gulente reperfusion. Tales complicaciones pueden ser causadas, por ejemplo, por una
inadecuada peristalsis intestinal, como se observa frecuentemente, por ejemplo, des-
pués de intervenciones quirirgicas, y en el caso de estrefiimiento o de actividad intes-
tinal muy reducida.

Existe tamblén la posibilidad de prevencién de formacion de calculos
billares.

Ademds, los compuestos de la Férmula | usados de acuerdo con el In-
venio presentan una potente accloén inhibidora sobre la proliferacién de células, por
ejemplo, sobre Ia proliferacién de flbroblastos y la proliferacién de células de misculo
liso vascular. Por lo tanto, los compuestos de la Férmula | son dlilee como agentes
terapéuticos valiosos para trastomos en que la proliferacién celular constituye una
causa primaria o0 secundaria y, por consiguients, pueden ser utliizados como agentes
antiaterosclerdticos, agentes contra complicaciones dlabéticas tardlas, agentes contra
la insuficlencia renal cronica, céinceres, trastomos fibriticos del corazin y también
contra la fibrosis pulmonar, flbrosis hepética y fibrosls renal, e hipertrofias e hiperpla-
sias de 6rganos, por ejemplo, del coraztn y la prostata, y, de este modo, para la pre-
venclén y el tratamlento de la Insuficiencla cardlaca congestiva y en el caso de hiper-
plasia de prostata o hiperirofia de prostata.

Los compuestos del invento son inhibidores eficaces del antiportador
celular de sodio-protdn (intercamblador de Na/H), cuyo nivel est4 elevado en numero-
sos trastomnos (hipertenslén esenclal, aterosclerosis, diabetes, etc.), tamblén en aque-
llas células que pueden ser faciimente sometidas a mediciones, tales como, por sjem-
plo, eritrocltos, trombocitos y leucocitos. Por lo tanto, los compuestos usados de
acuerdo con el invento son adecuados como herramientas cientificas extraordinarias y
sencillas para, por ejemplo, su uso como agentes diagndsticos para determinar y dife-
renciar diferentes formas de hipertensién, pero tamblén de aterosclerosis, diabetes y
complicaciones dlabéticas tardias, trastornas proliferativos, etc.

Ademés, los compuestos de la Férmula | son adecuados para terapla
preventiva para prevenir el desarrolio de, y tratar, una presion sanguinea elevada, por
ejemplo, la hipertensién esencial, ya que reducen o inhiben totaimente la reabsorcion
de NaCl en el sistema tubular de los rifiones. En consecuencia, son tamblén excepcio-
naimente adecuados como compafieros de combinacién y formulacién para medica-
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mentos que se usan para tratar una presién sanguinea elevada. Por ejemplo, pueden
combinarse con diuréticos que fengan acclén de tipo tiazida, diuréticos del asa, anta-
gonistas de aldosterona y ssudoaldosterona tales como hidroclorotiazida, indapamida,
politiazida, furosemida, piretanida, torasemida, bumetanida, amilorida y triamtereno.
Ademis, los Inhibldores de NHE del presente invento puedan ser usados en combina-
cién con inhibldores de la enzima conversiva de angiotensina (ACE; del Inglés, anglo-
tensin converting gnzyme), tales como, por ejemplo, ramiprilo, enalaprilo y captoprilo.
Los bloqueadores 3 son tamblén otros compafieros de combinacion favorables. Los
inhibidores de NHE descritos pueden asimismo ser usados en la prevencién ds, y para
tratar, trastomnos trombéticos ya que, como inhibidores de NHE, puedan tanto inhibir la
propia agregaciéon de plaquetas como Inhibir o prevenir adicionaimente la excesiva
liberacién de mediadores de la coagulacion, en particular del factor de von Willebrand.
Por lo tanto, los Inhibldores de NHE del presents invento pueden ser combinados con
otros ingredientes activos anticoagulantes, tales como, por ejemplo, écido acetilsallicill-
co, antagonistas de la trombina, antagonistas del factor Xa, medicamentos que ejercen
acclén fibrinolitica, antagonistas del factor Vlla, etc. La aplicacién combinada de los
presentes Inhibidores de NHE con inhibldores de NCBE es particularments beneficio-
sa.

Se ha hallado también que los inhibidores de NHE ejercen una influen-
cia beneficiosa sobre lipoproteinas séricas. Se admite generaimentes que unos niveles
lipldicos en sangre excesivamente elevados, conocidos como hipertipoproteinemias,
constituyen un significativo factor de riesgo para el desarrolio de lesiones vasculares
arteriosclerdticas, especiaimente de una cardiopatia coronaria. Por lo tanto, ia reduc-
cl6n de niveles elevados de lipoproteinas séricas es excepcionaiments importante pa-
ra la profilaxis y la regresion de leslones aterosclerdticas. Por lo tanto, los compuestos
usados de acuerdo con el invento pueden ser usados para la profilaxis y la regresion
de lesiones ateroscleriticas al eliminar un factor de riesgo causal. Los Inhibidores de
NHE del invento pueden ser también ventajosamente combinados con otros Ingredien-
tes activos antiarteriosclensticos, tales como una sustancia de la clase de los fibratos,
un supramegulador de la actividad del receptor de LDL, tal como MD-700 o LY295427,
o un inhibidor de la resorcién de colesterol o 4cidos blilares o un agente antihipercoles-
terolémico de la clase de las estatinas, tal como, por ejemplo, pravastatina, lovastatina
o simvastatina. Esta proteccion de los vasos frente al sindrome de disfuncién endote-
lial hace que los compuestos de la Formula | sean medicamentos viabies para prevenir
y tratar vasoespamos coronarios, frastomos vasculares periféricos, tales como claudl-
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cacion intermitente, aterogénesis y aterosclerosis, hipertrofia ventricular izquierda y
cardlomiopatia dilatada, y trastomos trombéticos.

Los compuestos mencionados pueden ser asimismo usados para tratar
enfermedades que son causadas por protozoos, ¥ son especiaimente adecuados co-
mo agentes antipaldicos.

Ademds, los compuestos son adecuados para controlar parasitos chu-
padores, tales como mosquitos, garrapatas, pulgas y plagas de vegetales.

De acuerde con sus accliones protectoras, los compuestos son también
adecuados como medicamentos para conservar la salud y prolongar la vida.

En general, los inhibidores de NHE aqui descritos pueden ser ventajo-
samente comblnados con otros compuestos que regulan el pH intracelular, y son com-
pafieros de combinacién (tiles los Inhibidores del grupo enzimético de la carbonato
deshidratasa, los Inhibidores de sistemas transportadores de ion bicarbonato tales
como el cotransportador de sodio-bicarbonato y el intercambiador de cloruro-bicarbo-
nato dependients de sodio, y también otros inhibidores de NHE que, por ejemplo, ejer-
zan una accién Inhibidora sobre otros subtipos de NHE, ya que pueden potenciar los
efectos reguladores del pH farmacolbgicamente relevantes de los Inhibidores de NHE
aqul descritos.

Por lo tanto, los compuestos mencionados son ventajosamenta utiles
para preparar un medicamento para prevenir y tratar apneas de! suefio y trastomos
respiratorios relaclonados con la musculatura; para preparar un medicamento para
prevenir y tratar los ronquidos; para preparar un medicamento para reduccién de la
presién sanguinea; para preparar un medicamento que ejerza un efecto laxants para
prevenir y tratar bloqueos intestinales; para preparar un medicamento para prevenir y
tratar trastornos que sean provocados por isquemla y reperfusion de drganos centrales
y periféricos, tales como insuficlencia renal aguda, accidente cerebrovascular, estados
enddgenos de shock, frastomos Intestinales, etc.; para preparar un medicamento para
tratar la lesion diabética tardla y trastomos renales cronicos, en particular todas las
inflamaciones renales (nefritis) que estén asociadas con una excrecién aumentada de
protelna/albimina; para preparar un medicamento para fratar [a hipercolesterolemia;
para preparar un medicamento para prevenir la aterogénesis y la aterosclerosls; para
preparar un medicamento para prevenir y tratar trastornos que sean provocados por
unos niveles de colesterol elevados; para preparar un medicamento para prevenir y
tratar trastornos que sean provocados por una disfuncidn endotellal; para preparar un
medicamento para tratar una infeccién por ectoparasitos; y para preparar un medica-
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mento para tratar las enfermedades mencionadas en combinaciones con sustancias
reductoras de la presion sanguinea, preferiblemente con Inhibidores de la enzima con-
versiva de anglotensina (ACE), con diuréticos, antagonistas de aldosterona o antago-
nistas del receptor de anglotensina. Se ha hallado que una combinacién de un inhibi-
dor de NHE de la Formula | con un ingrediente activo que reduzca el nivel sangulneo
de lipidos, preferiblements con un Inhibidor de HMG-CoA reductasa (por ejemplo, lo-
vastatina o pravastatina), llevando el Gitimo a cabo una accién hipolipidémica y, de
este modo, aumentando las propiedades hipolipidémicas del Inhibldor de NHE de la
Férmula |, es una combinacién beneficiosa que tiene una accién potanciada y un uso
reducido del Ingrediente activo.

Se relvindica ta administracién de inhibidoras del Intercambio sodio-pro-
t6n, de la Férmula I, como nuevos medicamentos para reducir un nivel sanguineo ele-
vado de lipldos, como es la combinacién de Inhibidores del Intercamblo sodio-proton
con medicamentos reductores de la presion sanguinea y/o hipolipidémicos.

El Invento también se refiere a composiciones farmacéuticas para uso
humano, veterinario o fitoprotector, que comprenden una cantidad eficaz de un com-
puesto de la Formula | y/o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, asi
como a composiclones curativas para uso humano, veterinario o fitoprotector, que
comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de la Formula | y/o de una sal far-
macéuticamenta aceptable del mismo solos 0 en combinacidn con uno 0 méas medi-
camentos o ingredientes activos farmacolégicos diferentes.

Los medicamentos que comprenden un compuesto de la Férmula | o las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo pueden ser administrados, por ejem-
plo, oral, parenteral, intramuscular, intravenosa, rectal, nasal o subcutdneamente, por
Inhalacién o mediante una forma de dosificacién transcutanea adecuada, dependiendo
la administracion preferida de las caracteristicas concretas del trastomo. Los com-
puestos de la Formula | pueden ser usados, soloe o junto con exciplentes farmacéuti-
cos, en veterinaria © en medicina y en protaccién de plantas. En general, los medica-
mentos comprenden ingredientes activos de la Formula | y/o sus sales farmacéutica-
mente aceptables en una cantidad de 0,01 mg a 1 g por unidad de dosis.

Los excipiantes que son adecuados para ia deseada formulacién farma-
céutica resultan familiares a los experios en [a técnica basandose en sus conocimien-
tos expertos. Ademés de disolventes, agentes formadores de gel, bases para suposito-
rios, exciplentes para tabletas y otros vehiculos para ingredientes activos, es posible
usar, por elemplo, antioxidantes, agentes dispersivos, agentes emulsivos, agentes
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antiespumantes, agentes saboreadores, conservantes, agentaes solubllizantes y colo-
rantes.

Para una forma de administracién oral, los compuestos activos son
mezclados con los aditivos adecuados para este fin, tales como vehiculos, agentes
establiizadores o agentes diluyentes inertes, y son convertidos en las formas de dosifi-
cacién adecuadas, tales como tabletas, tabletas revestidas, cpsulas de gelatina dura,
y disoluciones acuosas, alcohdlicas u olecsas, mediante métodos habituales. Los
ejemplos de vehiculos inertes Gtlles Incluyen goma arébiga, magnesia, carbonato
magnésico, fosfato potasico, lactosa, glucosa y aimidén, en particular almidén de malz.
La preparacion puede estar en forma de granulos secos o en forma de grénulos
himedos. Son ejemplos de vehiculos oleasos Utiles o disolventes (itiles: aceites vege-
tales y animales, tales como acelte de girasol y aceite de higado de bacalao.

Para administracion subcuténea, percuténea o Intravenosa, los com-
puestos activos usados, si s6 desea con las sustanclas habltuales para este fin, tales
como agentes solubllizantes, agentes emulsivos u otros exciplentss, son convertidos
en una disolucidn, suspensién o emulsién. Son ejempios de disolventes (tiles: agua,
disolucién salina fisiolégica y alcoholes, tales como, por ejemplo, etanol, propanol,
glicerol y ademés disoluciones azucaradas tales como disoluciones de glucosa o mani-
tal, 0, sl no, una mezcia de los diferentes disolventes menclonados.

Son ejemplos de formulaclones farmacéuticas adecuadas para adminis-
tracién en forma de aerocsoles o composiciones pulverizables: disoluclones, suspen-
siones y emulsiones del Ingrediente activo de la Férmula | en un disolvente farmacéu-
ticamente aceptable, en particular etanol o agua, 0 una mezcla de tales disolventes. Sl
83 necesarlo, la formulacién puede también comprander ofros exciplentas farmacéuti-
cos tales como agentes tensloactivos, agentes emulsivos y establlizadores, y ademas
un gas propulsor. Dicha preparacién contiene tipicamente el ingrediente activo en una
concentracién de aproximadaments 0,1 a 10 % en peso, en particular de aproximada-
mente 0,3 a 3 % en peso.

La dosificacion del ingrediente activo de la Férmula | que se va a admi-
nistrar y la frecuencla de administracién dependen de la potencla y la duracién de ac-
cién de los compuestos usados, ademéas de la naturaleza y la gravedad de |a enfer-
medad que se trata, y tamblén de! sexo, la edad, el peso y la sensibilidad Individual del
mamifero que se frata.

Por término medio, la dosis diaria de un compuesto de la Formula | en el
caso de un paciente que pese aproximadaments 75 kg es de al menos 0,001 mg/kg,
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preferiblemente 0,1 mg/kg, hasta a lo sumo 30 mg/kg, preferiblemente 1 mg/kg de pe-
so corporal. En el caso de eplsodios agudos de la enfermedad, por ejemplo, Inmedia-
tamente después de padecer estados de apnea en altas montafias, puede que sean
necesarias dosificaclones alin mayores. Especiaimente en el de administracién
intravenosa, por ejempio, a un paclente con un ataque al coraxdn en la unidad de cul-
dados Intensivos, puede que sean necesarios hasta 300 mg/kg por dia. La dosis diaria
puede ser dividida en una o méas, por ejemplo, hasta 4, dosls individuales.

Cuando los compuestos de la Férmula | contienen uno o més grupos
éacidos o bésicos y/o uno 0 méas heterociclos basicos, las correspondientes sales fisio-
légica o toxicolégicamente aceptables, en particular las sales que pueden ser usadas
farmacéuticamente, quedan también incluldas en el Invento. Por eJemplo, los com-
puestos de la Formula | pueden tener un grupo acido desprotonado y ser usados, por
ejemplo, como sales de metalss alcalinos, preferiblemente sales de sodlo o potasio, o
como sales amonicas, por ejemplo, como sales con amoniaco o aminas organicas o
aminoécidos. Los compuestos de la Formula | que contienen un grupo bésico pueden
ser también usados en forma de sus sales fisiolbgicamente aceptables por adicién de
Acido, con &cidos inorganicos u orgénicos, por ajemplo, como hidrocloruros, fosfatos,
sulfatos, metanosulfonatos, acetatos, lactatos, maleatos, fumaraios, malatos, glucona-
tos, etc.

Descripciones y sjemplos experimentales

Lista de abreviaturas usadas:

R tiempo de retencion (del inglés, retention time)

TFA  écido trifluoroacético

HPLC cromatografia liquida de alta eficacia (del inglés, high performance Jiquid
chromatography)

eq equivalentes

LCMS cromatografia de liquidos-espectroscopla de masas (del inglés, liquid chroma-
tography mess gpeciroscopy)

MS espectroscopla de masas

ESI ionizacién por electropulverizacion (del Inglés, glectrospray jonlzation)

RT temperatura amblental (del Inglés, room temperature)

THF  tetrahidrofurano

TOTU tetrafluoroborato de O-[(etoxicarbonii)cianometiienamino}-N,N,N',N'-tetrametii-
uronio
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DMSO dimetilsulféxido

abs. absoluto

desc. descomposicén

DMF dimetilformamida

DMAP 4-dimetilaminopiridine

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

DIC dilsoproplicarbodlimida

ACN acetonltrilo

DEA dietilamina

NMR resonancia magnética nuclear (del Inglés, nuclear magnetic resonance)

Elemplo 1: N-{4{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-it)fenill-(2R,3S 4R -
5R}-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida

Producto Intermedio 1: 2,4-dIcdlorobenciimetiiamina
Fue preparado mediants métodos bibllograficos (J. Med. Chem., 1.884,
27, 1.111).

Producto Intermedio 2: N-[4-(2-bromoacetil)fenillacetamida

Fue sintetizado de un modo conocido por los expertos en la técnica al
bromar N-(4-acetilfenll)acetamida.

Se cargé Iniclaimente el compuesto de partida (0,256 moles) en 300 mi
de &cldo acético y se afiadié gota a gota, a 80°C, una disolucién de 39,9 g de bromo
(1,0 eq) en 60 ml de acido acético. Después de 1,5 horas, se enfrid la mezcla a la
temperatura ambiental y se afladio la mezcla de reaccion a 1 | de hielo-agua. El preci-
pitado fue separado por filtraclén con asplracién, lavado con agua y secado para alslar
60 g dal compuesto detl titule (p. f.: 182°C).
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Producto Intermedio 3: N-{4-{2-(2,4-diclorobencilaminoc)acetillfenil}acetamida

Se cargaron iniclaimente 37,1 g (0,195 moles) de Producto Intermedio 1
en 400 ml de dloxano y se mezclaron con una disolucién de 60 g (0,234 moles) de
Producto Intermedio 2 en 600 mi de dioxano. Se afiadieron 134 mi de trietllamina y se
agitd la mezcla a temperatura amblental durante 4 h. Tras dejar reposar durante la
noche, el precipitado fue separado por flitracién y el producto de filtraclén fue concen-
trado in vacuo. El residuo fue recogido en acetato de etilo, lavado con NaHCO, y H0,
secado con MgSO, y concentrado. El residuo oleoso resultante fue triturado con una
mezcla de acetato de etllo/éter dietflico para obtener 36 g de Producto Intermedio 3 en
forma de sdlido cristalino (p. f.: 115-117°C).

Producto intermedio 4: N-{4-{22,4-diclorobencliamino)-1-hidroxietillifeniljacetamida

Se disolvieron 36 g (0,099 moles) de Producto Intermedio 3 en 500 mi
de metanol y se mezcid la disolucion, a 0°C, con 7,8 g (2 eq) de borohidruro sédico. La
mezcia fue agitada a 0°C durante otros 30 min y a temperatura ambiental durante una
hora més. Para procesamiento, la mezcia de reaccién fue concentrada y el reslduo fue
sometido a reparto entre HCI 1 N y acetato de etilo. Se separd la fase acuosa, se ajus-
t6 su pH a 9 y se sometib dos veces a extraccién con acetato de etilo. Las fases orgé-
nicas combinadas fueron secadas con MgSO, y fueron concentradas. E! producto cru-
do obtenido de este modo pudo ser luego usado sin una purificacién ulterior.

Producto Intermedio 5: N-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-ilYfenil}-
acetamida

Se disolvieron 20 g (0,054 moles) de Producto Intermedio 4 en 250 mi
de diclorometano y se mezcid esta disolucion gota a gota, a 0°C, con 250 ml de H.SO,
concentrado. La mezcia fue agitada a 0°C durante 2 h y a temperatura ambiental du-
rante 1 h. Para procesamiento, se afiadlé la mezcla de reaccién a hielo-agua y se se-
paré el precipitado por filtracién con aspiracién. El precipitado fue recogido en 300 mi
de NaOH 1 N y fue sometido tres veces a extraccion con acetato de etilo. El secado de
las fases orgénicas y una concentraciéon proporclonaron un producto crudo que fue
triturado con éter diisopropilico para alslar 11,7 g del compuesto del titulo en forma de
sdlido cristalino (p. f.: 205-208°C).

Producto Intermedio 8: 4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclein-4-lYfenilami-
na
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Se disolvieron 3,0 g (8.6 milimoles) de N-{4-(6,8-dicioro-2-metii-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolein-4-il)fenillacetamida (Producto intermedio 5) en 100 mi de disolu-
clén de etdxido s6dico al 20 % Yy se calentd la disolucién a refiujo durante 4 horas. Se
afladieron 2,0 g mas (20,4 milimoles) de etdxido sodico sblido y se calents la mezcla a
reflujo durante otras 3 horas. Para procesamiento, el disolvente fue eliminado In vacuo
y ¢l residuo fue recogido en 200 mi de HzO y fue sometido dos veces a extracclén con
diclorometano. Las fases orgénicas combinadas fueron secadas con MgSO, y fueron
concentradas. Para mayor purificacién, se efectud una cromatografia en gel de sllice
(acetato de etilo/heptano, 1:1) para obtener la anilina en forma de aceite amarillento
con rendimiento cuantitativo.

Producto Intermedio 7: cloruro de 2,3,4,5,6-penta-O-acetilgluconilo
El compuesto del titulo fue sintetizado mediante métodos bibliogréficos
(Org. Syntheses, 1.961, 41, 79-82).

Producto Intermedio 8: N-[4-(B,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-li)fenil]-
(2R,38.4R,5R)-2,3,4,5,68-penta-O-acetilhexanamida

Se cargaron Iniclaimente 614 mg (2,0 milimoles) de 4-(6,8-dicloro-2-me-
til-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-i)fenllamina (Producto Intermedio 6) en 20 ml de
piridina y se mezclaron a 0°C con una disolucién de 1,28 g (3,0 milimoles) de cloruro
de 2,3,4,5,6-penta-O-acstilgluconilo en 10 ml de diclorometano. La mezcla fue agitada
a 0°C durante 15 minutos y a temperatura ambiental durante 1 hora. Para procesa-
miento, la mezcla fue concentrada y el residuc fue recogido en diclorometano. Se efec-
tué un lavado, una vez con H;O, una vez con disolucién saturada de NaHCO;, dos
vaeces con HCl 1 N y una vez méas con H:0, lo que fue seguido de secado sobre
MgSO, y concentracién. El producto crudo obtenido de esta manera (1,12 g) pudo ser
usado en la reaccidn siguients sin una purificacion ultarior.

1: N-{4-{8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)fenil}-(2R,3S,4R,5R)-2,3,-
4.5, 6-pentahidroxihexanamida

Se disolvié el producto crudo obtenido como Producto Intermedio 8 en
30 mi de metanol y se mezcié la disolucién en porciones, a tamperatura amblental, con
452 mg (8.4 miimoles) de metdxido sédico. Después de una a dos horas a temperatu-
ra ambiental, se ajustd el pH a aproximadamente 7 usando HC| 1 N y se elimind el
disolvente in vacuo. E! residuo fue recogido en disolucién saturada de NaHCO, y fue
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sometido dos veces a extraccién con acetato de etllo. Las fases organicas combinadas
fueron secadas sobre MgSQO, y fueron concentradas. Una cromatografia en gel de sl
lice usando una mezcla de diclorometano/metanol proporclond 373 mg del compuesto
del titulo en forma de sélido de color amarilio pélido.

1a: Hidrocloruro de N-[4{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)fenil]-
(2R,38,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida

Se racogleron 201 mg (0,4 milimoles) de [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolein-4-l)fenilH{2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,8-pentahidroxihaxanamida
(Compuesto Ejemplar 1) en 75 ml de H;O y se mezclaron a temperatura ambiental con
4,14 ml de HCI 0,1 M. La mezcia fue agitada durante 15 minutos, filtrada y liofillzada
para obtener 177 mg del hidrocloruro deseado.

Ejemplo 2: N{3-(8,8-dicloro-2-metii-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4-l)fenill-(2R,38.4R -
5R)-2,3,4,5,6-pantahidroxihexanamida

Producto intermedio 1: 3-(6,8<dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-lfenliami-
na

A partir de 2,4-diclorobenciimetilamina (EjJemplo 1, Producto Intermedio
1) y N{3«(2-bromoacetil}feniflacetamiia (véase el Ejemplo 1, Producto Intermedio 2),
se prepard el derivado anilinico 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-
ilffenilamina (véase el Elemplo 1, Producto Intermedio 6) de una manera similar a la
via sintética descrita en el Ejemplo 1.

Producto Intermedio 2: N-[3-(6,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-li)fenil}-
(ZR,35.4R,5R)-2,3,4,5,68-penta-O-acetithexanamida

Se disolvieron 3,1 g (10 milimoles) de 3-(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-te-
trahidroisoquinolein-4-ilYfenilamina (Producto Intermedio 1) en 100 ml de piridina y se
mezcld la disoluclén a 0°C con una disoluciéon de 1,2 equivalentes de cloruro de

1
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2,3.4,5,6-panta-O-acetilgiuconiio en 60 mi de diclorometano. La mezcla fue agitada a
temperatura ambiental. Una vez que el control de 1a reaccién indicé una conversién
completa, la mezcla fue concentrada y el residuo fue recogido en diclorometano. Se
efectud un lavado, una vez con H20, una vez con disolucién saturada de NaHCO,, dos
veces con HCI 1 N y una vez més con H;0, lo que fue seguido de secado sobre
MgSO, y concentracion. El producto crudo obtenido de esta manera (6,91 g) pudo ser
usado en la reaccidn sigulente sin una purificacion ulterior.

2: N-3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinalein-4-il)fenil}-(2R,35,4R,5R)-2,3,-
4.5,6-pentahidroxhexanamida
Se mezclaron 6,91 g del producto crudo del Producto Intermedio 2 en

200 mi de metanol, a tamperatura amblental, con 2,79 g (51,7 milimoles) de metéxido

sddico. Después de 1 a 2 horas a temperatura ambiental, se ajustS el pH a aproxima-
damente 7 usando HCI 1 N y se eliminé el disolvents In vacuo. El reskduo fue recogido
en disolucitn saturada de NaHCO, y fue sometido dos veces a extraccion con acetato
de etllo. Las fases orgéanicas combinadas fueron secadas sobre MgSQO, y fueron con-
centradas. Una cromatografla en gel de sllice usando una mezcla de diclorometa-
no/metanol proporciond 2,05 g del compuesto del titulo en forma de sélido de color

amarillo palido.

2a: Hidrocloruro de N-{3<{6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)fenil}-
(2R,3S.4R,5R)-2,3.4,5,6-pentahidroxihexanamida

Se recogieron 300 mg (0,6 milimoles) de N-{3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,-
3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenll]{2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxlhexanamida
(Compuesto Ejemplar 2) en 100 ml de H;O y se mezclaron a temperatura amblental
con 6,18 ml de HCI 0,1 M. La mezcla fue agitada durante 15 minutos, filtrada y liofiliza-
da para obtener 284 mg del hidrocloruro deseado.

Ejemplo 3: N{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolsin-4-ifenil-(2R,3S 4R,-
5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida
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Producto intermedio 1: N-[2<(2-bromoacetil)fenillacetamkia

Se disolvieron 31 g (0,175 moles) de N-{2-acstilfenil)acetamida [prepa-
rada al adllar 2-aminoacsetofenona con cloruro de acetilo de acuerdo con Alois Fuerst-
ner y N. Denis Jumbam, Tetrahedron, 48, 29, 5.991-8.010 (1.992)] en 200 ml de &cido
acético glacial. Se afiadieron 127 ml de HBr al 33 % en &cldo acético glacial y luego se
afiadieron lentamente 8,75 ml (0,175 moles) de bromo a temperatura amblental. Se
agitd la mezcla a temperatura ambiental durante la noche. La mezcla fue agitada en
1,5 | de hielo-agua, y el producto precipitado fue separado por filtracién con asplracion,
lavado a fondo con hielo-agua y secado In vacuo. De acuerdo con la HPLC y la NMR,
el producto crudo contenla algo de reaccionante y producto dibromado, pero era lo
bastante puro para la reaccion siguiente (aproximadaments 85 %). Producclén: 43 g.

Producto intermedio 2: N-{2-{2-{(2 4-dIclorobencil)metilamino]acetilifeniljacetamida

Se disolvieron 12,4 g (65,24 milimoles) de 2,4-diciorobenclimetilamina
(Ejempio 1, Producto intermedio 1) en 200 mi de dimano. A esta disolucion se afladie-
ron 19,98 g del producto crudo de la bromacién anterlor, asimismo disueltos en 200 mi
de dioxano, y 45 mi de trietilamina. La mezcla fue agitada a temperatura ambiental
durante la noche y fue luego filrada. El producto de filtracién fue sometido a evapora-
cibn, y el residuo fue recogido en acetato de etllo, lavado con disolucién saturada de
hidrogenocarbonato sddico y cloruro sédico, secado sobre sulfato sddico y concentra-
do en un evaporador rotatorio. De acuerdo con la NMR, el producto crudo (20,4 g) era
lo bastante puro para la reacclon sigulente.

Producto Intermedio 3: N-{2-{2-{(2,4-diclorobencil)metilaminc]-1-hidroxetil}fenil)aceta-
mida

Se disolvieron 20 g del producto crudo de la etapa precedente (aproxd-
madamente 50 milimoles) en 200 ml de metanol y se enfri6 la disolucién a < 5°C en un
bafio de hielo. Se afiadieron 4,3 g (109 milimoles) de borohidruro sédico en porciones,
con buena agitacién, de tal modo que la temperatura intema no excediera de 10°C.
Posteriormente se continué la agitacién en el bafio de hielo durante otros 30 min y &
temperatura ambiental durante 1 hora. Tras ser dejada reposar durante la noche, la
mezcia fue sometida a evaporacion, y el residuo fue recoglido en acetato de etilo, lava-
do 3x con agua y 1x con disolucién de cloruro sbdico, secado sobre sulfato sédico y
concentrado en un evaparador rotatorio. El producto crudo (19,4 g) fue luego usado sin
purificacién.
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Producto intermedio 4: t-(2-aminofenil)-2-{{2,4-diclorobencil)metilaminojetanol

Se disolvieron 10 g del producto crudo de la etapa precedente en 300
mi de metanol, se afadieron 200 ml de acido clorhidrico concentrado y se agltd la
mezcla a 50°C durante 10 horas. La mezcla fue dejada enfriar y fue vertida en agua, y
el pH fue ajustado a 10-12 usando NaOH al 20 %. El producto fue sometido a extrac-
cién con acetato de etllo, y los extractos combinados fueron lavados con disolucion de
cloruro sbdico, secados sobre sulfato sddico y sometidos a evaporacion. El producto
crudo (9,9 g) contenia algo de cloruro sbdico que, no obstante, no alterd la reaccidn
posterior.

Producto Intermedio 5: 2-+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenilami-
na

Se disolvieron 9,9 g del producto crudg de la etapa precedents en 350
mi de cloroformo. Con enfriamiento en un bafio de hielo, se afiadleron gota a gota 123
mi de Acido sulfirico concentrado. Se llevé a cabo una agitacién en el bafio de hielo
durante 2 horas, y luego se calentd gradualments la mezcia a la temperatura amblen-
fal y finaimente se calentd a 50°C durante la noche. La mezcla enfriada fue vertida
sobre hlelo y fue alcalinizada (pH > 10) usando una disolucién de hidréxido sédico. La
fase orgénica fue separada, la fase acuosa fue sometida dos veces a extraccién con
cloruro de metlleno, y las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con agua y
NaCl, secadas sobre sulfato sédico y sometidas a evaporacion.

Producto Intermedio 6: N-[2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-i)fenil}-
(2R,3S,4R,-5R)-2,3,4,5,6-penta-O-acetiihexanamida

Se disolvieron 614 mg (2,0 milimoles) de 2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolein-4-il)fenllamina (Producto Iintermedio 5) en 20 mi de piridina y se
mezcid la disolucion a 0°C con una disolucién de 1,5 equivalentss de cloruro de
2,3,4,5,6-penta-O-acstligiuconlio en 10 ml de diclorometano. La mezcla fue agitada a
temperatura ambiental. Una vez que el control de la reaccidn indicd una conversién
completa, l[a mezcla fue concentrada y el residuo fue recogido en diclorometano. Se
efactud un lavado, una vez con HzO, una vez con disotucién saturada de NaHCOs,, dos
veces con HCl 1 N y una vez méas con H;O, lo que fue seguido de secado sobre
MgSO, y concentracién. El producto crudo obtenido de esta manera (1,27 g) pudo ser
usado en la reaccion siguiente sin una purificacion utterior.
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3: N-{2-(6,8-dicloro-2-matil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinclein-4-ll)fenil]{2R,38,4R,5R)-2,3,-
4.5,6-pentahidroxihexanamida

Se mezclaron 1,27 g del producto crudo del Producto intermedio 8 en
30 ml de metanol, a temperatura ambiental, con 513 mg (9,5 millmoles) de metéxido
sdico. Después de 1 a 2 horas a temperatura amblental, se ajustd el pH a aproxima-
damente 7 usando HCI 1 N y se eliminé el disolvents in vacuo. El residuo fue recogido
en disoluddn saturada de NaHCO, y fue sometido dos veces a extracclén con acetato
de etllo. Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas una vez més con H,O, seca-
das sobre MgSO, y concentradas. Una cromatografla en gel de sllice usando una
mezcia de diclorometano/metanol proporciond 313 mg del compuesto del titulo en for-
ma de sblido de color amarllio palido.

3a: Hidrocloruro de N-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-il)fenil}-
(2R,38,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida

Se racogleron 145,5 mg (0,3 miimoles) de N-[2-(6,8-dicioro-2-metil-
1,2,3,4-tatrahidrolsoquinoleln-4-l)fenil]-2,3,4,5,6-pentahidroxigluconamida (Compuesto
Ejemplar 3) en 75 ml de H;O y se mezclaron a temperatura ambiental con 3,0 mi de
HC! 0,1 M. La mezcla fue agitada durante 15 minutos, filtrada y llofillzada para obtener
149 mg del hidrocloruro dessado.

Eiemplo 4
4a: N-{(R)-3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-ietrahidroisoquinolein-4-ll)fenll}-(2R,3S,4R,5R)-

2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamiia y
4b: N-[(8)-3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-ll)fenil}-(2R,3S,4R,5R)-

2,3.4,5,6-pentahidroxihexanamida _
T
Y 'OH
OYLY

Se separaron los dos diasterecisémeros de 2,0 g del Compuesto Ejem-
plar 2 en una fase quiral.
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Condiciones de separacién preparativa para separacién por linea de base:
Columna quiral: Chiralpak AD8 250 x 50 mm + : Chiralpak AD2 250 x 50 mm
Disolvente: heptano:etanol:metanol, 2:1:1

Caudal: 150 mi/min

Datos analiticos sobre una fase quiral:

Columna quiral: Chiralpak ADH/40 250 x 4,8

Disolvents: heptano:etanol:metancl, 2:1:1

Caudal: 1 mUmin

Temperatura: 30°C

Tiempo de retenclon del Diastsrecisdmero A: 4,5 minutos
Produccién de Diastereolsémero A: 888 mg

Tiempo de retencién del Diastereoisémero B: 7,5 minutos
Produccién de Diasterecisémero B: 842 mg.

Elemplo §: Hidrocloruro de N{(R o S)-3+(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquino-
lein-4-l)fenil]-(2R,3S,4R,5R)-2,3.4,5,6-pentahidroxihexanamida

' .
YL L™
O
CH

Se recogleron 300 mg (0,6 milimoles) de N-[(R o S)-3-(8,8-dicloro-2-me-
til-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-ll)feni}{2R,3S,.4R,5R}-2,3,4,5,6-pantahidroxihexana-
mida (Compuesto Ejemplar 4a o 4b; dlastereoisémero B) en 20 ml de H;O y se mez-
claron a temperatura ambiental con 6,18 ml de HCl 0,1 M. La mezcia fue agitada du-
rante 15 minutos, filirada y licfillzada para obtener 287 mg del hidrocloruro deseado.

Ejemplo 6: 1-{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-if)fenill-3-(2-hidroxi-
1-hidroximetiletiljurea
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Producto Intermedio 1: hidrocloruro de [3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoqul-
nolein-4-ll)feniljcarbamato de 4-nltrofenilo

Se disolvieron 350 mg (1,1 milimoles) de 3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrolsoquinolein-4-ll)fenilamina (Compuesto Ejemplar 2, Producto Intermedio 1)
en 17,5 ml de diclorometano y se mezcld la disolucién, con agitacién, con 230 mg (1,1
milimoles) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. Después de 4,5 horas, se afiadleron 0.1
equivalentes mas (23 mg) de cloroformiato de 4-nitrofenilo y se agitod la disolucion du-
rante la noche. Para procesamiento, el precipitado resultante fue separado por filtra-
cién y fue lavado con diclorometano. El producto crudo obtenido de este modo pudo
ser luego hecho reaccionar sin una purificacién ulterior.

6: 1-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-ll)fenif)-3-(2-hidroxi-1-hidro-
ximetiletifjurea

Se disolvieron 1,02 g (2,0 milimoles) de hidrocloruro de [3-(6,8-dicloro-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)feniljcarbamato de 4-nitrofenlio (Producto In-
termedio 1) en 30 ml de DMF abs. y se mezcld la disoluddn, a 0°C, con una disolucidn
de 200,5 mg (2,2 milimoles) de 2-amino-1,3-propanadiol en 25 ml de DMF abs. La
mezcla fue agitada a temperatura amblental durante 3 horas. Tras dejar reposar
durante la noche, el disolvente fue eliminado in vacuo y el residuo fue sometido a
reparto entre acetato de etllo y disolucidn saturada de NaHCO;,. La fase organica fue
retirada y la fase acuosa fue sometida dos veces mas a extraccién con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas fueron lavadas con disolucién saturada de
NaCli, secadas sobre Na,SO, y concentradas. Una cromatografia del producto crudo
obtenido de esta manera, en gel de silice (mezda de diclorometano/metanol),
proporcioné 500 mg de la urea deseada.

8a: hidrocioruro de 1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil]-3-
(2-hidrox-1-hidroxdmetiletil)urea
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Se disolvieron 200 mg de 1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolein-4-il)fenil}-3+{2-hidroxi-1-hidroximetiletiljurea (Compuesto Ejemplar 6) en 40 mi
de HCI 0,1 M. La disolucion fue filtrada y liofilizada para obtener 184 mg del hidrocioru-
ro deseado.

Eiemplo 7: 14{3«86,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil}-3-{2-hidrox-
1.1-bishidroximetiletijurea

Se hicieron reaccionar 1,02 g (2,0 milimoles) de hidrocloruro de [3-(6,8-
dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-i)feniljcarbamato de 4-nitrofenilo (Pro-
ducto Intermedio 1, Ejemplo 6) con 2-amino-2-hidroximetiipropano-1,3-diol de una ma-
nera similar a la descrita en el Ejemplo 6. Un procesamiento similar proporciond 395
mg del compuesto dael titulo.

7a: hidrocloruro de 1-3+(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-il)fenil}-3-
(2-hidroxi-1,1-bishidroximetiletil)urea

Medlants un procedimiento similar al método descrito en el Ejemplo 8a,
a partir de 200 mg de 1-[3{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-ll)fenil]-
3-(2-hidrox-1,1-bishidroximetiletijurea (Compuesto Ejemplar 7), se obtuvieron 195 mg
del hidrocloruro dessado.

Eiemplo 8: 1{3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenll]-3((2S,3R,-
4R,5R)-2,3 4,5,8-pentahidroxihexdi)urea

OH

H ?Hi
Y
OH
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Se hicieron reaccionar 1,02 g (2,0 milimoles) de hidrocloruro de [3-(6,8-
dicloro-2-metit-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-ilffenlfjcarbamato de 4-nitrofenlio (Pro-
ducto Intermedio 1, Ejemplo 8) con D-glucamina de una manera simllar a la descrita en
el EJemplo 6. Un procasamiento similar proporcioné 273 mg del compuesto del titulo.

Ba: hidrocloruro de 1-[3-(8,8-dlIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)fenil]-3-
((28,3R,4R,5R)-2,3,4,5,8-pentahidroxihexil)urea

Mediante un procedimiento similar al método descrito en el Ejemplo 6a,
partiendo de 200 mg de 1-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-il)fe-
nill-3-((2S,-3R.4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexll)urea (Compuesto Ejemplar 8), se
obtuvieron 181 mg del hidrocloruro deseado.

Elemplo 9: 1{3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidralsoquinoleln-4-li)fenil}-3-((4R.5S,-
6R)-2,4,5-trihidroxi-8-hidroximetiltetrahldropiran-3-iljurea

NN oH

Se cargaron Iniclaimente 254 mg (0,6 millmoles) de hidrocloruro de [3-
(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-li)fenifjcarbamato de 4-nitrofenilo
(Producio Intermedio 1, Ejemplo 6) en 7 mi de DMF abs. y se mezciaron a 0°C con
una suspension de 118 mg (0,55 millmoles) de hidrocloruro de D-glucosamina en 5 ml
de DMF abs. Medianta un procedimlento similar al método descrito en el Ejemplo 6 se
obtuvieron, después de una cromatografla en gel de silice, 87 mg del compuesto del
titulo.

Elemplo 1Q: hidrocloruro de {N-{3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-
it}fenil]-N'<(1-sulfo-2-etll)}urea
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Se mezciaron 1,02 g (2,0 milimoles) de hidrocloruro de [3-(6,8-dicioro-2-
metll-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclein-4-li)feniljcarbamato de 4-nitrofenilo (Producto In-
termedio 1, Ejemplo 8) en 30 ml de DMF abs., a 0°C, con 275 mg (2,2 milimoles) de
écido 2-aminoatanosulfénico y también con 0,83 mi (8,0 milimoles) de frietllamina y se
agltd la mezcla a temperatura amblental durante 2 horas. Después de dejar reposar
durante la noche, se separd por filtracién el precipitado que se habla formado y se
concentrd el liquido In vacuo. El reslduo fue recogido en una disolucién saturada de
NaHCO,, y la mezcla fue filrada y fue neutralizada con HCI 1 N, con lo que precipitd
un sdlido. Una separacién por filtracién y un secado proporcionaron 356 mg del com-
puesto del titulo en forma de producto crudo. Las aguas madres fueron liofilizadas y el
residuo fue triturado con diclorometano. El residuo insoluble (634 mg) fue combinado
con el precipitado (356 mg) que ya se habla obienido y la mezcia fue sometida a cro-
matografla en gel de sllice. Después de una purificacién mas por HPLC preparativa,
las fracclones de producto fueron combinadas y liofllizadas. El producto obtenido de
este modo fue disuelto en HCI 1 N, y la disolucion fue liofllizada una vaz més para ob-
tener el hidrocloruro deseado. Una disolucion repetida en H.0 y otra liofllizacién pro-
porcionaron 271 mg del compuesto del titulo.

Elemplo 11: hidrocloruro del cloruro de {N{3-(8,8-dicdloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahkiroiso-
quinolein-4-il)fenll}-N'-(etil-2-trimetilamonio)jurea

Se disolvieron 1,02 g (2,0 milimoles) de hidrocloruro de [3-{6,8-dicloro-2-
metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-l)feniljcarbamato de 4-nitrofenllo (Producto In-
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termedio 1, Ejemplo 6) en 30 mi de DMF abs. y se mezdd la disolucién, a 0°C, con
una disolucién de 333 mg (1,2 milimoles) de hidrocloruro del cloruro de 2-aminoetil-
trimetilamonio en 5 ml de DMF. Después de la adicién de 0,277 ml (2,0 milimoles) de
trietilamina, la mezcla fue agitada a temperatura amblental durante 4 horas. Una vez
dejada reposar durants la noche, la mezcia fue filtrada y fue concentrada in vacuo. El
residuo fue recogido en HZO y fue liofllizado para obtener 1,77 g de producto crudo.
Una puriflcacién por HPLC preparativa proporcioné el producto dessado que pudo ser
convertido en el compussto del titulo por disoluciéon en HCI 1 N y liofilizacién. Después
de una disolucién repetida en H;O y ofra liofilizacién, se obtuvieron 544 mg del hidro-
cloruro deseado.

Eiemplo 12: {N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinoleln-4-il)fenil}-N'-(t-car-
baxd-3-hidraxd-2S-proplf)}urea

Producio Intermedio 1: {N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-li)fe-
nif}-N'-(1-atoxicarbonll-3-hidroxi-2S-propil)}urea

Se disolvieron 254 mg (0,5 milimoles) de hidrocloruro de [3-(8,8-dicloro-
2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoiein-4-il)feniljcarbamato de 4-nitrofenlio (Producto In-
termedio 1, EJemplo 8) en 7 ml de DMF abs. y se mezcl6 la disolucion, a 0°C, con una
disolucién de 83 mg (0,55 milimoles) de hidrocloruro del éster etflico de (S)-serina en
5 ml de DMF abs. Después de la adicién de 104 ul (0,75 milimoles) de trietilamina, la
mezcla fue agitada a temperatura ambiental. Tras dejar reposar durante la noche, se
efectud un procesamiento de la manera descrita en el Ejemplo § para obtsner 184 mg
del compuesto del titulo.

12: {N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)fenil]-N’-(1-carbox-3-h}-
droxd-2S-propli)jurea
Se disolvieron 170 mg (0,36 milimoles) de {N-[3-(6,8-dicloro-2-metl-1,2,-
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3.4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenif]-N'-(1-etoxicarbonil-3-hidroxi-2S-propif)jurea  (Pro-
ducto Intermedio 1) en 2 ml de metanol y se mezcié la disolucién con 2 ml de KOH 2
M. Después de 3 horas a temperatura amblental, la mezcia fue concentrada y el resl-
duo fue recogido en H;O. Una vez que se hubo alcanzado un pH de aproximadamente
7 por adiclén de HCI dilukio, el precipitado que se habla formado fue separado del
liquido por filtraclén. Un secado proporciont 89 mg del compuesto del titulo.

12a: hidrocloruro de {N-{3-(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidroleoquinolein-4-il)fenl]]-
N'-{1-carbox}-3-hidrox-2S-propli)jurea

Se disolvieron 51 mg de (N-[3(8,8-dIcloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolein-4i)fenil]-N'<{1-carboxi-3-hidroxi-2S-propli)jurea (Compuesto Ejemplar 12) en
20 ml de HC10,1 My se lofiliz6 la disolucion para obtener 52 mg del hidrocloruro de-
seado.

Elemplo 13: hidrocloruro de {N-{3-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidrolsoquinolein-4-
l)fenll}-N'-(1-carboxi-4-aminocarboxi-2S-butillurea

o

Producto Intermedio 1: {N-{3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-i)fe-
nifl-N'-(1-terc-butoxdcarbonii-4-aminocarboxd-2S-butit)}urea

Sa hicleron reaccionar 254 mg (0,5 milimoles) de hidrocloruro de [3-(6,8-
dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-l)feniljcarbamato de 4-nitrofeniic (Pro-
ducto Intermedio 1, Ejempio 6) con 124 mg (0,55 millmoles) de hidrocioruro del éster
terc-butllico de (S)-asparagina de una manera similar al método descrito en el Ejempio
12, para abtener 220 mg del compuesto del titulo.

13: hidrodloruro de {N-{3-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-istrahidrolsoquinciein-4-l)fenil)-N'-
(1-carbaxi-4-aminocarboxi-2S-butil)jurea
Se disoivieron 210 mg (0,4 milimoles) del Producto Intermedic 1 en 3 m!
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de acido trifluoroacético y se dej6 reposar la disolucién a temperatura ambiental duran-
te 3 horas. Posteriorments, la mezcla fue concentrada y el residuo fue triturado con
éter dietilico y fue separado por filtracién con aspiracién para obtener 230 mg del co-
respondlente trifluoroacetato. Este fue convertido en el hidrocloruro deseada por diso-
lucién en HCI 0,1 N y subsigulente Hofliizacion.

Eiemplo_14: hidrocioruro de 3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)-N-
((25,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexi)benzamida

OH
1

Producto Intermedio 1: &cido 3-acetilbenzoico
El compuesto del titulo fue preparado de una manera conocida por los
expertos en la técnica a partir de 3-acetilbenzonitriio, hidrolizando el grupo nitrilo.

Producto Intermedio 2. 3-acetilbenzoato de etllo

El compuesto del titulo fue preparado de una manera conocida por los
expertos en la técnica, medlante una esterificacion del cido 3-acetiibenzolco (Produc-
to intermedio 1) catalizada por acido.

Producto Intermedio 3: 3<{2-bromoacetil)benzoato de etlio

El compuesto del titulo fue sintetizado a partir de 3-acetiibenzoato de
etilo (Producto Intermedio 2) de una manera similar al método descrito en el Ejemplo
1, Producto Intermedio 2.

Producto Intermedio 4: 3-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)benzo-
ato de etllo

De una manera simlilar a la via sintética descrita bajo Ejemplo 1, se con-
tinué el procedimiento a partir de 3-(2-bromoaceti)benzoato de etilo (Producto Inter-
medio 3) y 2,4-diclorobencilmetilamina (Ejemplo 1, Producto Intermedio 1) para obte-

130



10

15

20

25

30

§°3¢

-55-

ner 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)benzoato de etlio después
de una reaccién de alqullacién, una reduccién y una reaccién de cierre de anillo.

Producto Intermedio 5. acido 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)-
benzoico

Se disoivieron 3,3 g de 3-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquino-
lein-4-ii}benzoato de etilo (Producto Intermedio 4) en 80 ml de metanol y se mezcif la
disolucién con 80 ml de KOH 2 N. Después de dos horas a 50°C, la mezcia fue con-
centrada In vacuo y el residuo fue sometido a reparto enire agua y éter dietllico. Se
ajusté el pH de la fase acuosa a aproximadamente 8 usando HCl 2 N y, mediante fil-
tracidn con aspliracion, se separd el precipitado que se formé. Un secado propordoné
1,7 g del compuesto del tftulo en forma de sélido Incoloro.

14: hidrocloruro de 3-(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)-N-((2S5,3R.-
4R,5R)-2,3 4,5,8-pentahidroxdhexil)benzamida

Se cargaron inicialments 300 mg (0,9 milimoles) de ackio 3-(8,8-dicioro-
2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)benzoico (Producto Intermedio 5) en 10 mi de
DMF y se mazciaron a 0°C con 0,137 ml (1,0 milimoles) de trietilamina y tamblén con
354 mg (1,1 mllimoles) de TOTU. La mezcla fue agliada a 0°C durante 15 minutos y a
temperatura ambiental durante 30 minutos. Posterlormente, se afiadlé gota a gota esta
disolucién a una segunda disolucién que consistia en 196 mg (1,08 mliimoles) de D-
glucamina y 0,137 ml (1,0 milimoles) de trietilamina en 10 ml de DMF y 3 mide H,O y
se agitd la mezcla a temperatura amblental. Después de 2 horas, la mezcla fue con-
centrada in vacuo y el residuo fue purificado en gel de sllice. Después de una purifica-
cién méas por HPLC preparativa, se obtuvo la benzamida deseada en forma de trifluo-
roacetato. La disolucién en HCI 0,1 N y la subsigulente liofillzacién proporcionaron el
hidrocloruro deseado en forma de sdlido incoloro.

Ejemplo 15: hidrocloruro de 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrehidroisoquinolein-4-lI)-N-
(2-hidroxi-1-hidroximetiletil)benzamida
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El compuesto del titulo fue preparado de una manera similar al método
descrito en el Ejemplo 14, a partir de &cldo 3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolein-4-l)benzoico (EjJempio 14, Producto Intermedio 5) y 2-amino-1,3-propanodiol.

Eiemplo 16: hidrocloruro del écido (S)-2-[3-(6,6-dicloro-2-metil-1.2,3,4-tetrahidroiso-
quinolein-4-l)benzoilamino}-3-hidroxipropiénico

OH

El compuesto del titulo fue preparado de una manera similar al método
descrito en el Ejemplo 14, a partir de écido 3(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolein-4-l}benzoico (EJemplo 14, Producto intermedio 5) y L-(+)-serina.

Elemplo 17: hidrocloruro del acido (S)-2-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquil-
nolein-4-ll)benzoilamino]succinico
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Producto Intermedio 1: (S)-2-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-Il)-
benzoilamino]succinato de dl-terc-butlio

Se hicieron reaccionar 300 mg (0,9 milimoles) de acido 3-(8,8-dicloro-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)benzoico (Ejemplo 14, Producto Intermedio 5),
de un modo simllar al métado descrito en el Ejemplo 14, con 304 mg (1,0 millmoles) de
aspartato de di-terc-butilo en una reaccldn de copulacion mediada por TOTU, para
obtener 170 mg del compuesto del titulo en forma de trifluoroacetato después de una
purificacién por HPLC preparativa.

17: hidrocloruro del acldo 2S8-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-il)-
benzollamino]succinico

Se disolvieron 170 mg de 25{3-(8.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolso-
quinoleln-4-il)benzollamino]succinato de di-terc-butiio (Producto Intermedio 1) en 15 mi
de diclorometano y se mezcié Ia disolucién con 5§ mi de écldo triflucroacético. Después
de 1 hora a temperatura amblental, la mezcla fue concentrada in vacuo y el residuo fue
recogido en 30 ml de HCI 0,1 N y fue liofllizado. Después de una disolucién repetida en
H;0 y otra liofilizacién, se obtuvieron 130 mg del compuesto del titulo.

Eiemplc 18: hidrocioruro del acido (S)-2-{3-{6.8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahlidroiso-
quinolein-4-I1)benzollamino}-4-succinémico

Producto Intermedio 1: (S)-2-[3<(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)-
benzoilamino]-4-succinamato de terc-butilo

Se hicieron reaccionar 300 mg (0,9 milimoies) de acido 3-{8,8-dicioro-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-il)benzoico (Ejempio 14, Producto Intermedio 5),
de un modo similar al método descrito en el Elemplo 14, con 242 mg (1,08 milimoles)
de aspartato de terc-butilo en una reaccldén de copulacién mediada por TOTU, para
obtener 550 mg del compuesto del titulo después de una purificacién en gel de sflice.

123
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18: hidrocloruro del &cido (S)-2-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-
iljbenzollaminc}-4-succindmico

Se disolvieron 550 mg de 2S-[3«{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolein-4-il)benzoilamino]-4-succinamato de terc-butilo (Producto Intermedio 1) en 20
ml de diclorometano y se mezcid la disolucion a temperatura amblantal con 5 ml de
écido frifluoroacético. Después de 3 horas, se concentrd !a mezcla In vacuo y se efec-
tué una vez una codestilacién con tolueno. El residuo fue disueito en HCI 0,1 N con
calentamiento, y 1a disolucién fue filtrada y fue concentrada In vacuo. Se disolvi6 el
residuo en HZO y se liofllizb ia disolucién para obtener 322 mg del compuesto del titu-
lo.

Eiemplg 19: hidrodoruro de N{3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)-
fenil]-N"-[1-carboxi-5-guanidino-2S-pentiljurea

Y -

Producto Intermedio 1: 1-[3<{6,8-dicloro-2-maetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil}-
3{1-terc-butoxicarbonil-5-N'-(2,2,5,7,8-pentametiicromil-8-sulfonil)guanidino-2S-pen-
tifjurea

Se disolvieron 373 mg (0,73 milimoles) de hidrocloruro de [3-(8,8-diclo-
ro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclein-4-l)feniljcarbamato de 4-nitrofenilo (Producto
Intermedio 1, Ejemplo 8) en 10 ml de DMF abs. y se hizo reaccionar la disolucion, a
0°C, con 400 mg (0,8 milimoles) de S-2-amino-5{N'-(2,2,5,7,8-pentametiicromil-8-sul-
fonli)guanidinopentanoato de terc-butilo de una manera similar al método descrito en el
Ejempio 6, para obtener 657 mg del compuesto del tituio después de una cromatogra-
fia en gel de sflice.

19: hidrocloruro de N{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil]-N'-
[1-carboxi-5-guanidino-2S-pentiljurea
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Caudal: 1 mi/min

Temperatura: 30°C

Tiempo de retencidn del Enantibmero A: 4,488 minutos
Produccién de Enantidémero A: 4,0 g

Tiempo de retencién del Enantibmero B: 5,480 minutos
Produccion de Enantibmero B: 4,5 g.

Producto intermedio 2: hidrocloruro de (R o S)-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolein-4-il)fenifjcarbamato de 4-nitrofenlio

Se hicleron reacclonar 1,54 g (5,0 milimoles) del Enantidmero B del
Producto Intermedio 1 con 1,1 equivalentes de cloroformiato de 4-nitrofenlio de una
manera similar al método descrito en el Ejemplo 6, Producto intermedio 1, para obte-
ner 1,87 g de! compuesto del titulo.

20: hidrocloruro de {N-{3+{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-(R o SHI)-
fenil]-N'<{1-carboxi-4-aminocarboxi-2S-butil)}urea

A partir de hidrocloruro de (R o S){3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahl-
droisoquinoleln-4-ll)fenifjcarbamato de 4-nitrofenilo (Producto intermedio 2) e hidroclo-
ruro de (S)-aspartato de terc-butilo, se prepard el compuesto del titulo en forma diaste-
recisoméricamente pura de un modo simllar a la via sintética especificada en el Ejem-
plo 13.

Elemplo 21: hidrocloruro de {N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinotein-4-
(R o S)l)fenil]-N'<{1-carboxi-3-hidroxi-28-proplijjurea

A

HCA
N

Producto Intermedio 1: {N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein4-(R o
S)-il)fenll}-N'<{1-terc-butoxdcarbonii-3-butoxi-2S-propli)jurea
Se hicieron reacclonar 508 mg (1.0 milimoles) de hidrocloruro de (R o

13 €



10

15

20

25

-61-

SH3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4-li)feniljcarbamato de 4-nitrofe-
nllo (Producto Intermedio 2, Ejemplo 20) con 280 mg (1,1 milimoles) de hidrocloruro de
(S)-2-amino-3-terc-butoxipropionato de terc-butilo de un modo simllar al descrito en el
Ejemplo 12, Producto Intermedio 1, para obtaner 460 mg del compuesto del tituio.

21: hidrocloruro de {N-{3-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-(R o SHi)-
fenll]-N'-(1-carboxi-3-hidroxi-2S-propil)jurea

Se agltaron 270 mg (0,49 milimoles) de {N-[3-(8,8-dIcloro-2-metll-1,2,3,-
4-tetrahidrolsoquinolein4-(R o SHi)fenil]-N"-{1-terc-butoxicarbonil-3-butoxi-2S-propil)}-
urea (Producto Intermedio 1) en 12 mi de acido triflucroacético a temperatura ambien-
tal durante 1 hora. Posteriorments, la mezcla fue concentrada. El residuo fue triturado
con éter dietllico y fue separado por filtracion con aspiracién para obtener 247 mg del
trifluoroacetato. Se disolvid éste en 30 mi de H20/30 mi de HCI 1 N y se liofiilz6 la diso-
lucién. Una disolucién repetida en HzO y la subsigulente liofilizacién proporcionaron
182 mg del compuesto del titulo.

Elemplo 22: hidrocloruro de 1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein4-(R
o SHi)fenil}-3-(2-hidroxd-1, 1-bishidroximetiletil)urea

e

A partir de 509 mg (1,0 milimoles) de hidrocloruro de (R o S){3-(8,8-di
cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-ilfenillcarbamato de 4-nltrofenilo (Produc-
to Intermedio 2, Ejemplo 20) y 2-amino-2-hidroximetilpropano-1,3-diol, mediante un
procadimiento simllar al método descrito en el Elemplo 7/7a se obtuvieron 101 mg del
dessado hidroclorure enantioméricamente puro.

Eiemplo 23: hidrocloruro de 14{3-((R o S)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoqui-
nolein-4-il)fenil]-3-{(2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxdhexii)urea

Y
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A partir de 508 mg (1,0 milimoles) de hidrocloruro de (R o S)}{3-(6,8-di-
cloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclein-4-il)fenillcarbamato de 4-nitrofeniio (Produc-
to Intermedio 2, EJemplo 20) y D-glucamina, mediante un procedimiento simllar al mé-
todo descrito en el Ejemplo 8/8a se obtuvieron 169 mg del deseado hidrocloruro dias-
terecisoméricaments puro.

Elemplo 24: hidrocloruro de 5-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)-
N,N'-bis(2-hidroxi-1-hidroximetiletil)isoftalamida

Producto Intermedio 1: 1-{3,5-bls(trifluorometil)feniljetanona

Se disolvieron 5,16 g (20 milimoles) de acido 3,5-bis(triflucrometil)ben-
2olco en 100 ml de THF abs. y se mezcid la disolucién, a 0°C, con 31,25 ml de una
disolucidén 1,6 M de metiiHitio en éter dletllico. Una vez que se hubo agitado la mezcla
a temperatura ambiental durante 5 horas, el metil-litio en exceso fue hidrolizado por
adiclén de H;O y el disolvente fue eliminado in vacuo. El reslduo fue recogido en dicio-
rometano y fue lavado con disolucién saturada de NaHCO;. La fase organica fue sepa-
rada, secada sobre MgSO, y concentrada. Una cromatografia en gel de sflice propor-
ciond 3,97 g del compuesto del titulo.

Producto Intermedio 2: 1-[3,5-bis{trifluorometil)fenil]-2-bromostanona
Se disolvieron 2,87 g (11,6 milimoles) de 1{3,5-bis(iriflucrometii)fenil]-

|32
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etanona (Producto Iintermaedio 1) en 15 mi de Acido acético glacial, se mezcié fa disolu-
cion, a 0°C, con 1,82 g (11,4 milimoles) de Br; y se agitd la mezcla a 50°C durante 2,5
horas. Tras ser dejada reposar durante la noche, |a mezcla de reaccién fue afiadida a
hlelo y fue sometida dos veces a extraccibn con acetato de etilo. Las fases de acetato
de etilo combinadas fueron lavadas dos veces méas con H;O, secadas sobre Na,SO, y
concentradas para obtener 4 g del compuesto del titulo.

Producio Intermedio 3: 4-(3,5-bis(irifluorometifenil)-8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahl-
droisoquinoleina

Se continud el procedimiento de una manera similar a la via sintética
descrita bajo Ejemplo 1, a partir de 1-{3,5-bls(trifluorometHi)fenil]-2-bromoetanona (Pro-
ducto Intermedio 2) y 2,4-diclorobencilmetilamina (Elemplo 1, Producto Intermedio 1),
para obtener la 4-(3,5-bis(trifluorometiifenil)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidrolsoqui-
noleina después de una reaccién de alquilacion, una reduccién y una reaccién de cie-
rre de anllio.

Producto intermedio 4: &cldo 5<6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)-
isoftélico

Se introdujeron 800 mg (1,8 millmoles) de 4-(3,5-bis(triflucrometiifenil)-
8,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahldrolsoquinoleina (Producto Intermedio 3) en una mez-
cla de 6 ml de acido clorosulfonico y 5 ml de HzSO, concentrado y posteriormente se
calent6 la mezcla a 100*C durante 6 horas. Para procesamiento, la mezcla fue aiadi-
da a hielo y el precipitado fue separado por filtracién con aspiracién y fue secado para
obtener 772 mg del deseado écido Isoftdlico en forma de hidrogenosulfato.

24: hidrocloruro de 5+{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoiein-4-1)-N,N'-bis(2-
hidroxi-1-hidroxdmetiietil)isoftalamida

Se disolvieron 85 mg de Producto Intermedio 4 en 4 ml de DMF y se
af\adi6, a 0°C, una disolucién de 75,8 mg (0,75 milimoles) de trietilamina y 164 mg (0,5
milimoles) de TOTU en 3 mi de DMF. La mezcia fue agitada a 0°C durante 30 minutos
y a temperatura ambiental durante 30 minutos. La disolucién resultante fue afiadida a
una disolucién de 46 mg (0,5 milimoles) de 2-amino-1,3-propanodiol en 5 ml de DMF.
Tras la adicién de 50,8 mg mas (0,5 milimoles) de trietilamina, la mezcia fue agitada a
temperatura ambiental. Para procesamiento, el disolvente fue eliminado In vacuo y el
residuo fue purificado en gel de slflice. Después de una purificacién mas por HPLC
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preparativa, las fracciones de producto fueron concentradas, disueitas en HCl 1 N y
liofilizadas para alslar 48 mg del compuesto del titulo.

Elemplo 25: hidrocloruro de 5+(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-Ii)-
N,N'-bis(2-hidrox-1,1-bishidroximetiletilisoftalamida, y

Elemplo 28: hidrocloruro de 5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-if)-N-
(2-hidroxi-1,1-bishidroximetiletilJisoftalamida

2y

Se hicleron reacclonar 85 mg de acido 5-(6,8-dicioro-2-meti-1,2,3,4-t0-
trahidroisoquinolein-4-it)isoftilico (Producto Intermedio 4, Ejemplo 24) con 2-amino-2-
hidroximetilpropano-1,3-diol en una reaccién mediada por TOTU de un modo similar al
método descrito en el Ejemplo 24. En ia subsigulents purificacion en gel de sllice pu-
dieron aislarse 2 fracclones, cada una de las cualas fue sometida a una purificacion
ulterior por HPLC preparativa. La concentracién de las fracclones de producto, la diso-
lucién en HCI dlluido y la subsigulents liofilizacién proporcionaron 17 mg del compues-
to del tiulo para el Ejemplo 25 y tamblén 33 mg del compuesto del titulo para el Ejem-
plo 26.

Eiemplo 27: hidrocloruro de 5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)-
N,N'-bis({2S,3R,4R,5R)-2,3.4,5,56-pentahidroxihexil)isoftalamida, y

Elemplo 28: hidrocloruro de 5-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-If)-N-
-((2S,3R,4R,5R)-2,3 4,5,6-pentahidroxihexl)isoftalamida



10

15

20

1k

-65 -

A partir de 85 mg de acido 5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroiso-
quinolein-4-ll)isoftalico (Producto Intermedic 4, Ejemplo 24), mediante un procedimien-
to similar al método descrito en los Ejemplos 25/28 se obtuvieron 11 mg del Compues-
to Ejemplar 27 y también 28 mg del Compussto Ejemplar 28.

Eiemplo 29: hidrocloruro del acido (S)-2-{3-((S)-1-carboxl-2-hidroxietlicarbamoll}-5{6,8-
dicloro-2-metlli-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-il)benzoilamino]-3-hidroxiproplénico

®

Producto Intermedio 1: (S)-3-terc-butox-2-[3-{(S)-2-terc-butoxi-1-terc-butoxicarbonlil-
stiicarbamoll)-5+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-i)benzollaminc}-
proplonato de terc-butiic

Se hicieron reaccionar 95 mg de acido 5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-te-
trahidroisoquinolein-4-il)isoftalico (Producto Intermedio 4, EJemplo 24) con 127 mg de
hidrocloruro de (S)-2-amino-3-terc-butoxiproplonato de terc-butlio de un modo similar a
la copulacién con TOTU descrita en el Ejemplo 24, para obtsner 200 mg del compues-
to del titulo después de una cromatografia en gel de sllice.

29: hidrocloruro del acido (S)-2-{3-((S)-1-carboxi-2-hidroxietiicarbamoil)-5-(8,8-dicloro-
2-metil-1,2,3,4-tstrahidroisoquinolein-4-ll)benzoilamino]-3-hidroxipropiénico
Se agitaron 200 mg de Producto Intermedio 1 en 5 ml de acldo trifluo-



10

15

20

25

roacético a temperatura ambiental durante 1 hora. Posteriorments, el disoiventa fue
eliminado in vacuo y el residuo fue triturado con éter dietllico y fue separado por flitra-
cion con aspiracion. El trifluoroacetato obtenido de esta forma fue disueito en HCI di-
luido y la disolucién fue liofilizada para obtener 1089 mg del compuesto del titulo.

Elemplo 30: hidrocloruro de N{3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-Ii)-
fenil}-(S)-2-amino-5-guanidinopentanamida

Producto Intermedio 1: N-[3-«(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-)fenil]-
2S-terc-butoxicarbonllamino-5-(N',N"-dI-terc-butoxicarbonl)guanidinopertanamida

Se cargaron Inicialmente 570 mg (1,2 millmoles) de écido (8)-5-(N',N"-
di-terc-butoxicarboniiguaniding)-2-terc-butoxicarbonilaminopentanoico en 10 mi de
DMF y se afiadleron 405 mg (4,0 milimoles) de trietilamina. Tras enfriamiento a 0°C, se
afiadieron 406 mg (3,0 milimoles) de HOBt, 378 mg (3,0 milimoles) de DIC y 8% mg
(0,5 milimoles) de DMAP. A continuacién, la mezcia fue mezclada a 0°C con una diso-
lucién de 307 mg (1.0 milimoles) de 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquino-
lein-4-il)fenliamina (Ejemplo 2, Producto Intermedio 1) en 6 ml de DMF y fue agltada a
temperatura ambiental. Para procesamiento, el disolvente fue eliminado In vacuo y el
residuo fue recogido en acetato de efilo y fue lavado con una disolucion saturada de
NaHCO,. La fase organica fue separada y la fase acuosa fue sometida una vez mas a
extraccién con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas fueron lavadas una
vez con HCI 2 N y una vez con H;0, sacadas sobre MgSO, y concentradas en un eva-
porador rotatorio. Después de la subsiguiente cromatografia en gel de sflice, se
obtuvieron 237 mg del compuesto del titulo.

30: hidrocloruro de N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-il)fenil}(S)-

2-amino-S-guanidinopentanamida
Se disolvieron 237 mg de Producto Intermedio 1 en § mi de diclorome-

14 %
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tano y se mezcid la disolucién, a 0°C, con 1 mi de addo trifluoroacético. La mezcla fue
dejada calentar a la temperatura ambiental y fue agitada durante 24 horas. A continua-
cion, la mezcla fue descargada de disolventes y fue codestilada una vez con tolueno.
El producto obtenido de esta manera fue disuelto en 25 ml de HCI 0,1 N, y la disolu-
cibn fue filtrada y liofilizada. Una disolucién repetida en H,0 y la subsigulente liofiliza-
cién proporcionaron 162 mg del compuesto del titulo.

Elemplo 31: tifluoroacetato de N-[4-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-teirahidroisoquinolein-
4iYfenil]-(S)-2-amino-5-guanidinopentanamida

A partir de 4-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil-
amina (Ejemplo 1, Producto Intermedio 8) y &cido (S)-5«(N’,N"-di-terc-butoxicarbonil-
guanidino)-2-terc-butoxicarbonllaminopentanoico, mediante un procedimiento similar al
método descrito en el Ejemplo 30 con el subsiguiente tratamiento con acido trifluoro-
acético se obtuvo el compuesto del titulo en forma de triflucroacetato.,

Elemplo 32: trifluoroacetato de (S)-2-amino-N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolein-4-ll)fenil}-3-(1H-imidazol-4l)propionamida

' wa
N
r‘-&? -
NG TR

El compuesto del titulo fue preparado de una manera similar al proce-
dimiento descrito en el Ejlemplo 30, a partir de 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolein-4-l)fenilamina {Ejemplo 2, Producto Intermedio 1} y 4-({S)-2-terc-butoxi-
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carbonilamino-2-carboxietil)imidazol-1-carboxilato de terc-butlio, con el subsiguiente
tratamiento con &cldo triflucroacético.

Elempio 33: triflucroacetato de (S)-2-amino-N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinolein-4-il)fentl}-3-(1H-imidazol-4-il)propanamida

00,

TFA

TFA
N\

El compuesto deal titulo fue preparado de una manera similar al proce-
dimlento descrito en el Ejemplo 30, a partir de 4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolein-4-il)fenliamina (Ejempic 1, Producto Intermedio 8) y 4-((S)-2-terc-butox-
carbonllamino-2-carboxietil)imidazol-1-carboxllato de terc-butilo, con el subsiguiente
tratamiento con écido triflucroacético.

Elemplo 34: hidrocloruro de {3-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-
I)fenifjureldo}acetato de etllo

| H oW
o
HCl

Se disolvié 4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-i)fenil-
amina (85 mg, EJemplo 1, Producio Intermedio 6) en acetonltrilo (2 ml) y se afladid
gota a gota, con agitacién, isocianatoacetato de etlio (30 mg). Después de cuatro
horas, la disolucion fue concentrada y el residuo fue purificado por medio de HPLC
preparativa. Las fracclones que contenian producto fueron combinadas, el acetonitriio
fue eliminado en un evaporador rotatorio, y el reskiuo acuoso fue neutrallzado con
carbonato potésico y fue sometido tres veces a extraccién con acetato de etlio. Un
secado sobre sulfato magnésico fue seguido de secado. El residuo fue recogido con
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dcido clorhidrico acuoso y fue liofilizado. Sa obtuvieron 107 mg del compuesto desea-
do.

Elemplo 35: hidrocloruro de {3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-
ilifenifjureido}acetato de etllo

Se hicieron reaccionar 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquino-
lein-4-ll)fenilamina (Ejemplo 2, Producto Intermedio 1) e isocianatoacetato de etlio de
una manera similar a ig del Ejemplo 34.

Elemplo 38: hidrocloruro de {3-[2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-
ilffenlljureldo}acetato de etilo

Se hicieron reaccionar 2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquino-
lein-4-ll}fenilamina (Ejemplo 3, Producto Intermedio 5) e isoclanatoacetato de etlio de
una manera simllar a la del Ejemplo 34.

Ejemplo 37: sal del &cido trifluoroacético, del écido {3-[3«{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-te-
trahidroisoquinolein-4-ilYfenillureido}acético
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Se mezclé hidrocloruro de {3-3<{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
Isoquinoleln-4li)feniljureldo}acetato de etlio (9 mg, Ejemplo 35) con agua (2 ml) y diso-
lucién saturada de carbonato potéasico (0,25 mi) y se agitd la mezcla durante 48 h. Se
5 usd acido clorhidrico acuoso 2 N para ajustar el pH a 2, se elimind el disolvents y se
purificé el residuo por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenfan pro-
ducto fueron combinadas, el acetonitrilo fue eliminado en un evaporador rotatorio y el
residuo fue liofilizado. Se obtuvieron 8 mg del compuesto deseado.

10 Elemplo 38: sal del acido triflucroacético, del 4cido {3-[4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-te-
trahidroisoquinociein-4-il)fenijureido}acético

ci 0

Se hidroliz6 el hidrocloruro de {3-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahl-
droisoquinoleln-4-l)feniljureido}acetato de etilo de una forma similar a la del Ejemplo 4.
15
Elemplo 39: sal del 4cido trifluoroacético, del acido {3-{2-(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-te-
trahidrolsoquinolein-4-iiYfeniljureldo}acético

OO ™
&y
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Se hidrolizd el hidrocioruro de {3-{2-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahi-
droisoquinolein-4-il)fenifjureldo}acetato de etilo (Ejemplo 36) de una manera similar a
la del Ejemplo 4.

Eiempio 40: {3-{3-(8,6-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4{(R o S}il)fenil]}-
ureido}acetato de etlio

&Iﬁﬂo,\

G HCI
N
Lo
Se hicieron reaccionar 3~(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahkiroisoquino-
lein-4(R o S)Hi)fenilamina (Ejempio 20, Producto Intermedio 1, Enantibmero B) e Iso-
clanatoacetato de etilo de una manera similar a la del Ejemplo 34 salvo porque se usé
diclorometano como disolvente en vez de acetonltrilo.

Ejemplo_41: {3{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein4(R o S)il)fenil}-
ureldojacetato de etilo

Producto intermedio 1:
(R)-2-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)fenilamina y
(S)-2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-ilYfenliamina

Se separaron los enantibmeros de ia 2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolein-4-il)fenilamina (Ejemplo 3, Producto Intermedio 5) en una fase quiral.

Condiciones de separacién preparativa:
Columna quiral: Chiralpak AD10 35 x 10 cm
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Disolvente: acetonitrilo
Caudal: 300 mi/min

Datos analiticos sobre una fase quiral:

Columna quiral: Chiralpak ADH 250 x 4,6 mm
Disolvente: acetonitriio

Caudal: 1 mi/min

Temperatura: 30°C

Tlempo de retencién del Enantibmero A: 5,1 minutos
Tiempo de retencién del Enantibmero B: 7,3 minutos

Se hicleron reaccionar 2-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquino-
lein-4(R o S)-llffenilamina (Enantibmero B) e isoclanatoaceiato de etilo de una manera
similar a 1a del Ejemplo 40.

Eiemplo 42: {3{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinciein4(R o S)-li)fenil}-
ureldo}acetato de etllo

Producto Intermedio 1:
(R)-4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-lifenilamina y
(S)-4-(6,8<dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-llYfenilamina

Se separaron los enantibmercs de la 4-(6,8-dicloro-2-mstil-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinoleln-4-il)Yfenilamina (Ejemplo 1, Producto Intermedio 8) en una fase quiral.

Condiciones de separacitn preparativa:
Columna quiral: Chiralpak AD10 35 x 10 cm
Disolvents: MeOH/DEA al 0,1 %
Caudal: 300 mUmin
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Datos analiticos sobre una fase quiral:

Columna quiral: Chiralpak ADH 250 x 4,6 mm
Disolvente: MeOH/DEA al 0,1 %

Caudal: 1 ml/min

Temperatura;: 30°C

Tiempo de retencion del Enantimero A: 4,8 minutos
Tlempo de retencién del Enantibmero B: 7,8 minutos

Se hicleron reaccionar 4-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquino-
lein-4(R o S)-il)fenilamina (Enantiémero B) e isocianatoacetato de etilo de una manera
similar a la del Ejemplo 40. '

Eiemplo 43: sal de! Acido trifluoroacético, del dcido {3-{4-{6,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-te-
frahidrolsoquinolein-4(R o SHi)feniljureido}acético

Se hidrolizd el hidrocloruro de {3-{4-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahi-
drolsoquinolein-4(R o SHi)fenifjureido}acetato de etilo (Elemplo 42) de una manera
similar a la del EJemplo 4 salvo porque el etanol sirvid como discivente y una disolu-
cién acuosa de hidréxddo sddico como base.

Elemplo 44: sal del 4cido triflucroacético, del 4cido {3-{2-(8,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-te-
trahldroisoquinolein-4(R o S)}i)feniljureido}acético

TFA

/e
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Se carg0 inicialmente hidrocloruro de {3-{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,34-
tetrahidroisoquinolein4(R o S)i)fenilJureido}acetato de etllo (430 mg, EJemplo 41) en
agua (35 ml) y se mezcld con écido clorhidrico al 10 %, con agltacion. Después de 3
horas bajo reflujo, la mezcla fue hidrolizada. El disolvente fue eliminado y el residuo
fue purificado por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto
fueron combinadas y el disolvente fue eliminado en un evaporador rotatorio. El reslduo
fue adicionalmente purificado usando gel de sllice (acetato de etilo/metanol, 1/1), las
fracciones que contenlfan producto fueron combinadas, el disoivents fue eliminado en
un evaporador rotatorio y el residuo fue liofilizado. Se obtuvieron 45 mg del compuesto
deseado.

Elemplo 45: sal del 4cido trifluoroacético, del acido {3-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-te-
trahidroisoquinolein-4(R o SHIYenilureldo}acético

it

> ” TFA
N.

Cl
Se hidrolizd el hidrocioruro de {3-[3-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahl-
droisoquinolein-4(R o SHi)Yfeniljureido}acetato de etlio (Elemplo 40) de una manera
similar a la del Ejemplo 4 salvo porque se prescindid del disolvente acetonitrilo.

Eiemplg 48: [4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R o S)li)fenlljcarba-
mato de 2-metoxdetiio

Se disolvi® 4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R o S)-
ilfenllamina (70 mg, Ejemplo 20, Producto Intermedio 1, Enantibmero B) en cloruro de

|¥0
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metileno (4.5 mi) y se afiadid lentaments, gota a gota, con agitacién, una disolucién de
cloroformiato de 2-metoxetilo (39 mg) en cloruro de matileno (0,5 ml). Tras dejar repo-
sar durante la noche, el disolvente fue eliminado y el residuc fue purificado por medio
de HPLC prepamativa. Las fracciones que contenian producto fueron combinadas, el
acetonitrilo fue eliminado en un evaporador rotatorio y el residuo fue mezclado con
acido clorhidrico y fue liofilizado. Se obtuvieron 80 mg del compuesto deseado.

Eiemplo 47: [3-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolein-4(R ¢ S)-ll)feniljcarba-

mato de 2-metoxietilo
HCl (o] ]
Ci
N\
o

Se hixzo reaccionar 3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-
4Yfenilamina (Ejemplo 2, Producto Intermedio 1) con cloroformiato de 2-metoxietiio
de una manera simllar a la del Ejemplo 13. Sin embargo, pudo prescindirse de la cro-
matografia.

Condicionas
HPLC preparativa:
A menos que se afime otra cosa, |a HPLC preparativa fue llevada a
cabo bajo las condiclones siguientes:
Fase estacionaria: Merck Purospher RP18 (10 zm), 250 x 25 mm

Fase mawvil: Hz0 al 90 % (TFA al 0,05 %) - acetonitrilo al 90 %; 40 min; 25
mUmin

Métodos de LCMS:

Método A

Fase estacionaria: YMC, J'sphere ODS, H80 20 x 2, 4 um

Fase méwil: 0 min, HzO al 80 % (TFA al 0,05 %), 2.5 min, ACN al 85 %; 3,3

min, ACN al 85 %; 3,35 min, HzO al 80 %; 1 mUmin; 30°C.

TN
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Método B

Fase estaclonaria:

Fase movil:

Método C

Fase estacionaria:

Fase mdvil:

Método D

Fase estacionaria:

Fase movil:

Método E

Fase estaclonaria:

Fase mdwil:

Método F

Fase estacionaria:

Fase mavil:

Método G

Fase estacionaria:

Fase movil:

-76-

Merck Purosphere 3 um, 2 x 556 mm
0 min, HO al 95 % (TFA al 0,05 %); 4 min, ACN al 85 %; 5,5
min, ACN al 95 %; 8,5 min, H;O al 85 %; 0,5 ml/min; 30°C.

Merck Purosphere 5 um, 2 x 55 mm
0 min, H:O al 95 % (TFA al 0,05 %); 3 min, ACN al 85 %; 4.5
min, ACN al 85 %; 5,5 min, HzO al 85 %; 0,5 ml/min; 30°C.

YMC, J'sphere ODS, H80 20 x 2, 4 um
0 min, H;O al 80 % (TFA al 0,05 %); 1,9 min, ACN al 85 %; 2,4
min, ACN al 85 %, 2,45 min, HzO al 80 %; 1 mi/imin; 30°C.

Merck Purosphere 5 ym, 2 x 56 mm
0 min, HO al 95 % (TFA al 0,05 %); 3,6 min, ACN al 85 %, 4,6
min, ACN al 85 %:; 5,5 min, HzO al 95 %; 0,56 m/min; 30"C.

YMC J'sphere ODS, H80 20 x 2,1 mm

H;O al 90 % (TFA al 0,05 %) - acetonlirilo al 95 %; 1,9 min;
acetonitrilo al 85 %; 0,5 min = acetonltrilo al 10 %; 0,05 min; 1
mi/min.

YMC J'sphere ODS, H80 20 x 2,1 mm

H,O al 98 % (TFA al 0,05 %) - acetonliriio al 95 %; 2,0 min;
acetonitriio al 95 %; 0.4 min - acetoniirlio al 4 %; 0,05 min; 1
ml/min.
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Tabla 1: Datos analiticos de los compuestos ejemplares

N° de Ejemplo Tiempo de retenclon*) Método M+H' Método
1 1,402 A 4851 ESI
1a 1,774 c 4853 ESI
2 1,468 A 4851 ESI
2a 3,420 B 4851 ESI
3 1,512 A 4851 ESI
3a 1,519 A 485.1 ESI
4a 1,828 c 4852 ESI
4b 1,806 c 4853 ESI
5 0,879 D 4851 ESI
6 0,833 D 4242 ESI
6a 0,937 D 4242 ESI
7 0,851 D 454 .2 ESi
7a 0,658 D 454.1 ESl
8 0,802 D 514,2 ESI
8a 0.9121 D 5142 ESI
9 0,891 D 512,1 ESI
10 0,979 D 458,1 ESI
11 0,883 D 4352 ESI
12 0,873 D 438 1 ESI
12a 0,870 D 438,2 ESI
13 0,945 D 465.2 ES)
14 0,834 D 499.1 ESI
15 0,887 D 408,1 ESI
16 0,958 D 4231 ESI
17 2,081 E 451.1 ESI
18 2,027 E 450,1 ESI
19 0,825 D 507,2 ESI
20 0,858 D 485,1 ESI
21 0,982 D 4381 ESI
22 0,871 D 454 2 ESI
23 0,625 D 514,2 ESI
24 0,633 D 528,1 ESI
25 0,711 D 5886,2 ESI
26 0,853 D 483.1 ESl
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27 0,402 D 708,1 ESI
28 0,803 D 543,1 ESI
29 0,820 D 554,1 ESI
30 0,772 D 463,2 ESI
3 1,805 E 483,2 ESI
32 1,017 E 444 1 ESI
33 1,817 E 444 1 ESI
M4 1,14 F 438,5 ESI
35 1,16 F 436,5 ESI
38 1,13 F 436,5 ESI
37 1,08 F 4084 ES!
38 1,00 F 408.4 ESI
39 1,04 F 4084 ESI
40 1.15 F 438,5 ESl
41 1,13 F 438,5 ESI
42 1,05 G 438,5 ESI
43 0,94 G 408, 1 ESI
44 0.85 G 408,1 ESI
45 0,96 G 408,1 ESI
46 1,10 G 4081 ESI
47 1.13 F 4091 ESI

*) Los tiempos de retendién se refieren a los espectros de masas.

Datos fanmacologicos
Descripcion del ensayo

Con este ensayo se determina la recuperacién del pH Intracelular (pH;)
después de una acidiflcacién, y esta recuperacion tiene lugar en el caso de NHE fun-
cional incluso bajo condiciones exentas de bicarbonato. Para este fin, se determiné el
pH; usando BCECF {Calbiochem; se usé el precursor BCECF-AM), un colorante fluo-
rescants sensible al pH. Las células fueron cargadas iniclaiments con BCECF. La fluo-
rescencia de BCECF fue determinada en un espectrdmetro medidor de relaciones de
fluorescencia (Photon Technology Intemational, South Brunswick, New Jersey,
EE.UU.), a unas longitudes de onda de excitacién de 505 y 440 nm y una longitud de
onda de emisién de 535 nm, y fue convertida en el pH, por medio de curvas de calibra-
cion. Las células ya habian siio Incubadas en tampén de NH,Cl {pH de 7,4) en el cur-
so de la carga de BCECF (tampén de NH,Cl: NaCl 115 mM, NH,CI 20 mM, KCl 5 mM,

j&
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CaCl; 1 mM, MgSO, 1 mM, Hepes 20 mM, glucosa 5 mM, 1 mg/ml de albamina sérica
bovina, estableciéndose un pH de 7,4 mediants NaOH 1 M). La acidificacién Intracelu-
lar fue provocada por adicién de 975 ul de un tampén exento de NH,Cl (véase més
adelante) a partes allcuotas de 25 i de las células incubadas en tampén de NH,CL. La
subsigulente velocidad de la recuperacion del pH fue registrada a los 2 minutos para
NHE1, a los 5 minutos para NHE2 y a los fres minutos para NHE3. Para el célculo de
la potencia inhibidora de las sustancias ensayadas, las células fueron inicialments In-
vestigadas en tampones sn que tenla lugar una recuperacion completa def pH o una
falta absoluta de recuperacién del pH. Para la recuperacién completa del pH (100 %),
las células fueron incubadas en tamp6n que contenia Na* (NaCl 133,8 mM, KCl 4,7
mM, CaCl; 1,25 mM, MgCl; 1,25 mM, Na;HPO, 0,97 mM, NaH,PO, 0,23 mM, Hepes 5
mM, glucosa 5 mM, estableciéndose un pH de 7,0 mediante NaOH 1 M). Para la de-
terminacion del valor 0 %, las células fueron incubadas en un tampén exsnto de Na’
(cloruro de colina 133,8 mM, KCI 4,7 mM, CaCly 1,25 mM, MgCix 1,25 mM, K;:HPO,
0.7 mM, KH;PO, 0,23 mM, Hepes 5 mM, glucosa 5 mM, estableciéndose un pH de
7.0 mediante NaOH 1 M). Las sustancias que iban a ser anallzadas fueron preparadas
en el tampdn que contenla Na’. La recuperacién del pH intracelular para cada concen-
tracién ensayada de una sustancla fue expresada como porcentaje de la recuperacion
méxima. Los porcentajes de la recuperacién del pH fueron usados para calcular, por
medio del programa Sigma-Plot, el valor de concentracién Inhibitoria del 50 % (ICe:
del inglés, |nhibitory concantration 50%) de la sustancia concreta para los subtipos de
NHE Individuales. )

En la Tabla 2 se muestran los datos inhibitorios de algunos compuestos
ejemplares a modo de sjemplo.

Tabla 2: Datos inhibitorios da algunos compuestos ejemplares sobre NHE3.
Compuesto Ejempiar | Valor de ICs (M)

2 0,0036
13 0,0176
16 0,1594

31 0,0281

j ST
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1. Un compuesto de la Férmula |

en la que:

cada uno de R1, R2, R3y R4
es Independientemente H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, alquilo que tiene 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 u 8 atomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluora-
dos, cicloalquilo que tiene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomoe de carbono de los que algu-
nos o todos pueden estar fluorados, O-alqulio que tiene 1, 2, 3, 4, 5,6, 7u 8
atomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, O
-(CHg)fenilo, heteroarllo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de nitrégeno o 1 atomo
de axigeno o 1 atomo de azufre, 0,-SO;-R10, NR14R15, CONR16R17, COO-

R18 u OCOR18;
k es061;
| e50,1,2,364;
h es061;
J es0,102;

R10 es alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u B &tomos de carbono de
los que aigunos o todos pueden estar fluorados, OH, O-aiquiio
que tlene 1, 2, 3, 4, §, 6, 7 u B 4tomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados, 0 NR11R12;
cada uno de R11 y R12

o5 Independientements hidrégeno, alqullo que tiene 1, 2,
3, 4,5, 6, 7 u 8 &tomos de carbono de los que algunos o
todos pueden estar fluorados y en el que uno o més gru-
pos CHz pueden estar sustituldos por O, NR13, CO o CS;
R13 esHoalqulloquetlena 1,2, 3, 4,5, 8, 7 u 8 &lo-

VG
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mos de carbono de ios que aigunos o todos pue-
den estar fluorados,
]
R11yR12
pueden formar, Junto con el &tomo de nitrégeno que les
enlaza, un anllic de 5 é 8 miembros;
cada uno de R14 y R15
es independlentemente H, alquilo que tlene 1, 2, 3,4,5,8,7u 8
étomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados y en el que uno o mas grupos CH; pueden estar sust-
tuidos por O, CO, CS o NR18;
o
R14yR15
pueden formar, junto con el 4tomo de nitrdgeno que les eniaza,
un anllio de 5 6 6 mlembros,
cada uno de R16 y R17
es independientemente H, alquilo que tlene 1, 2, 3,4, 5,6,7u 8
&tomos de carbono de los que aigunos o todos pueden estar
fluorados y en el que uno o mas grupos CH, pueden estar sustl-
tuidos por O, CO, CS 0 NR18;
o
R16 yR17
pueden formar, junto con el dtomo de nitrbgeno que les enlaza,
un anllio de 5 6 8 miembros;
R19 es H o alquilo que tiene 1, 2, 3 4 4 dtomoa de carbono de
los que aigunos o todos pueden estar fluorados,
R18 es H o akjullo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8 étomos de carbono
de los que algunos o todos pueden estar fluorados;
es H, alqullo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 Atomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados, cicloalquilo que tiene 3, 4,5, 6,7u 8
étomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, COR20
0 SO;R20;
R20 es H o alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de los que
algunos o todos pueden estar fluorados;
es H, OH, F, Cl, Br, alqullo que tlene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono
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de los que aigunos o todos pueden estar fluorados, cicloalquilo que tiene 3, 4,
5, 6, 7 u 8 4tomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluora-
dos, O-alqullo que tlene 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8 4tomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados, u O-aclloque tiene 1, 2, 3,4, 5,6,7u 8
Gtomos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados;
cada uno de R7, R8 y R8

es independientemente H, F, Cl, Br, 1, OH, alqulio que tiene 1, 2, 3,4, 5,6, 7 u
8 &tomos de carbono de los que algunos o todos pueden astar fluorados, ciclo-
alquilo que tlene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomos de carbono de los que algunos o todos
pueden estar fluorados, O-alqullo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 &tomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, O-SOw-R47,
COR47, COORSB0, NRS1R52 0 un grupo -L-G:

v es00 1;

w 08243 .

R47 es H, alqulio que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomos de carbono
de los que algunos o todos pueden estar fluorados o NR48R48,
cada uno de R48 y R49

es independientemente H, alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5,

8, 7 u 8 &tomos de carbono de los que aigunos o todos

pueden estar fluorados y en el que uno o més grupos CH,

pueden estar sustituidos por O, CO, CS o NR50;

R50 o3 Hoalkuilloquetiens 1,2, 3, 4, 5 6 6 atomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados;

o
R48 y R49

forman, junto con el atomo de nitrdgeno que les eniaza,

un anllio de 5, 6, 7 u 8 miembros;

R60 es H o alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8 atomos de carbono
de los que aigunos o todos pueden estar fluorados;

cada uno de R51 y R62
es independientemente H, alqullo que tiene 1, 2,3, 4,5,6,7u 8
étomos de carbono de los que algunos o todoe pueden estar
fluoradas, acilo que tlene 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8 4tomos de carbo-
no de los que algunos o todos pueden estar fluorados y en el que

| ¢
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uno o0 méas grupos CH, pueden estar sustituidos por O 0 NRS3;
R53 es H o alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 8 4tomos de carbo-
no de los que algunos o todos pueden estar fluorados;

R51 y R52

forman, Junto con el &omo de nitrégeno que les enlaza, un anillo
de 5, 6, 7 u 8 mlembros;

es -CHz, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30-
SO,-, -CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO,NR30-, -NR30CO-
NR31-, -NR30COO-, -NR30CSNR31- 0 -NR30SO,NR31-;

cada uno de R30 y R31

es independientements H, alqulio que tiene 1, 2, 3, 4, 5,

8, 7 u 8 &tomos de carbono de los que algunos o todos

pueden estar fluorados, o cicloalquilo que tiene 3, 4, 5, 6,

7 u 8 atomos de carbono de los que algunos o todos

pueden estar fluorados;

83 un grupo C,(OR32),Ha.1x 81 6l que uno o més grupos CH.
pueden estar sustituidos por O o NR33,

Cu(OR32),Hx.14 N que uno o mas grupos CH; pueden estar
sustituldos por O 0 NR33, CHax.¢ 6n que dos 0 més grupos CH,
estan sustituidos por O o NR33,

-(CH2)-COOR34, -(CH;)~SOsR34, -(CH.)>N'R35R36-R37 en
que uno 0 mas atomos de hidrdgeno de las unidades -(CHa)z
pueden estar sustituidos por grupos OR32, -CR38R39-COOR40
0 -CR38R39NR41R42;

a 852,3,4,56,7ub

X es2 3,4,56,7u8,

R32 es H, alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados, o acilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 dtomos
de carbono de los que ailgunos o todos pueden es-
tar fluorados;

R33 es Hoalquiloquetiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 4tomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados;

| &%
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083,4,5,607;
es2,3,4,56067;
683,4,5,6,7Tub;
630,1,2,344,

cada uno de R34, R35, R36 y R37

R39

es Independientemente H o alquilo que tiene 1, 2,
3, 4, 5 6 6 4tomos de carbono de los que algunos
o todos pueden estar fluorados,
es (CHah-Y;
es0,1,2,364;
as H, alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 dtomos
de carbono de los que ailgunos o todos pueden es-
tar fluorados y en el que uno o mis grupos CH,
pueden estar sustituidos por O, S 0 NR43, 0 68
—COORA44, -CONR45R48, -NHC(NH)NH;, fenlio o
heteroarilo, pudiendo estar sustituldos los radica-
les fenilo y heteroarilo con hasta tres sustituyentses
seleccionados del grupo de CHs, CF,, OH, OCH, y
NHz;
cada uno de R43, R44, R45 y R46
es independientemente H o alquiio que tle-
ne 1, 2, 3, 4,5 6 6 atomos de carbono de
los que algunos o todos pueden estar fluo-
rados;
es Ho alqulio que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8 ato-
mos de carbono de los que algunos o todos pue-
den estar fluorados;
es H o alquilo que tlene 1, 2, 3, 4, §, 8, 7 u 8 ato-
mos de carbono de los que algunos o todos pue-
den estar fluorados;

cada uno de R41 y R42

es Independientemente H, alquilo que tiene 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 u 8 tomos de carbono de los que aigu-
nos o todos pueden estar fluorados, o acllo que
tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 4tomos de carbono de

160
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los que algunos o todos pueden estar fluorados;
enh el que al menos uno de los radicales R7, R8 y RS ha de ser definido por el grupo
4-G,
y también sus trifluoroacetatos y sales farmacéuticamente aceptables.
2. Un compuesto de la Férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que
cada uno de R1,R2, R3y R4
es independlentsmente H, F, Cl, Br, |, CN, NO,, OH, alqullo que tlene 1, 2, 3 ¢
4 4tomos de carbono de los que alguncs o todos pueden estar fluorados, cf-
cloalqullo que tiene 3, 4, 5 6 8 4tomoe de carbono de loe que algunos o todos
pueden estar fluorados, O-alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono de
los que algunos o todos pueden estar fluorados, O-fenilo, SO,R10, NR14R15,
CONR16R17, COOR18 u OCOR18;
R10 es alqullo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados, OH o NR11R12;
cada uno de R11 y R12
es independientements hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2,
3 6 4 4tomos de carbono de los que algunos o todos
pueden estar flucrados, o acllo que tiene 1, 2, 3 6 4 éto-
mos de carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados;
0
R11yR12
forman, Junto con el atomo de niltrGgeno que les anlaza,
un anllio de 5 6 8 miembros procedents del grupo de 1-pl-
molilo, 1-piperidintio, 1-plperaznilo, 1-N-metiipiperaziniio y
4-morfolinilo;
cada uno de R14 y R15
83 Independientemente H, alqullo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, o
acllo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de los que algunos
o todos pueden estar fluorados;
o
R14yR15
forman, junto con el &tomo de nitrégeno que les eniaza, un anillo

161
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de 5 6 6 miembros procedente del grupo de 1-pimollio, 1-piperidi-
nilo, 1-piperazinllo, 1-N-metlipiperaziniio y 4-morfolinlio;
cada unode R18 y R17
es independientemente H o alqulio que tlene 1, 2, 3 6 4 atomos
de carbono de los que algunos ¢ todos pueden estar fluorados;
o
R16yR17
forman, junto con el 4tomo de nitrégeno que les enlaza, un anillo
de 5 6 8 mlembros procedents del grupo de 1-pirroliio, 1-piperidi-
nilo, 1-piperaziniio, 1-N-metiiplperazinilo y 4-morfolinlio;
R18 @as H o alqulio que tiene 1, 2, 3 6 4 tomos de carbono de los que
algunos o todos pueden estar fluorados;
es H, alqullo que tiens 1, 2, 3 6 4 tomos de carbono de los que algunos o to-
dos pueden estar fluorados, o cicloalqulio que tiene 3, 4, 5 6 6 4tomos de car-
bono de los que algunos o todos pueden estar fluorados;
es H, OH, F, Cli, Br, alquilo que tiene 1, 2, 3 4 4 4tomoe de carbono de ios que
algunos o todos pueden estar fluorados, cicioalquilo que tiene 3, 4, 5 6 8 ato-
mos de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, O-alquilo
que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de las que algunos o todos pueden es-
tar fluorados, u O-acllo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de los que al-
gunos o todos pueden estar fluorados;

cada unode R7, RBy RO

es independientemente H, F, Cl, Br, |, OH, alqullo que tlene 1, 2, 3 6 4 atomos
de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluocrades, cicloalqullo que
tiene 3, 4, 5 6 6 &tomos de carbono de los que algunos o todes pueden estar
fluorados, O-alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de loe que algunos
o todos pueden estar fluorados, O-SOw-R47, COR47, COORE0, NR51R52 o

un grupo -L-G:
v es061;
w 52063

R47 es H, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de los que
alguncs o todos pueden estar fluorados, 0 NR48R46;
cada uno de R48 y R48
es independientemente H, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4
atomos da carbono de los que algunos o todos pueden

16%
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estar fluorados, o acllo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar fluora-
dos;

o

R48 y R49
forman, Junto con el 4tomo de nitrdgeno que les enlaza,
un anllio de 5 6 6 miembras procedente del grupo de 1-pi-
rrofilo, 1-piperidinilo, 1-piperazinilo, 1-N-metilpiperazinilo y
4-morfollnilo;

es H o alquilo que tiene 1, 2, 3 ¢ 4 dtomos de carbono de los que

algunos o todos pueden estar flucrados;

cada uno de R51 y R52

es independlentsmente H, alqullo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar fluorados, o
adllo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono de los que aigunos
o todos pueden estar fluorados;

R51 y R52

forman, junto con el &tomo de nitrdgeno que les enlaza, un anllio
de 5 6 8 milembros procaedents del grupo ds 1-pirrollio, 1-piperidl-
nilo, 1-piperaziniio, 1-N-metlipiperazinilo y 4-morfolinilo;
88 -CHy, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30-
SO,, -CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO,NR30-, -NR30CO-
NR31-, -NR30COO-, -NR30CSNR31- 0 -NR30SO,NR31-;
en que cada uno de R30 y R31
es independientemente H, alquilo que tlene 1, 2, 3 6 4
dtomos de carbono de ks que algunos o todos pueden
estar fluorados, o cicloalqullo que tiene 3, 4, 5 6 8 atomos
de carbono de los que algunos o todos pueden estar fluo-
rados;
es un grupo G,(OR32)Hx.1x 00 6l que uno o mas grupos CH,
pueden estar sustituldos por O o NR33,
Cw(OR32),Ha1y ©N que uno o més grupos CH; pueden estar
sustituidos por O o0 NR33, C.Hx.; en que dos o més grupos CH,
estén sustituidos por O 0 NR33,

/{3
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~CH2)-COOR34, -(CH.)z-SOsR34, -(CH)~N'R35R38-R37 en
que uno o més atomos de hidrogeno de las unidades -(CHz)z
pueden estar sustituidos por grupos OR32, -CR38R39-COOR40
0 -CR38R38NR41R42;

a
X
R32

R33

N O << O

682 3,4,58,7ub;

852, 3,4,5,6,7u8;

H, aiqullo que tiene 1, 2, 3 6 4 alomos de car-
bono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados, o aclio que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
carbono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados,

es H o alqullo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de car-
bono de los que algunocs o todos pueden estar
fluorados;

3,4,5,667,

082 3,4,5667;

853,4,5,8,7us;

es0,1,2,364;

cada uno de R34, R35, R36 y R37

es independientemente H o alquilo que tiene 1, 2,
3 6 4 atomos de carbono de los que algunos o fo-
dos pueden estar fluorados;
es -(CH2)-Y;
es0,1,2,304
@8 H, alquilo que tlene 1, 2, 3 6 4 atomos de car-
bono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados y en el que uno o més grupos CH, pue-
den estar sustituldos por O, S 0 NR43, o es
COOR44, CONR45R48, NHC(NH)NH,, fenlio o
heteroarilo, pudiendo estar sustituldos los radica-
les fenlio y heteroarilo con hasta tres sustituyentes
selecclonados del grupo de CH,, CFy, OH, OCH, ¥
NH:;
cada uno de R43, R44, R45 y R46

es independlentamente H o alqullo que tie-

6
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es Independientemente H, CHy, CH:CHs, CFs, CH;CF3, COCH;,
COCHzCH,3, COCF; 0 COCH,CFy;
o
R14yR15
forman, Junto con el 4tomo de nitrdgeno que les enlaza, un anlllo
de 5 6 6 miembros procedente del grupo de 1-pirrolilo, 1-piperidi-
nilo, 1-plperaznlio, 1-N-metilpiperazinilo y 4-morfolinilo;
cada uno de R16 y R17
es Independientemente H, CH;, CHzCHa, CF3 0 CH,CFs;
o
R16 y R17
forman, junto con el &tomo de nitrgeno que les enlaza, un anilio
de 5 6 6 mlembros procedente del grupo de 1-plrolllo, 1-piperidi-
nlio, 1-piperazinlio, 1-N-metilpiperaziniio y 4-morfolinilo;
R18 es H, CHy, CH,CH,, CF3 0 CH)CF;;
R5 s H, CHy, CHxCH;, CF; 0 CH.CFy;
R8 es H, OH, CHs, CH,.CHs, CFs, CH,CF3, OCH;, OCH;CH;s, OCF3, OCH2CF3,
OCOCH,, OCOCH,CH,y, OCOCF3 u OCOCH,CF5;
cada uno de R7, RBy R9
es Independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, CH3, CH,CHs, CF3, CH,CF3, OCHs,
OCH,CH,, OCFy, OCH;CFs, SO,R47, SOsR680, COR47, COOR60, NR51R52 o
un grupo -L-G:
R47 es H, CHs, CH,CH,, CF;, CH.CF3 0 NR48R48;
cada uno de R48 y R49
es independientemente H, CH;, CH,CH,, CFs, CHCF,,
COCH,, COCH;CH,, COCF3 0 COCH.CF35;
]
R48 y R49
forman, junto con el 4tomo de nltrbgeno que les enlaza,
un anllio de 5 6 6 miembros procedents ds! grupo de 1-pl-
rrolilo, 1-piperidinilo, 1-piperazinilo, 1-N-metilpiperazinilo y
4-morfolinlio;
R60 es H, CH;, CH,CH;, CF3 0 CHXCF,y;
cada uno de R51 y R52
es independientemente H, CHs, CH:CH,, CF;, CH.CF;, COCH;,
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COCH;CHs, COCF5y 0 COCH,CFy;

R51y R52

forman, Junto con el tomo de nitrébgenc que les enlaza, un anilio
de 5§ 6 6 miembros procedente del grupo de 1-pirrolilo, 1-piperid|-
nilo, 1-piperaziniio, 1-N-metlipiperaziniio y 4-morfolinio;
es -CHzr, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30-
S0Or, -CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO.NR30-, -NR30CO-
NR31-, -NR30COO-, -NR30CSNR31- 0 -NR30SO;NR31-;
cada uno de R30 y R31
es independientements H, CH,, CH;CH,, CF; 0 CH.CF,;
es un grupo Cu(OR32),Hz1« €N 6l que uno o més grupcs CH;
pueden estar sustituidos por O 0 NR33,
Cv{OR32),Hx1y ©n que uno © més grupos CH; pueden estar
sustituidos por O 0 NR33, CcHa.q ©n que dos o més grupos CH;
estin sustituidos por O 0 NR33,
-(CH;)~-COOR34, {CH,)-SO;R34, {CHz)-N'R35R36-R37 en
que 1 6 2 4tomos de hidrdgeno de las unidades -(CHx)z pueden
estar sustituldos por grupos OR32, -CR38R39-COOR40 o
-CR38R39NR41R42;
a es2,3,4,56,7ub;
X 652,3,4,56,7ub;
R32 es H, CH; CH;CH,, CF;, CHCF; COCH,,
COCH,CH;, COCF; 0 COCHCFy;
R33 H, CHs, CH:CH,, CF3 0 CH.CF,;
b 053,4,5, 6067,
y 882, 3,4,56067,
c es3,4,56,7us;
z es 162
cada uno de R34, R35, R38 y R37
es independientemente H, CH,, CH:CH;, CF;y o
CH:CF,;
R38 eas (CH.)-Y:
n 6s0,1,2,304;
Y es H, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de car-

/6 }
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bono de los que algunos o todos pueden estar
fluorados y en el que uno o més grupos CH, pue-
den estar sustituidos por O, S 0 NR43, o0 es
COOR44, CONR45R46, NHC(NH)NH;, fenlio o
heteroarilo, pudiendo estar sustituidos los radica-
les feniio y heteroariio con hasta tres sustituyentes
seleccionados del grupo de CHs, CF3, OH, OCHs y
NHz;
cada uno de R43, R44, R45 y R46
es Independientements H, CHs, CH2CHs,
CF3 0 CH.CF;5;
R39 es H, CHs, CH;CHj, CF; 0 CH.CFy;
R40 es H, CH;, CH;CH,, CF5 0 CHCFs;
cada uno de R41 y R42
es independientements H, CH,, CH.CHs, CF,,
CHCF;, COCH,, COCHCH;, COCF; o
COCH.CF;,
en el que al menos uno de los radicales R7, R8 y R9 ha de ser definido por el grupo
LG,
y tamblén sus trifluorcacstatos y sales farmacéuticaments aceptables.
4. Un compuesto de la Formula | de acuerdo con una o mas de las rei-
vindicaclones 1 a 3, en el que
cada unode R1, R2, R3y R4
as independientemente H, F, Cl, Br, CN, NOz, OH, CHy, CH,CH,, CF3s, CH,CF,,
OCH;, OCH.CH,;, OCFs, OCH:CFs, SO;,R10, NR14R15, CONR16R17, CO-
OR18 u OCOR18;
R10 es CHy, CH.CH,, CF;, CHCFs, OH 0 NR11R12;
cada uno de R11 y R12
es Independientements H, CHs, CH.CH,, CF;3, CHLCF,,
COCH,, COCH,CHj;, COCF3 0 COCH,CF;;
cada uno de R14 y R15
es independientemente H, CHs, CH,CHj;, CFs, CH.CF,, COCHj,,
COCH;CHs, COCF, o0 COCH.CF,;
cada unode R16 y R17
@s independlentements H, CH,, CH;CH,, CF3 0 CH.CF3;

1%
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R18 es H, CH;, CH;CH,, CF3 0 CHCFy;
RS esCH,
R8 esH:
cada unode R7, RBy R8
es independientements H, F, Cl, Br, I, OH, CH;, CH,CHs, CFs, CH2CF3y, OCH,,
OCH;CHj;, OCF,, OCH,CF;, SO.R47, SO,R60, COR47, COOR60, NR61R52 o
un grupo L-G:
R47 es H, CHy, CH;CHj, CF3, CH.CF; 0 NR48RA49;
cada uno de R48 y R48
es Independientemente H, CHs, CHzCH,, CF;, CH.CF,,
COCHs;, COCH;CH;, COCF3 0 COCH.CF;
o
R48 y R49
forman, junto con el &tomo de nitrbgeno que les enlaza,
un anillo de 5 6 6 mlembros procedente del grupo de 1-pl-
rrolilo, 1-plperidinlio, 1-piperazinilo, 1-N-metiipiperaziniio y
4-morfolinlio;
R60 es H, CH,, CH.CH,, CF3 0 CH;CF3;
cada uno de R51 y R52
es Independlentementa H, CH,, CHzCHs, CFs, CH;CFs, COCH,,
COCH,CH,;, COCF3; 0 COCHJCF;
o
R51y R52
forman, junto con el &tomo de nitrdgeno que les enlaza, un anllio
de 5 6 8 mlembros procedente del grupo de 1-pirrolilo, 1-piperidi-
nilo, 1-piperazinlio, 1-N-metiiplperazinilo y 4-morfolinilo;
L 85 -CHy-, -O-, -NR30-, -OCO-, -NR30CO-, -NR30CS-, -NR30-
S0z, -CONR30-, -COO-, -CSNR30-, -SO;NR30-, -NR30CO-
NR31-, -NR30COO-, -NR30CSNR31- 0 -NR30SO;NR31-;
cada uno de R30 y R31
a8 (ndependientamente H, CHy, CH,CHa, CF; 0 CH2CFs;
G 8s un grupo C,(OR32),Hx.1x 8N 6l que uno o mas grupos CH;
pueden estar sustituidos por O o0 NR33,
Cw{OR32),Hx 1., N que uno o mas grupos CH; pueden estar
sustituidos por O 0 NR33, C.Hz. en que dos 0 mas grupos CHz
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{CH2)r-COOR34, -(CH2)-SO,R34, -(CHz)~N'R35R36-R37 en
que 1 6 2 dtomos de hidrdgeno de las unidades -(CH,); pueden
estar sustituldos por grupos OR32, -CR38R39-COOR40 o
-CR38R35NR41R42;
, @ es8 2,3,4,56,7ub;
X ©82,3,4,5,6,7uB;
R32 es H, CHs, CHCH, CF;, CH,CF;, COCH,,
COCH;CH3, COCF3; 0 COCH,CF5;
R33 es H, CHy, CH,CH,, CF; 0 CH.CFs5;

b e53,4,5,607,
y 882,3,4,5607,
c e83,4,56,7ub;
z as162;

cada uno de R34, R35, R38 y R37
es independientementa H, CHs, CH;CHs, CFs ©
CH.CFs;

R38 es {CHx)Y:

n es0,1,2,304,

Y es H, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 tomos de car-
bono de ios que algunos o todos pueden estar
fluorados y en el que uno o més grupos CH; pue-
den estar sustituldos por O, S 0 NR43, o es
COOR44, CONR45R48, NHC(NH)NH;, fenilo o
heteroarilo, pudiendo estar sustituidas los radica-
les fenilo y hetercariio con hasta tres sustituyentes
seleccionados del grupo de CHjy, CFy, OH, OCH; y
NH.;
cada uno de R43, R44, R45 y R46

es independientemente H, CH,, CH.CH;,
CF3 0 CH,CFy;

R39 esH;

R40 es H, CHs, CH,CH3, CF3 0 CH,CFs;

cada uno de R41 y R42
es Independlentemente H, CH,;, CH;CH, CF,,
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CHCFs, COCH,, COCH)CHs, COCF; o
COCHCF;;
en el que al menos uno de los radicales R7, R8 y R9 ha de ser definido por el grupo
-L-G,
y también sus trifluoroacetatos y sales farmacéuticamente aceptables.

5. Un compuesto de la Férmula | de acuerdo con una 0 méas de las rei-
vindicaclones 1 a 4, seleccionado del grupo de
N-4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)fenil]}-2,3,4,5,6-pentahidroxi-
hexanamida,
N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-llfenil]-2,3,4,5,6-pentahidrox-
hexanamida,
N-{2-(6,8-dIcloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)feni(]-2,3,4,5,6-pentahidrox-
hexanamida,
N-{3<{(S)-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)fenil}-2,3,4,5,6-pentahi-
droxihexanamida,
N+43+{(R)-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-llffenil}-2,3,4,5,6-pentahi-
droxihexanamida,
1-{3-({8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-l)fenil)-3-(2-hidrox-1-hidroxi-
metiietil)urea,
1{3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-il)fenil}-3-(2-hidrox-1,1-bishi-
droximetiletil)urea,
1-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-i)feni]-3<2,3,4,5,6-pentahidro-
xihexil)urea,
1-3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-li)feni]-3-(2,4,5-trihidroxi-8-hi-
droximetiitetrahkiropiran-3-ii)urea,
{N-{3-(8.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)fenil]-N'-(1-sulfo-2-eti)}urea,
dloruro de {N-{3-(8,8~dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidraisoquinalein-4-il)fenil)-N'-{etl-2-t-
metilamonlo)}urea,
{N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-Ii)fenil}-N'-{ 1-carbox}-3-hidro-
xi-2-propil)jurea,
{N-[3-(6,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-l)fenil}-N'<(1-carboxi-4-amino-
carboxi-2-butil)jurea,
3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-}-N+(2,3,4,5,6-pentahidroxdhexil)-
benzamida,
3-(8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-il}-N-(2-hidroxi-1-hidroximetiletil)-
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benzamida,

acido 2-[3-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)benzoilamino]-3-hidro-
xiproplénico,

acido 2-[3+{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)benzollamino]succini-
co,

acldo 2-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l))benzoilaminoc]-4-succl-
namico,
N-[3+(6,8-dIcloro-2-maetil-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolein-4-ilffenif]-N'-[1-carbaoxi-5-guani-
dino-2-pentifjurea,
{N-]3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-l)fenil]-N'-(1-carboxi-4-amino-
carboxi-2-butit)}urea,
{N{3+(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)fenif]-N‘'-{1-carboxd-3-hidro-
x-2-propil))urea, _
14[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)feni}-3-(2-hidroxi-1, 1-bishi-
droximetiletil)urea,
14{3-(6,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoiein-4-ii)fenil}-32,3,4,5,6-pentahidro-
xihexdl)urea,
5-(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il}-N,N’-bis(2-hidroxd-1-hidroxime-
tiletil)isoftalamida,

5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4-il)-N,N'-bis(2-hidroxi-1,1-bishidro-
ximetiletil)isoftalamida,
5-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-if}-N-bis(2-hidroxi-1, 1-bishidroxi-
metiletil)isoftalamida,
5-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-il)-N,N"-bis(2,3,4,5,8-pentahidro-
xihexdl)isoftalamida,
5-{6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-il}-N-(2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)-
Isoftalamida,

&cido 2-[3<{1-carboxi-2-hidroxdetiicarbamoll)-5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolso-
quinolein-4-l)benzollaminc]-3-hidroxipropiénico,
N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-li)fenil]-2-amino-5-guanidino-
pentanamida,
N-[4-{8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-i)fenil}-2-amino-5-guanidino-
pentanamida,
2-amino-N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-llfenil]-3 1H-imida-
Zol-4-il)propionamida,

1>2-
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2-amino-N-{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinotlein-4-il)fanif}-3- 1H-imida-
zoH4-ll)propionamida,
{3-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)feniureido}acetato de etilo,
{3-[3-(6,8-dicloro-2-meti-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-l)fentljureido}acetato de stilo,
{3-{2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahlidrolsoquinolain-4-il)feniljureido}acetato de etilo,
acido {3{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-l)fenifjureldo}acético,
acldo {3-{4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li{feniljurekio}acético,
acido {3-{2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)feniljureldo)acético,
{3-[3«(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R)-ll)fenijureido)acetato  de
etilo,

{3{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldroisoquinolein-4(S)-ilffenlureido}acetato  de
etilo,

{3{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R)-l)fenillureido}acetato  de
etilo,

{3{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahldrolsoquinolein-4(S)-l)fenlljureidojacetatc  de
etilo,

{3{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(RHI)feniJureido}acetato  de
etilo,

{3{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(SHi)fenilureido)acetato  de
etilo,

acido (3{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(RHI)feniljureido}acéti-
co,

écido {3-[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(S i feniljureido}acético,
acido {3{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4(R}-l)fenifjureido}acétl-
Co,

écido {3{2-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tatrahidroisoquinolein-4(SHl)fenllureido}acético,
acido {3-[34{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidrolsoquinoleln-4(R)-il)fenlljureido}aceéti-
€0,

éddo {3{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(S)-l)feniljureido}acético,
{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(RHi)feniljcarbamato de 2-meto-
Metilo,

{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinclein-4(S)-ilYfenlljcarbamato de 2-meto-
xletllo,

[3+6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(RHl)fenlfjcarbamato de 2-meto-
xietilo, y
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[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(S)-ilfenillcarbamato de 2-meto-
wetlio;
y sus triflucroacetatos y sales farmacéuticamente aceptables.

8. Un compuesto de la Férmula | de acuerdo con una o mas de las rel-
vindicaciones 1 a 5, seleccionado de! grupo de
N-[4-{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-ll)fenil]-(2R,3S,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida,
N-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldraisoquinolein-4-iffenl]-(2R,3S,4R,5R)-
-2,3.4,5,8-pentahidroxihexanamida,
N-[2-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)fenil}{2R,3S.4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida,
N-{3-{((S)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tstrahidroisoquinolein-4-il)fenl-(2R,3S,4R,5R)}-
-2,3,4,5,68-pentahidroxdhexanamida,
N-{3-{(R)-8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)fenll]{2R,35,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxihexanamida,
1-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoiein-4-ii Yfenil]-3-2-hidroxd-1-hidroxi-
metiletiljurea,
1-{3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-il)fenil]-3-(2-hidroxi-1, 1-bishi-
droximetiletil)urea,
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-l)feni(}-3-((2S,3R,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxihexiljurea,
14{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-i)fenll}-3-((4R,5S,6R)-2,4,5-tri-
hidroxi-8-hidroximetiitetrahidropiran-3-iljurea,
{N-{3-({8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-ll)fenil]-N'<{ 1-sulfo-2-stil)jurea,
cloruro de {N-3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)fenil}-N'-(etil-2-tri-
metilamonio)}urea,
{N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il ffenil]-N'<{1-carbox-3-hidro-
xi-28-propil)}urea,

{N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)fenil]-N'-{ -carboxi-4-amino-
carboxi-2S-butil)}urea,
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-ll}-N-((28,3R ,4R,5R)-2,3,4,5,6-
-pentahidroxdhexil)benzamida, .
3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il)}-N-{2-hidrox-1-hidroxdmetiletil)-
benzamida,

dcido 2-(S){3+(8,8-dicloro-2-metii-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-Nbenzoilamino}-3-hi-
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droxiproplénico,

acido 2-(S)-[3+6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il)benzoilamino]suc-
cinico,

acido 2-(S){3+6,8-didoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclein-4-li}benzoilaminc}4-
-succinamico,

N-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinoleln-4-ilYfenil]-N'-[ 1-carboxi-5-guani-
dino-2S-pentiljurea,
{N-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolein-4-(R)-)feni}-N"-(1-carboxi-4-
-aminocarboxl-2S-butii)jurea,
{N-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-{S)}-l)fenl]-N'<{ 1-carboxi-4-
-aminocarboxi-2S-butil)}urea,
{N-{3-(6,8-dicloro-2-metit-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-(RHi Yfenil]-N'<(1-carbaxi-3-hi-
droxi-2S-propli)jurea,
{N-{3-(6,8-dicloro-2-matil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-{S)-l)fenil]-N'-{ 1-carbad-3-hi-
droxd-2S-propil)jurea,

1-{3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4-(R)-I)fenll]-3-(2-hidroxi-1, 1 -bis-
hidroximetlietil)urea,
1-{36,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-(SHl)fenll}-3-(2-hidroxi-1,1-bis-
hidroximetiletiljurea,
1-[3-((R)-8,8-dicioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolsin-4-ll)fenil}-3-((2S,3R,4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidraxdhexil)urea,

1{3-((S)-8.8-dIcloro-2-metil-1,2,3 4-tefrahidroisoquinolein-4-il)fenil}-3{(2S,3R 4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahidroxhexil)urea,
5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-I1)-N,N'-bis(2-hidraxd-1-hidroxime-
tiletil)isoftalamida,
5<{8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-il}-N,N'-bis(2-hidroxi-1,1-blshidro-
ximetfietil)lsoftalamida,
5-(6,8-dIcioro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4-I)-N-bis{2-hidrox-1,1-bishidroxl-
metiletl)isoftalamida,
5-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-Il}-N,N'-bis((2S,3R 4R,5R)-
-2,3,4,5,6-pentahldroxihexil)isoftalamida,
5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinclein-4-1}-N-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-
-pentahidroxihexil}-Hsoftalamida,

acido (S)-2-{3«(S)-1-carboxi-2-hidroxietilcarbamoii)-5-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinoleln-4-i)benzoilamina}-3-hidroxipropiénico,
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{S)-N-{3-6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolelin-4-it)fenil}-2-amino-5-guanid}-
nopentanamida,
(S)-N-[4-{6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-il}fenil]-2-amino-5-guanidi-
nopentanamida,
(S)-2-amino-N-{3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-li)fenil}-3-(1H-imi-
dazol-4-l)proplonamida,
(S)-2-amino-N-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolein-4-il)fenif]-3-(1H-imi-
dazol-4-il)proplonamida,
{3-[4-(8,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-liffenifjureido}acetato de etilo,
{3-[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)fenijureido}acetato de etilo,
{3{2-(6,8-dicloro-2-metll-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-i)feniljureldo}acetato de stlio,
écido {3{3+(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-ifffaniljureidojacético,
acldo {3-{4-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4-il)fenifjureido}acético,
acldo {3{2+(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4-l)feniljureido}acético,
{3-[3-(6,8-dIcloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(R) feniljureido}acetato  de
etllo,

{3-[3-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4(S)-ilfenilureido}acetato  de
etilo,

{3-[2-(8,8-dIcioro-2-metil-1,2,3 4-tefrahidrolsoquinolein-4(R)-ll)feniflureldo)acetato  de
efilo,

{3]2<(8,8-dicloro-2-metll-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolein-4(S)-lfenifjureido}acstato  de
efilo,

{3-{4-(6,8-dicloro-2-matil-1,2,3 4-tetrahldroisoquinolein-4(R)}-I)fenilureidojacetato  de
etilo,

{3{4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolein-4(SHl)fenilureidojacetato  de
etilo,

acldo {34{4-(6.8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(R}-ll)feniljureido}acéti-
co,

acido {3-{4+{8,8-dicloro-2-metil-1,2,3.4-tetrahidrolsoquinoieln-4(SHi)feniljureldo}acético,
&cdo {3-{2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(RHiffenlljureldo)acéti-
co,

acido {3-{2-(8,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinclein-4(SHl)fenilureldo}acético,
écido {3{3-«(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(RHIYenil]ureldojacét-
Co,

acido {3{3-(5,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-4(SHl)feniljureldojacético,

[+
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[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(R)-il)fenijcarbamato de 2-meto-
xletiio,

[4-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolein-4(S)-ifeniljcarbamato de 2-meto-
xletlio,

[3-(8,6-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahlidroisoquinolein-4(RHl)feniljcarbamato de 2-meto-
xietilo, y

[3-(6,8-dicloro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleln-4(S)-il)feniljcarbamato de 2-meto-
Hetllo;

y sus ftriflucroacetatos y sales farmacéuticamente aceptablsas.

7. Un compuesto de la Férmula | y sus sales farmacéuticamente acep-
tables de acuerdo con una o0 mas de ias reivindicaciones 1 a 6, para uso como un me-
dicamento.

8. £l uso de un compuesto de la Férmula | y las sales farmacéuticamen-
te aceptables del mismo de acuerdo con una o mas de las relvindicaclones 1 a 6, para
preparar un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de trastomos de la con-
duccién respiratoria, de trastornos respiratorios, trastomos respiratorios relacionados
con el suefic, apneas del suefio, de ronquidos, de trastomos renales agudos y croni-
cos, de insuficiencla renal aguda y de insuficiencia renal cronica, de trastornos de la
funcidn intestinal, de la presién sanguinea elevada, de la hipertensién esenclal, de
trastomos del sistema nervioso central, de frastomos que resultan de una sobreaxcita-
bilidad del CNS, epllepsia y convuisiones centraimente provocadas o de estados de
ansiedad, depresiones y psicosls, de estados Isquémicos del sistema nervioso periféri-
co o cenfral y de accidente cerebrovascular, de lesionaes agudas y cronicas en, y tras-
tomoe de, drganos periféricos © mlembros, causados por procesos de Isquemla o re-
perfusién, de aterosclerosis, de trastornos del metabolismo lipidico, de trombosis, de
trastomos de la funcién billar, de infestacién por ectopardsitos, de trastomos que resul-
tan de una disfuncién endotelial, de trastomos por protozoos, de paludismo, para la
conservacién y aimacenamiento de drganos extraldos para procedimientos quirirgl-
COs, para uso en aperaciones quirirgicas y trasplantes de érganos o para al tratamien-
to de estados de shock o de |a diabetes y la lesién tardia de la diabetes o de enferme-
dades en que [a proliferacién celuiar representa una causa primaria o secundaria, y
para conservar la salud y prolongar la vida.

8. El uso de un compuesto de la Férmula | y las sales farmacéuticamen-
te aceptables del mismo de acuerdo con una 0 més de las reivindicaciones 1 a 8, en
combinacién con otros medicamentos o ingredientes activos, para preparar un medi-
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camento para el tratamiento o ia profilaxis de trastormnos de la conduccién respiratoria,
de trastomos respiratorios, trastomos resplratorios relacionados con el suefio, apneas
del suefio, de ronquidos, de trastornos renales agudos y cronicos, de insuficiencia re-
nal aguda y de insuficlencla renal crénica, de trastomos de la funcién intestinal, de la
presion sanguinea elevada, de la hipertension esencial, de trastomos del sistema ner-
vioso central, de trastomos que resultan de una sobreexcitabilidad del CNS, epliepsia
y convuisiones centraimente provocadas o de estados de ansledad, depresiones y
psicosis, de estados isquémicos del sistema nervioso periférico o central y de acciden-
te cerebrovascular, de lesiones agudas y cronicas en, y trastormnos de, 6rganos perifé-
ricos 0 mlembros, causados por procesos de isquemia o reperfusién, de aterosclero-
sls, de trastomos del metabolismo lipidico, de trombosis, de trastomos de la funcion
biliar, de Infestacién por ectoparasitos, de trastomos que resuttan de una disfunciéon
endotslial, de trastomos por protozoos, de paludismo, para la conservacion y aimace-
namiento de 4rganos extraidos para procedimientos quirirgicos, para uso en opera-
ciones quirirgicas y trasplantes de 6rganos o para el tratamlento de estados de shock
o de la diabetes y la lesion tardia de |a diabetes o de enfermedades en que la prolife-
racion celular representa una causa primaria o secundaria, y para conservar la salud y
prolongar la vida.

10. El uso de un compuesto de la Férmula | y/o las sales farmacéutica-
mente aceptables del mismo de acuerdo con una o mas de las relvindicaclones 1 a 6,
solos o0 en combinacién con otros medicamentos o ingredientes activos, para preparar
un medicamento para el fratamiento o la profilaxis de trastornos de la conduccién res-
plratoria y/o de trastomos respiratorios relaclonados con el suefio tales como apneas
del sueflo.

11. El uso de un compuesto de la Formula | y/o las sales farmacéutica-
mente aceptables del mismo de acuerdo con una o més de las reivindicaciones 1 a @,
solos o en combinacién con otros medicamentos o ingredientes activos, para preparar
un medicamento para el tratamiento o |a profilaxis de los ronquidos.

12. El uso de un compuesto de la Formula | y/o las sales farmacéutica-
mente aceptables del mismo de acuerdo con una o més de las reivindicaciones 1 a 6,
solos 0 en combinacién con otros medicamentos ¢ Ingredientes activos, para preparar
un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de trastornos renales agudos o crd-
nicos, de Insuficiencia renal aguda y de insuficiencia renal cronica.

13. El uso de un compuesto de la Férmula 1 y/o las sales farmacéutica-
mente aceptables del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8, solos o en
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combinacién con otros medicamentos o ingredientes activos, para preparar un medi-
camento para el tratamlento o la profilaxis de trastormos de la funcién Intestinal.

14. Una composicién curativa para uso humano, veterinario o fitoprotec-
tor, que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la Formula | y/o de una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una o més de las relvindi-
caclones 1 a 6.

15. Una composiclon curativa para uso humano, veterinario o fitoprotec-
tor, que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la Formula | y/o de una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una 0 méas de las reivindl-
caclones 1 a 8, en combinacién con otros medicamentos o ingredientes activos farma-
colégicos.

1+
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Resymen .
4-FENILTETRAHIDROISOQUINOLEINAS SUSTITUIDAS, METODO PARA SU

PRODUCCION, SU USO COMO MEDICAMENTOS, Y MEDICAMENTO QUE LAS
CONTIENE

El invento se refiere a compuesios de la Férmula |

en la que R1 a R9 tlenen las definiciones citadas en las relvindicaciones. Los medica-
mentos que contienen compuestos de este tipo son (tiles en la prevencion o el trata-
miento de diversas snfermedadas. Dichos compuestos pueden ser usados, entre otros
usos, en el caso de enfermedades renales, tal como insuficlencia renal aguda o croni-
ca, en el caso de trastomos de la funcién billar, en el caso de trastomos respiratorios,
tal como ronquidos o apneas del suefio, 0 en el caso de accidente cerebrovascular.
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Anmelders, sofern nachrighend bein Staat des Sitres oder Woknsitzes angegeben ist)

HEINELT, Uwe Anmelder und Erfinder
Mosbacher StralRe 54 Nur Erfinder (wird dieyes Kastchan
65187 Wiesbaden [ angekrowcss, a0 sind dis nackstehanden

Deutschland Angaber nich: ndtig)

Staatsangehrigheit (Smat): ' Sitz oder Wohnsitz (Stast):

DE DE .

Dicse Persoc it Ammbler m Alls Bestiny [[] A Bestimmmnguasis mit Ausaniazn Nur die Vereinigtm Din kn Zusssfeld
fiir haigends Staaten: sumgasiasien der Vereinigten Stasten von Amenlks Staaten ven Ameriks mngegrhoncs Stasien
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Bazsickrang. Ba! der Anschrift sind dis Postleiteak] snd dar Newe des Stoats arcugsben. Dar in
dissem Feld in der Anschrift sngugebene Siagt (st der Siant des Sitzes oder Woknsitaes das DNurAnmnlder
Anmeidery, sofern nackstahand buin Stoat des Sitaes oder Woknsitses ngagoben ixt )

LANG, Hans-Jochen DS Anmelder und Erfinder

RUdesheimer Stralle 7 Nur Erfinder (wird dizsas Xastchen
85719 Hofheim [ angetraa, 50 sind die nackstehenden
Deutschiand v Anguben nicht ndtig)
Ragistricrunganr. dea Anmelders beim Amt:

" Stasmangehdrigkeit (Stxat): Sitz oder Wotmaits (Steat):
| DE _DE

Diese Peraam ist Anrrmilder D Alls Bostim- D Alle Bestimenongzstusien wit Augnabane E Nur dis Vareitigten Die im Zomtelehl

fiir folpemie Swainr wpmgsstaxtEn der Versivigien Staxem von Amerik Stagien von Anwrriky augegebessn Sizaten

Name und Anschrift: (Familistname, Vornams; bel juristischen Personan vollttindiys smiliche | Diese Person ist:

Bei der Anschrift vind die Postieitsahl und der Name des Sisats axnigeben. Dar in
diesom Fald in der Anschrift axgegebene Siaat ist der Sioat des Situar oder Wohnritzas des | [ | Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsiehend kein Stant des Sitves oder Woknritzes angugeben ist )

FRICK, Wendalin [X] Anmelder und Brfinder
Schommahistralie 3 Nur Brfinder (wird diesex Kastchen '
65510 Hanstetten-Beuerbach [ engwtres, s0 sind die nachstehenden
Deutschland Anguaben nicht ndiig)
Sateangehdrigheit (Smat): "Sitz oder Wohnsitz (Staat):

DE DE

Dinn Person ist Ammider Alls Baxtim- Als Bagtimarengastanies mit Azenabene Nuor din Verainigiea Die im Zomuhid

i falgends Stamtem: DagEriaaten dor Vercinighen Stasies von Ameviks L Sisates von Ameriky ngapebenan Stasten

Name und Anschrift: (Femilienname, Vorname; bel juristischen Personen volistindige omtliche | Diese Persom ist:
Bexeicknung. Bel der Anschrift sind di Postleitzakl und der Nome des Sicats ansugeben. Der in
diesem Feld in der Arschrift angegebene Stagt ist der Staat des Sitsax oder Wohnsitres der DNurAnmnldﬂ'
Anmeiders, sofern nachsichend kein Staat des Sitear oder Wohnsiczer angugaben ist)

BLEICH, Markus B4 Aumelder und Erfinder

Eufinger Stralte 73 Nur Erfinder (wird dieses Xasichan
65597 Honfelden-Daubom _ [ angekrevar, 20 sind die neckstehenden
Deutschland Angaben nicht ndtig)

StaatmangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnaite {Staap):

DE DE

Diese Pornon ist Axmalder Alls Bastim» D Alls Bestimarsmgastasion mit Astomlore Nor dis Vercinigen Dio im Zwsateftld
for fhigends Santeer omgastasten dor Vorcinigten Stanten von Anxriia £ Stapten ven Amprika augegebensn Stasien

E Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf cinem susitetichen Forsstnmgablatt sngegeben.

Form PCT/RO/101 (Forisetnumgsblatt) (Januar 2004) Stehs Anmeriningen su diesem Aniragyformular
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Blatt Nr.. ....3.... 183

Fortsetzung von Feld Nr. IIl WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der foigenden Felder benutxt, 50 sollte disses Blatt dem Antrog nickt beigefilgt werden.

Name und Anschrift: (Familisanams, Vornams; bel juristischen Parsonen voliriindige omifichs | Diess Person ist:
Bexeichnung. Bel der Anschrift sind die Postisiteahl und der Neme des Staats arxugeben. Dar in
dicxem Feld in der Anschrift angegebens Siact ist der Sieat dey Sitzes oder Woknritees des DNurAmﬂdq
Anmelders, safern nachstehand kuin Siact dex Sitees oder Woknsitzes angegeben i)
WIRTH, Klaus E Anmelder und Brfinder

Robert-Schumann-Ring 104 Nur Erfinder (Twird dieses Xastchen
65830 Kriftel [ angeiresas, so0 sind die nackstehenden
Deutschiand Angaben nicht adtig)

Stastmngehbrigieit (Staat) Sitx oder Wohnsitz (Sasay):

DE DE

Dioss Person ist Asmnelder D Alls Begti- Alle Bestinsremgasturion mit Aumalxne Nir die Vercinigten Dis in Zusaiefild
for bigende Staaten mEngEinaien dey Vorcinign Etxaien von Ak o Senaten von Anerika sagegebenn Sixstem

Name und Ansclrift: (Femilienname, Vornams; bel juristischen Personen vollstindige amiliche | Dicsc Person ist
Bezeichming. Bel dar Anschrift rind die Posileisahl und der Name das Stasts ansugeben. Dar in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Sioat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitves des | [ | Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Sicat des Sitses oder Wolnritzes angegeben ist)

[[] Anmelder und Erfinder

Nur Brfinder fwind dieses Kastehen

[] angetrewat, s0 sind die
nachsiehenden Angaben nicht ndtig)

Stastsxngohteighoit (Staaty Sitx oder Wohnaitx (Staay):
Dieso Pect i Ammclder [ Al Bustir- ™) All Bowtiommngmuaicn it Ammbers [~} Nor e Versilgen Din im Zomtadeld
fir foigende Stasten: Tmgestexton dar Veruinigton Staxten voa Amerika Staaien vou Amexila angegsbenen Sianetn

Name und Anschirift: (Fomilisnnams, Vorname; bel juristischan Personen vollstindige amiliche | Dicse Person ist:
Bewrichnung. Bel der Anschrifl sind dia Portieitschl und dev Namae dax Stants axpugeben. Der in
dssem Feld in dar Anschrift angegebene Sigat it der Staat des Siixer oder Woknstses den | [ | Nur Anmelder
Anmelders, scfern nachstahend kein Stant dex Sitzes oder Woknsitres angagsben ist)

[] Anmelder und Exfinder

‘ D Nur Erfinder (wird dieses Kasichen

angekreuat, 5o sind die nachstehenden
Angaben nickt notig)
Stastasngehdrighzit (Stant): Sitz oder Wolnsite (Saag):
Diese Person int Ammwkder Danelm Dmmn‘:m—m Drhc'-v-uinlpn Die bn Zosatefeld
i folgonde Stanten: CEmpattaxten der Vercinigten Sixsien ven Amerika Stasten vou Aneriks sngegebene Stanin

Name und Anschrift: (Fomilisnname, Vorname; bel jurisiischen Personen vollstindige omitiche | Diese Person ist:
Baxeichnung. Bel der Anschrift sind die Postivitsakl und der Name des Siaats araugeben. Der in
dissam Feld in der Ansehrift anpagebene Staat st dar Stant des Sitwez oder Woknsicess des | [ | Nur Anmelder
Anmeiders, sofern nackstehend hein Staat dex Sitres oder Woknsitsex angegeben int.)

[[] Anmelder und Erfinder

‘W Erfinder fwird dieras Kastchen
D angekreust, po sind die nochstehanden
Angaben nichi ndtig)
Registriorungsnr. des Ammelders beim Amt:
StastsangehBrigheit (Stant): Sitx oder Wohnaits (Staag:
Dinse Purson ixt Arcnelder Ale Bextion- Allu Bativersmgastastey mit Ausoabror Nur die Versinigten Die im Zugatuild
fiir falgende Staster: nEmgastasien der Veruizigem Simtun von Ameriks Steaien von Ameria sapgebraes G

[J  Weitere Anmelder und/oder (writers) Brfinder sind auf ¢inem auslitzlichen Fortsetumgablatt angegeben,
Form PCT/RO/10! (Fortsetzungablatt) (Jenuar 2004) Siehe Anmerkungen xu dietem Antragyformular




8

Re

124

PCTEPRO L /0024 9%
184

Feld Nr.V BESTIMMUNGEN

Die Binreichung dieses Antrags umfut gemil Regel 4.9 Absatz a die Bestimmung aller Vertragsstaaten, ﬂlrdledchCTun
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfiigbar, fir jede Art von Schutzrecht und sowohl fiir ¢in regionales als
auch for ein nationales Patent.

Dennoch wird
[] DE Deutschiand nieht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt
D KR Republik Korea nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

] RU Russische Faderation aicht fir ein nationales Schutzrecht bestimmt

(Obanstehende Kisichen k3nnen angekresat warden, um dig betreffenden Bestimmungen (unwiderruflich) ausxuschitefen, um zu
vermeiden dafl sine frithere nationale Anmeldung, deren Prioritit beansprucht wird, nach nationalem Recht thre Wirkiung verliort. Sishe
dchnmhmnnFaHNr ¥ fir dis Folgen solcher nationalen Rechisvorschrifien in dieven und bestimmsen anderen Staaten).

FeddNr.VI  PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritit der folgenden fiiheren Anmeldung(en) wind hiermit in Anspruch genconrenan:

Anmeldedaturn Akiznzeichen
Int der fiihare Anmeld ine:
der friheren Anmeldung der fthecen Anmeldung ung cma:
(Tog/Monat/Jakr) mationals Anmeldung: | regionals Anmeldung:* imemationale Anmeldung:
Staat regionales Amt Anmeldennt

ltem(1)
24. Marz 2003 10312963.4 DE
(24.03.2003)
Hem(2)
tem{3)

[] Weitere Priorititssmspriche sind im Zumstrfeld angegeben.

Das Anmeldsamt wird ersucht, sine beglsubigie Abschrifi der oben bexsichneten friheren Anmeldung(en) zu amtellen und dem intermationalen BOTo 2u
Obermitieln (mur falls die frithere Anmeldung{en) bl dem Amt singereicht worden ist (sind), dax fir dia Zwecke diszer internationalen Anmaldung
Anmaldsams ixg):

O ::&m O zaie ) O zete [ zeie@) (] Weitere, siche Zumtzfeld

* Falls es sich bei der fritheren Anmaldung um sine ARIPO-Anmeldung handalt, geben Sis mindestons cinen Staal an, der Mitgliedstant
der Pariser Verbandsibereinkunf! zum Schutx des gewerblichen Eigentumsoder Miiglied der Welthandelsorganisation ist und fir den
oder das die frihere Anmeldung eingersicht wurde:... S —— -
Feld Nr.VIIT INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

‘Wabl der Internationslen mmummmwhmd-m¢mmmmnama
internationalen Recherchexuxiindig sind, geben Sia die von Iknen gewikite Behdrde an; der Zweibuchstaben-Cods kann benutyt werden):

ISAI ...ﬁre. ....................................................................................................... A ftstasETEEEEESEASLALABEISIRLETRTLEALARE Y

Astreg wol Nubzmnyg der Ergebaless cluer friberen Recharche; Bomguabos sl dirse frihere Rocherche (il eing filbers Rpcherchs byl der iniersssonales
RacherchenbekZrdsbegntragt ader van ikr direkgafthrs worden isp):

Dutum (Tag/Mosat//ahr): Aktenzrichen: Staatfoder regloncia Amg): .

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder VI (i) bia (v) enthatten die folgenden Erklinmgan (Kreuzen Sie unten dic entsprechenden Anzahl der
Kilstchen an und goben Sie in der rechten Spalte fir jede Erklirung deren Anzshl an) : Erkifrungen
D Feld Nr. VI (i) Erkifrung hingichilich der [dentitht des Erfinders
D Feld Nr. VI (i) Esklgrung hinsichtlich der Berechtigimg des Anmelders, mum Zsitumkt dea

internationalen Anmeldedsture, ein Patent xu beantrmgen und zu exhalten
D Feld Nr. VIl {iis) Erkiinmg hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zaitpunkt des

internationalen Anmeldedatinra, die Priovitit ciner frlberen Anmeldung m

beanspruchen
D Feld Nr. VIII {iv) Erfindererkiirung (nur im Hinblick suf die Bestimmung der Vereinigten

- Stagten von Amerike)

D Feld Nr. VI {v) Brikiinmg hinsichilich unschidlicher Offenbanmgen oder Awmahmen van der

Neuheitegchidlichkeit

Form FCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 2004) Siche Anmerkungen su diesem Antraggformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese intemationale Anmeldung enthait: Dieser Inmmlall Anmel I? die ﬁlm Anxshl
(s) sufPapler, die tolgende Anzshl Blitter; ban Sis in der rechten Spalm jeweils dia Ansahl
Antrag (inkluive &rhlhgnhbnphuw
Bridl : .5 1.5 Blat fur die Gebdhrerechmng
Beschreibung (chne 2 Original ciner gesonderten Vollmacht
Sequenzprotokollenteil): : 88 3.[1 Original ciner allgemeinen Vollmacht
Anspriche: : 27 4[] Kopie der allgemeinen Vollmacht; Akterarichen (falls
Zussmmenfaswung: P | vorhanden:
Zeict : . 5.[] Begrindung for das Fehlen einer Unterschrift
—— Ty H ﬂph
Teilanzahl: : 121 s.g M' mm
xoll . ? meeum; der intemationalen Azmeldung in die
sD:I:m;Iidle Tabelien : 8] amdmmpbm Innhiqtm Mikrocrganismen
H n
(for beide, Anzahl der Blatter, soweit oder snderem biologischen Material
suf Papler eingercicht wird, 9] Sequenzprotokolle in computericsbarer Form
s '...,"b., . omn[“f\m L‘:ﬂnmmu Zweclor der i
rierisirivn mp,(:).; mmm I3tex (und nlcht als Tell ¢
Gesamtamxuhl; . i (h] D ﬂ Felder m oder @ i der [inken 3.;.
Ltb) [ scssehlieBlick In computeriesbarer mmd-mm ic Zwecke der
rﬁmminwmxi)) i O mm-k:mmmmuu
® Sequenzprotokolle ij TUSsENnvE m Eﬂl\mm
(i) [J dissbozngliche Tabellem e o
10."] Tabellen in computeriesharer Form im Zusemmenhang mit
k(ﬂ ] aueh in 'u:lopr::lx-lie)l)hur Form llen (Art und der
o ("D“""'“'“ i O xqm m&mm fir dic and:-.) m
() [ dicsbeziiglicha Tabellon %
Art und Angahl der Datentriiger (Diskette, CD- 6 O g Ww‘“’ (B)) oder (EI(LY tn "’wm
ROM, CD-R oder sonstige) anf danen sich befinden mutreffend, ciner Kopic fr uz‘mhh
[) Sequerzprotokolie: i [ inteynationalen Recherche nach mmu
[ dicsbezigliche Tabellen: %ﬂ dema in hluhm
(usasliche eingervichis Kopien unter Punks 9(1j) identisch ist (sind)
snd/odar 10(1) in der rechten 11.[] Sonstige (atmmsin axgffithren):
Abblidang der Zeichnungen, die mit der Sprache, In der die
Zussmmenfaanmg verdffenticht wandan soll (N1) : intemationale Anmeldung
eingereicht wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name jeder urssrssichnendsn Pevson ist neben dar Untarschrift su wisderholen, und es ist araigeben, Wlﬂﬂuﬂm“hm
wrgibe, in weicher Eigunschaft die Person unmrasichnet

Aventis PhArma Deutschland GmbH

F‘l ‘ b\l—[‘(-.\a."{/\

ppa. Dr. Wein i.V. Dr. Kujath

- - . 'om meufolien
— Gngegangen:

3. QGedndertes Eingangsdahmm sufgrond nachtriglich, jedoch
fristyerecht cingegangener Unteriagen oder Zeichnungen :
our Vervollstindigung dieser internationalen Anmeldung: O nicht ein-

‘1 4. Datum des fristgerechien Eingangs der
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT:

5. Intemationalc Recherchenbeharde  |SA/ 6] Ubermittlng des Recherchenexemplars bis zur
{falls zwei oder mehr austandig sind): Zshlung der Recherchengebtihr aufgeschaben

Vom Anmeldeamt auszufolien

Datum des Eingangs dea Aktenexemplars
beim Internationalen Biro:
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

{PCT Administrative Instru land

Ny I

PCT/EP2004/002497

186

D

From the INTERNATIONAL BUREAU

Ta:

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
Patent-und Lizenzabteilung

Industriepark Hochst, Geb. K 801

Embipy 926 Frankfurt

Patent. u.Lizenzabteilung k Boy Oprmany
Date of mailing (day/month/year)
20 Aprll 2004 {20.04.2004) } Eing: ) 5. Mai
Applicant’s ar agent's file reference oT™)
vt

international spplication No.

atlonal filing date (day/month/year)

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et al

PCT/EP2004/002497 11 March 2004 (11.03.2004)
imternational pubiication date (dey/month/year} Priority date (dsy/month/year)

Not yet published 24 March 2003 (24.03.2003)
Applicant

had not yet been recsived by the intermatonal

reasonable under the clrcumnstances.

document to the designated Officas, far their consideration.

which is reasonable under the circumstances.

1. By means of this Form, which replaces any previously iasued notification conoeming submiasion or transmittal of priority
dosuments, the applicant is hereby notifled of the date of recsipt by the International Bureau of the priority documant{s)
relating to all sariler application({s) whosa priority Is claimed. Unless otherwiss Indicated by the letters "NR", in the
right-hend column ar by an asterick appearing next to s date of raceipt, the priority document concerned was submittad or
transmittad to the Intemational Bureau in compllance with Rule 17.1{a} or (b).

2. (K lpplmlhln) The lottara "NR" appearing in the right-hand column denote a priority doounvent

which, on tha date af malling
Bureau under Rule 17.1{a) or (b). Where, under Rule 17.1(a) . the

priority document must be submitted by the spplicant to the recelving Office or ths Intarnational Buresu, but the epplicant
fails to submit the priority documant within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed
to Rule 17.1(c) which provides that no designatad Office may disregard the priority claim concerned before giving the
applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the prloﬂtv document within a time limit which is

3. (i applicsbla) An ssterisk(®} sppeuring naxt ta ¢ date of recsipt, in the right-hand column, denates & priority document
submitted or trunsmittad to the International Bursau byt not in compliance with Rule 17.1{a) or (b) {the priority document
was received after the time limit prescribed In Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority dacument was
submitted to the recsiving Office sfter the appllcable time limit under Rule 12.1(b}). Even though the priority document was
not furnished In complisnos with Rule 17.1(s) or (b}, the international Buresu will neverthelass tensmit a copy of the

In case such a copy is not accepted by the designated Office

as priority documsent, Ruls 17.1(c) provides that no designated Qffica may disregard the priority claim concerned before
giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit

Priaity dat Prigd ligation N Count ional Offi D { I
QrLPCT mecalving Office of nriorty documant
24 Marc 2003 (24.03.2003) 103 12963.4 DE 01 Apri 2004 (01.04.2004)
The | sonal Bureau of WIPO Authorized officer
34, chamin des Colombettes Bruno LE FEUVRE
1211 Gehweva 20, Switrerfand
Facsimlle Na. {41-22) 338.70.80 Telephone No. {41-22) 338 7068

Form PCTAR/304 {January 2004)

006211088
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REQUlSITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
i TRAMITE
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L e H
etk omprobats a Pago 66 s 2520 stablncide d
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)
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COMPLETA . ( ) INCOMPLETA () ()
. ESQUEMADETRAZADO  ( )
= "Indicackn de que soficlia ol regletro de un Esquema defrazado. () (. )
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Comprobante de pago de las tasas establecidas. {) {)
gpyn.m ( : INCOMPLETA () ()
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REPUBLICA DE COLOMBIA ’\ % g
SUPERINTENDENCIA DE INDUBHTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor{a)

PATIRO LEYVA LUIS

Apoderado({a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA DEUTACHLAND GMBH

REFERENCIA RadicaciSn MNo. 5 96255
Bolicitud internmaciomal EP2004/002497
Fecha inicic fase nacional 24/10/2005

Trénmite 11

Evento a7e
Actuacién 430
oficio No. - :' 1 '79‘5

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declaitn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
OGnica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducciém de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documesnto en que consta la cesiém del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486,

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacifin del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio comforms a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX ZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de da divislén de Nuevas Creaclones

anterior requarimiente £fue notificado por fijaciém en lista de

fecha qg mc ms



