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'

' FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
. PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

~ SOLICITUD DE
X Patente de Invencion. [ pPatente de Modelo de Utilidad.
Bd capitulo . = [ capitulo 11. |
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S ' , .
Sociedad constituida y existente bajo las o
SOLICITANTE leyes de Dinamarca. , | IDENTIHCACION
Direccion: Ottiliavej 9,
Valby- Copenhagen 2500, C.E. D Otro D
‘ Dinamarca Cual
Domicilio:  Valby- Copenhagen,” | Numero o
Dinamarca
Nombre: EMILIO FERRERO . 1 IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4% No. 72-35 i | CC NIT |
' Teléfono: 347 36 11 ‘ S
REPRESENTANTE| . . | CE L] Otro ]
O APGDERADO Fax: 211 86 50 e
E-mail: s clientes@cavelier.com. " Cual
Domicilio: Bogota, Colombia: Numero 438.019 T.P 31.929
1. Nikolay KHANZHIN 4. Daniel Rodriguez GREVE
@ Teglgardsvej 545 2 tv, Karnvaenget 20,
DK-3050, " DK -3630 Stenlgse,
INVENTOR (ES) Humlebaek, Dinamarca
Dinamarca
(72) A
3. Mario ROTTLANDER
Svanemosen 10,
DK-2670 Greve,
Dinamarca
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCTIDK2006/050039 Fecha: 07 de septiembre de 2006

Publicacion Internacional Nq. WO 2007/065449 A1 Fecha: 14 de junio de 2007

O,

Titulo (54)
DERIVADOS DE PIRIMIDINA Y SU USO COMO ABRIDORES DE CANALES DE

POTASIO KCNQ

©

Clasificacién Internacional (51) CO7D 239/050

-

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

siX Nol[d DK .09 de septiembre de 2005 PA200501262
@ Comprobante de pa‘go No.: 08-16,550 Fecha: 25 de febrero de 2008
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CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-075-6 1D-120771

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la exnstencna y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. |

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion def examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesién de |la patente,
' NONIBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é,,.ﬂ— CM

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

SCT




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-075-6 1D-120771. ;

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2007/065449 A1
Descripcion:
Paginas 41 en el idioma original
Paginas 59 en espanol
Reivindicaciones: Numero (s) 22

Figuras: Numero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blusqueda Internacional.

3. [X|Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industiial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slr:garis.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

| (w;e), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

H. LUNDBECK A/S I

1

.

s
o £
! { ’;:‘)

{:
Oboy!

of/domiciliado (s en 4, Ottilfavei, DK=-2500,
Copenhagen, DENMARK

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicillados
en ln Carrera 4* N® 72-35, Bogoté, Colombia, en obedecimliento a
lo dispuesto en el paragrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demis como
supleites, en su orden, como mis (nuestros) representantes en

todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para -

recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suglente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o

‘definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
‘segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,

o el-tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su-caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notaric u otro Funcionaric Piiblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare

definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la -

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento' el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer’suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba’

nombrados, para obtener la proteccidn de mi {nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-adpministrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los

siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencion,

modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los

asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,

transioir, conciliay, admitir log hecheos del vroceso, desistir,

igir,
canceﬁxr, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos. )

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa’
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogoti, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will aﬁply whnen the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both| of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both: of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Not'ary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the . principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which gurpose I (we{authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before

rhitration Court, in ali imatters concerning the following: aj
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition,~protection to the consumer; oppositions or
observation;, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, concilidte, admit the facts of the case,

degict, rancel ‘roceive, rogipn and  rabfr acte Aann b
a ecotve, anc  rabily actce 4 2y

ggigl, <dancel, o2EN one

representatives without a power ojattorney.

DE BOGGTA, Har o ff-
FOTOCOMIA Coine e

in/en __Copenhagen

H. i undixck A/5

X AN AR

139

Si re
Johrf Meidahl Petersen

© CAVELIER ABOGADOS ' atent Department
WPPODERE-1 (MINTUTA N212.1.1.2.5)

T RERAR ARG i e

164033 06 0001.210
5G100-02344 /98

12.06.52 R4
200,00 %



LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consuler sobre (1) la existencia legal de la compaiifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (% que las
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) Y, (3).

3 "' CoND R OUE LA
FOTOCOPIA COINCIDE carig (_.l-'lpGiHAL.

QUE HE TERGT P v

0
s
i

LEGALIZATION -

The Colombia Consul must issue a consul.: ceistficace, on (1)
the legal oxistence of the compary which grants the

" Power-of-Attorney, (2) that it is In actual exercise oi its

company purposes, and (3) that the peisouns who'execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please
show the Consul the evidence to prove the above facts 8), (A
and (3). ' : soa

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 5 del C. de P.C. v 43C del C. de Co,,
5i ?1 poderdanie ¢s una sociedad, el Sefor Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante. '
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La suscrita 1Ilse Greby, notario puiblico de Copenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior
John Meidahl Petersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-

mento, estd autorizado, segin documentos justificativos que

juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

R

notario pablico

Derechos: 200, - DKK. fo

SE LEGALIZA LA FIRMATE

AT R N—

COPENHAGUE EL

POR Fi, MINISTRO DE RELAL
: P A




PE BOGOTA, KA CONSTAR OUE LA
FOTOCOPIA COINCIDE ©ON EL ORIGINA

OO AL

MO NOTARIO SEXTO GCi CIRCULO 5
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- ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN

ERHVER‘I :Mu ISVERIET

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"

Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S 22.472

&

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with

limited liability, is legally existing as
Company, limited by shares, and duly registered and

a Danish Public

incor-

porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

EXTO Be Ao

' oE BOBOTA, HAC) CONBTAR QUE A
ro'mcohm COINCIDE EON EL origfaLl
QUE HE TENIDD A i

KAMPMANMNSGADE 1

Copenhagrn,

an S@dequnst' }
|

-5?/)c, Cu/

15 Fﬂlliggp

/./__, "/(C'ML
TREREE BT

EKSPEDITIONSTID 10.00 -

11th May 1998

(oM



CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Consul de Colombia en Copenhague Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esta autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccion de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con ei atticulo 519 del Estatuto
tributario."” '

Copenhague, Junio 23 de 1.998. @(/‘

CARI:0S ARTURO MORALES
Consul de Colombia

A

Pagado : Impuesto Timbre ~ USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00

B ARID
MRS el ““-s&f-rl\-.hmﬂér G AR v Y



MO NOTARIC &
DE BOGOTA, 1IAC.Y Gy
FOTOCOMA CONC DE

I




TRADUCCIGN‘ OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de’ Relaciones Exteriores vy aprobade por el
Ministerio de Justicia dé la Replblica de Colombia mediante

Resolﬁcién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras paginas
aparece sello redondc en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina superior izgquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo “de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Piblico de Copenhague,

Dinamarca)

~Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual
H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado
Y fifmado el 11 de junio de 1998 en Copenhagug, Dinamarca.

(firmado} John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espaficl referente a  la
existencia legal de 1la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el

11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. gfirmado) Ilse

RSt rdad
NOTARIO sExtq
BOGOTA, Mary ¢ ;
P g ] .
1A COINGIDE 15TAR Qug LA

con
UE HE TENIDO 4 1 4 vy CINALE

Greby, Notario Publico {Aparece adherido se Il

Bl
%ﬂ,rr

de oblea)




/“\

N

El Ministerio .de Relaciones Exteriorzs en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

13 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolp)
ERHVERVSMINISTERIET ’

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S8”"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca
del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafiias constituida
con responsabilidad 1limitada, existe legalmente como una
Compafiia Piblica Danesa, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo las disposiciones de la
Legislacidén de Compafiias del Reino de Dinamarca.
(Aparece copia de sello de oblea)
Copenhague, mayo 11, 1998
(firmado)
Pia Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ARTTIRAT R
T comoffors

Dinamarca, certifica las funciones y firma dé
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EDIFICIO SiSK
WEB SITE: wwéw.cavelidr-abogados.cam CARRERA 4 No. 72 - 35 : _ TELEFONO: {57) (1) 347-3611

E-MALL: cavélier@colomsat net.ca BOCGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 {57)(1)310-4095

Seﬁor Jefe de 1la

C A DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

. Superintendencia de Industria y Comercio
L E. S. D.

T

i , Poderdante: H.LUNDCBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado

' principal del  poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto. a Usted gque sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

"Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

Senor Jefe,

&Ll

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

Acepto: -

EMILIO FERRERO
g .

T.P.A. Ngfé%.gzs :

C.C. No. 438.019 ‘de Usaquén

2e-780-2

NIT 860.041.367-3
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ASSIGNMENT
We, ’ )
Nikolay Khanzhin ‘ Daniel Rodriguez Greve
Finsensvej 44A, 4tv Kronvanget 20
DK-2000 Frederiksberg DK-3660 Stenlgse
Denmark Denmark

Mario Rottlander !
Svanemosen 10 !
DK-2670 Greve

Denmark

: | : :
as the inventors, do hereby agree to assign, and hereby do assign, transfer and set over to

H. LUNDBECK A/S

9, Ottlllavej

DK-2500 COPENHAGEN-Valby

DENM/IXRK
(hereinafter designated the alssignee) its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and 1ntere§t in and to all subject matter invented by us and. disclosed in
Danish Patent Application No PA 200501262 filed on 9 September 2005 and corresponding
patent applications , entitled .

"SUBSTITUTED PYRIMIDINE DERIVATIVES'

and in and to any and all divisional applications thereof; and in and to all corresponding
patent applications and all| Convention and Treaty Rights of any kind in all countries
throughout the world, forall ,such subject matter.

Further we agree that we- wxll communicate to said assignee or its representatlves any facts o
known to us respecting sa1d invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful

papers, execute all necessary| assignment papers to cause any and all patents on said invention

to be issued to said asmgneel make all rightful oaths and generally do everything necessary or

desirable to aid said assignee, its.successors and assignees, to obtain and enforce proper

protection for said invention.

The assignment does not involve payment of a consideration ex eedmg DKK 10 000.

V&( KLJ/ 37 /(/ '2,‘4/(,’5 /A ('7

Place &:Date Nikolay Khanzhin, inventor
\/ ilb-, Hoe peoss X)_//\ ~——

!
|
Place & Date | Daniel Rodriguez Greve, inventor

l/ﬂttsq.“?l_\c_zo&g /’\3 /ﬂ%i,:ﬁf

Place & Date \ Mario Rottlander Inventor




True copy certified
11 FEB. 2008

Notariate of Copenhagen. Denmark

A . Clhsiolevson

N.E. Christensen

Grundefo. 1459231 04 DO0GL0023 11.02,.2008 /A
SOEON-D01 95/ 2008 100,00 K

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Land: Danmark
Country: Depmark
Deite offentlige dokument /This public document

er underskrevet af / has heen signed by
N.E. Christensen

i egenskab af / acting in the copacity of
Notar / Notary Public

er forsynet med segl/stempel af / bears the seal/stamp of
Kabenhavns Retskreds / Copenhagen County Court

Attesteret / Certified
i Kebenhavn 6. den 15, februar 2008
at Copenhagen the 15 February 2008
al Udenrigsministeriet
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PYRIMIDINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS KCNQ POTASSIUM CHANNELS OPENERS

FIELD OF THE INVENTION _ :

The present inVeﬁtion relates to compounds, which are openers of the KCNQ family
.potassium jon channels. The compounds are useful in the treatment of disorders and
diseases beingr responsive to opening of the KCNQ family potassium ion channels, one such

disease is epilepsy.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Ton channels are cellular proteins that regulate the flow of iohs, including potassium,
calcium, chloride and sodium into and out of cells. Such channels are present in all animal
and human cells and affect a variety of processes including neuronal transmission, muscle

contraction and cellular secretion.

Humans have over 70 genes encoding potassium channel subtypes (Jentsch' Nuature Reviews
‘ Neurosciencé 2000, 1, 21-30) with a gréat diversity with regard to both structure and

ﬁmcfion. Neuronal potassium channels, which are found in the brain, a‘:e'primarily

résponsible for maintaining a negative resting membrane potential, as well as-controlling

membrane repolarisation following an action pbtential.

One subset of potassium channel genes is the KCNQ family. Mutations in four out of five

KCNQ genes have been shown to underlie diseases including cardiac arrhythmias, deafness

and epilepsy (Jentsch Nature Reviews Neuroscience 2000, 1, 21-30).

The KCNQ4 gene is thought to encode the molecular correlate of a potassium channe!
found in outer hair cells of the cochlea and in Type I hair cells of the vestibular apparatus, in

which mutations can lead to a form of inherited deafness.

- KCNQ! (KvLQT1) is co-assembled with fhe product of the KCNE1 (minimal K(+)-channel

protein) gene in the heart to form a cardiac-delayed rectifier-like K(+) current. Mutations in .
this channel can cause one form of inherited long QT syndrome type 1 (LQT1), as well as
being associated with a form of deafness (Robbins Pharmacol Ther 2070‘1, 90, 1-19). '
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The genes KCNQ2 and KCNQ3 were discovered in 1988 and appear to be mutated in an
inherited form of epilepsy known as benign familial neonatal convulsions (Rogawéki
Trends in Neurosciences 2000, 23, 393-398). The proteins encoded by the KCNQ2 and
KCNQ3 genes 'aré localised in the pyramjdal_ neurons of the human cortex and

~ hippocampus, regions of the brain associated with seizure generation and propagation

(Cooper et al. Proceedings NationalhAcademy of Science U S 4 2000, 97, 4914-4919).

KCNQ2 and KCNQ3 are two potassium channel subunits that form ‘M-cments’; when
expressed in vitro. The M-current is a non-inactivating potassium current found in many
neuronal cell types. In each cell type it is dominant in controlling membrane excitability by
being the only sustained current in the range of action potenﬁal initiation (Marrion Annual
Review Physiology 1997, 59, 483-504). Modulation of the M-current has dramatic effects on
neuronal excitability, for exami:)le activation of the current will reduce neuronal excitability. |
Openers of these KCNQ channels, or activators of the M-current, will reduce excessive .
neuronal activity and may thus be of use in the treanﬁent of seizures and other diseases and
disorders characterised by excessive neuronal activity, such as neuronal hyperexcitability

including convulsive disorders, epi]epsy and neuropathic pain.

Retigabine (D-23129; N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl
ester) and analogues thereof are disclosed in EP554543, Retigabine is an anti-convﬁ]sive

compound with a broad spe'cti-um and potent anticonvulsant properties, both in vitro and in

vivo. It is active after oral and intraperitoneal administration in rats and mice in a range of

anticonvulsant tests including: electrically induced seizures, seizures induced chemically by
pentylenetetrazole, picrotoxin and N-methyl-D-aspartate (NMDA) and in a genetic animal
model, the DBA/2 mouse (Rostock ct al. Epilepsy Research 1996, 23, 211-223). In addition,
retigabine is active in the amygdala kindling model of complex partial seizures, further
indicating that this compound has potential for anti-convulsive therapy. In clinical trials,
retigabine has recently shown effectiveness in reducing the incidence of seizures in epileptic

patients (Bialef et al. Epilepsy Research 2002, 51, 31-71).

Retigabine has been showfl to activate a K(+) current in neuronal cells and the
pharmacology of this induced current displays concordance with the published

pharmacology of the M-channel,.which recently was correlated to the KCN Q23 K(#)
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channel heteromultimer. This suggests that activation of KCNQ2/3. channels may be
responsible for some of the anticonvulsant activity of this agent (Wickenden et al. »
Molecular Pharmacology 2000, 58, 591-600) — an(_i that other agents working by the same

mechanism may have similar uses.

KCNQ 2 and 3 channels have also been reported to be upregulated in models of neuropathic
pain (Wickenden et al. Society for Neuroscience Abstracts 2002, 454.7), and potassium

_ channel modulators have been hypothesised to be active in both neuropathic pain and

epilepsy (Schroder et al. Neuropharmacology 2001, 40, 888-898).

Retigabine has also been shown to be beneficial in animal models of neuropathic pain
(Blackburn-Munro and Jensen European Journal of Pharmacology 2003, 460, 109-116),
and it is thus suggested that openers of KCNQ channels will be of use in treating pain

disorders including neuropathic pain.

The localisation of KCNQ channel mRNA is reportéd in brain and other_centml nervous
system areas‘ associated with pain (Goldstein et al, Society for Neuroscience Abstracts 2003,
53.8). | |

In additidn to a role in neuropathic pain, the expression of mRNA for KCNQ 2-5in the
trigeminal and dorsal root ganglia and in the trigeminal nucleus caudalis impﬁes that
openers of these channels may also affect the sensory processing of migraine pain

(Goldstein et al. Society for Neuroscience Abstracts 2003, 53.8).

Recent reports demonstrate that mRNA for KCNQ 3 and 5, in addition to that for KCNQ2,
are expressed in astrocytes and glial cells. Thus KCNQ 2, 3 and 5 channels may help
modulate synaptic activity in the CNS and contribute to the neuroprotective effects of

KCNQ channel openers (Noda et al., Society for Neuroscience Abstracts 2003, 53.9).

Retigabine and other KCNQ modulators may thus exhibit protection against the
neurodegenerative aspects of epilepsy, as retigabine has been shown to prevent limbic
neurodegeneration and the expression of markers of apoptosis following kainic acid-induced

status epilepticus in the rat (Ebert et al. Epilepsia 2002, 43 Suppl 5, 86-95). This may have
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relevance for preventing the progression of epilepsy in patients, i.e. be anti-epileptogénic.
Retigabine has also been shown to delay the progression of hippocampal kindling in the rat,
a further model of epilepsy development (Tober et al. European Journal Of Pharmacology
1996, 303, 163’-1'69). -

It is thus suggested that these properties of retigabine and other KCNQ modulators may .
prevent neuronal damage induced by excessive neuronal activation, and such compounds
may be of use in the treatment of neurodegenerative diseases, and be disease modifying (or

antiepileptogenic) in patients with epilepsy.

Given that anticonvulsant compounds such as benzodiazepinés and chlormethiazole are .
used clinically in the treatment of the ethanol withdrawal syndromel and that other
anticonvulsant compounds e.g. gabapentin are véry effective in animal models of this
syndrome (Watson et al. Neuropharmacology 1997, 36, 1369-1375), other anticonvulsant -
compounds such as KCNQ openers are thus _expected to be effective in this condition.

‘mRNA for KCNQ 2 and 3 subunits are found in brain regions associated with anxiety and

emo_tidnal behaviours such as bipolar disorder e.g. hippocampus and a.mygdala (Saganich et
al. Journal of Neuroscience 2001, 21, 4609-4624), and retigabine is reportedly active in
some miﬁal models of anxiety-like behaviour (Hartz et al. Journal of P.sychppharmacolbgy |
2003, 17 suppl 3, A28 B16), and other clinically used anticonvulsant compounds are used in
the treatment of bipolar disorder. Thus, KCNQ openers may be useful for the treatment of

anxiety disorders and bipolar disorder.

WO 200196540 discloses the use of modulators of the M-current formed by expression of
KCNQ2 and KCNQ3 genes for insomnia, while WO 2001092526 discloses that modulators
of KCNQS5 can be utilized for the treatment of sleep disorders.

W00 1‘/0'22953 describes the use of retigabine for prophylaxis and tréatme_nt of neuropathic
pain such as allodynia, hyperalgesic pain, phantom pain, neuropathic pain related to diabetic

neuropathy and neuropathic pain related to migraine.
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W002/049628 describes the use of retigabine for the 1Ieatment of anxiety disorders such as
anxiety, generalized anxiety disorder, panic anxiety, obsessive compulsive d1sorder social

phobia, performance anxiety, post-traumatic stress disorder, acute stress reaction,

adjustment disorders, hypochondriacal disorders, separation anxiety disofder, agoraphobia

. and specific phobias.

WQ97/15300 describes the use of reti gabine for the treatment of neurodegenerative
disorders such as Alzheimer’s disease; Huntington’s chorea; sclerosis such as rmiltiple
sclerosis and amyotrophic lateral sclerosis; Creutzfeld-Jakob disease; Pmkinson’s disease;
encephalopathies induced by AIDS or infection by rubella viruses, herpes viruses, borrelia
and unknown pathogens; trauma-induced neurodegenerations; neuronal hyperexcitation
states such as in medicament withdrawal or intoxication; and neurodegenerative diseases of

the peripheral nervous system such as polyneuropathies and polyneuritides.

KCNQ channel openers have also been found to be effective in the treatment of stroke,

therefore it can be expected that selective KCNQ opéners are effective in the treatment of

'strokg (Schroder et al., Pflugers Arch., 2003; 446(5): 607-16; Cdoper and Jan, Aréh Neurol.,

2003, 60(4):496-500; Jensen, CNS Drug Rev., 2002, 8(4):353-60).

KCNQ channels have been shown to be exﬁreséed in dopaminergic and cholinergic circuits
in the brain that are associated with the brain's réward system, particularly the ventral
tegmental area (Cooper et al., J Neurosci, 2001, 21, 9529-9540). Therefore, KCNQ channel
openers are expected to be effective in hyperexcitability disorders that involve the brain's

reward system such as cocaine abuse, nicotine withdrawal and ethanol withdrawal.

Potassium channels comprised of the KCNQ4 subunits are expressed in the inner ear
(Kubisch et al., Cell., 1999 Feb 5;96(3):437-46) and opening of these channels is therefore

expected to treat tinnitus.

Hence there is a great destre for novel cornpounds ‘which are potent openers of the KCNQ

family of potassium channels.
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* Also desired are novel compounds with improved properties relative to known compoﬁnds,

which are openers of the KCNQ family potassium channels, such as retigabine. .
Improvement of one or more of the following parameters is desired:
half-life, c]earahce,l selectivity, interactions with other medications, bioavailability, potency,
formulability, chemical stability, metabolic sfability, membrane permeability, solubility and
therapeutic index. The improvement 6f such parameters may lead to improvements such as:

e an improved dosing regime by reducing the number of required doses a day,

s case of administration to patients on multiple medications,

¢ reduced side effects,

¢ enlarged therapeutic index,

e improved tolerability or

* improved compliance.

SUMMARY OF THE INVENTION . ,
One object of the invention is the provision of compounds which are potent openers of the

KCNQ family potassium channels.

The compounds of the invention are substituted pyrimidine derivatives of the below formula

I or salts thereof

. R3 H
. N N\[((O)q___ 5
Ao R
1.\
RPN N s

R2 \ @

wherein R', R*, R?, R*, R’ and q are as defined below.
The invention provides a compound of formula I for use as a medicament.

The invention provides a pharmaceutical compositidn comprising a compound of formula I _

and a pharmaceutica_llly acceptable carrier or diluent.
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The invention provides the use of a compound of formula I for the preparation of a
medicament for the treatment of seizure disorders, anxiety disorders, neuropathic péin and
migraine pain disorders, other pain disorders, such as cancer pain, neurodegenerative

disorders, stroke, cocaine abuse, nicotine withdrawal, ethanol withdrawal or hearing

~ disorders, such as tinnitus.

The invention furthermore concerns the use of a compound of formula I in a method of
treatment of seizure disorders, anxiety disorders, neuropathic pain and mi graine pain
disorders, other pain disorderé, such as cancer pain, neurodegenerative .disorders, stroke,
cocaine abuse, nicotine witﬁdrawal, ethano! withdrawal or hearihg disorders, such as

tinnitus.

DEFINITION OF SUBSTITUENTS

The term “heteroatom” refers to a nitrogen, oxygen or sulphur atom.
“Halogen” means fluoro, chloro, bromo or iodo. “Halo” means halogen.

“Cyano” designates ' . -
C=N

which is attached to the remainder of the molecule via the carbon atom.

“Amino” designates NH,, which is attached to the remainder of the molecule via the

nitrogen atom.

The expression “C;_¢-alk(en/yn)yl” means Cis-alkyl, Cz¢-alkenyl or Cy-alkynyl.

The term “C;¢-alkyl” refers to a branched or unbranched alkyl group having from one to six
carbon atoms, including but not limited to methyl, ethyl, prop-1-yl, prop-2-yl, 2-methyl-
prop-l_-yi, 2-methyl-prop-2-yl, 2,2-dimethyl-prop-1-yl, but-1-yl, but-2-yl, 3-methyl-but-1-
yl, 3-methyl-but-2-yl, pent-1-yl, pent-2-yl; pent-3-yl, hex-1-yl, hex-2-yl and hei-B-y]..

The term “C;4-alkenyl” refers to a branched or unbranched alkenyl group having from two

- to six carbon atoms and one double bond, inciuding but not limited to ethenyl, propenyl and

butenyl,
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The term “Cj ¢-alkynyl” refers to a branched or unbranched alkynyl group having from two
to six carbon atoms and one triple bond, including but not limited to ethynyl, propynyt and
butynyl.

A The expression “Cy.i¢-alk(en/yn)yl” means Ci.10-alkyl, Cs.10-alkenyl or C;.jo-alkynyl.

The term “C;.19-alkyl” refers to a branched or unbranched alkyl group having from one to

ten carbon atoms, including but not limited to methyl, etl_1y1, prop-1-y}, prop-2-yl, 2-methyl- -
_ prop-l-yi, 2-methyl-prop-2-yl, 2,2-dimethyl-prop-1-yl, but-1-yl, but-2-yl, 3-methyl-but-

1-yl, 3-methyl-but-2-yl, pent-1-yl, pent-2-yl, pent-3-yl, hex-1-yl, hex-2}y1, hex-3-yl,
2-methyl-4,4-dimethyl-pent-1-yl and hept-1-yl. '

The term “Cj.10-alkenyl” refers to a branched or unbranched alkenyl group having from two
o ten carbon atoms and one double bond, indluding but not limited to ethenyl, propenyl and
butenyl. o

Thé term “Cj.10-alkynyl” refers to a branched or unbranched élkynyl group having from tWo
to ten carbon atoms and one triple bond, including but not limited to ethynyl, propynyl and
butynyl. '

The véxpression “C; g-cycloalk(en)yl” means C; g-cycloalkyl or C3-g-cycld'alkenyl.

The term *“C,s-cycloalkyl” designates a monocyclic or bicyclic c_arbocycle having three to
eight carbon atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexjrl,
bicycloheptyl such as 2-bicyclo[2.2.1]heptyl. |

The term “Cj 3-cycloalkenyl” designates a ‘monocyclic or bicyclic carbocycle having three
to eight carbon atoms and one double bond, including but not limited to cyclopentenyl and

cyclohexenyl.

The term “halo-C,s-alk(en/yn)yl” designates C,s-alk(en/yn)yl being substituted with
halogen, including but not limited to tr_iﬂuoi’omethyl.

The term “halo-C;4-alk{en/yn)yloxy” designates C;.¢-alk(en/yn)yloxy being substituted
with halogen, including but not limited to trifluoromethyloxy.

Similarly, “halo-C;g-cycloalk(en)yl” désignateé C3'.g-cyc16alk(en)yl béing substituted with

halogen, including but not limited to chlorocyclopropane and chiorocyclohexane.
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' Similarly, “halo-Cj.s-cycloalk(en)yloxy” designates Css-cycloalk(en)yloxy being

substituted with halogen, including but not limited to chlorocyclopropyloxy and )
chlorocyclohexyloxy. -

Similarly, "halo'-Cg.__g-cycloalk(en)yl~C1.g-alk(en/yn)yloxy” designates hald-C; -
cycloalk(en)yl being attached to the ;emaindér of the molecule via C; ¢-alk(en/yn)yloxy.

The term ”C¢-alk{en/yn)yloxy” designates C,s-alk(en/yn)yl being attached to the

-remainder of the molecule via an oxygen atom.

Similarly; “Cs.s-cycloalk(en)yloxy™ designates Cs s-cycloaik(en)yl béirig attached to the

remainder of the molecule via an oxygen atom.

The term “ary]” designates monocyclic or bicyclic aromatic systemé being selected from the

group consisting of phenyl, naphthyl, thiophen, furan, benzothiophen and benzofuran.

The term “optionally substituted aryl-Cm-aJk(eﬁ/yn)yl” designates aryl-C, ¢-alk(en/yn)yl
wherein the aryl moiety is optionally substituted, such as with 1,20r3 subsﬁtuents
independently selected from the group consisting of halogen, cyaho, C,s-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci ¢-alk(en/yn)yl, halo-C,-alk(en/yn)yl, halo-
Cg.g-cyclo_alk(en)yl,-halo-Cg-g-cycloalk(en)yl-Cl45—a1k(en/yn)y], C, s-alk(en/ymyloxy,
Ci.s-cycloalk(en)yloxy and C3-8—cycloa1k(én)yl-C1.5-a1k(en/yn)ylbxy.

Similarly, “optionally substituted aryl” designates aryl wherein the aryl is optionally
substituted, such as with 1, 2 or 3 substituents independently selected from the group
consisting of halogen, cyano, Ci.s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-

C)s-alk(en/yn)yl, halo-C; ¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-

C¢-alk(en/yn)yl, C,¢-alk(en/yn)yloxy, Css-cycloalk(en)yloxy and Cs s-cycloalk(en)yl-
Cis-alk(en/yn)yloxy.

In the expressions “Csg-cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yl”, “aryl-Ci-alk(en/yn)yl” and “Cs.
g~cycloa1k(en)yl-Cu-alk(en/yn)ylo_xy?’, the terms “Cis-alk{en/yn)yl”, “Css-cycloalk(en)yl”,

“ary!” and “C; s-alk(en/yn)yloxy"” are as defined above.



10

15

20

25

WO 2007/065449 . PCT/DK2006/050039-
' 10

DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention relates to substituted pyrimidine derivatives which are potent ‘openers

of KCNQ potassium channels.

The present invention relates to a é.ompound represented by the general formula I or salts

theréof:

H
N ~(0)
N ™ “/q
P \g/ R®
1~

wherein: qis 0 or 1;

R! and R? are independently selected from the group consisting of hydrogen and optionally
substituted aryl-C, -alk(en/yn)yl, provided that R' and R? are not both hydragen, or R' and
R? together with the nitrogen to which they are attached form a 5 to 7 membered ring

optionally containing a further heteroatom;

R ana, R* are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amino, Ci¢
alk(en/yn)yi, Cis-cycloalk(en)yl,  halo-Cis-alk(en/yn)yl, halo-Cs.3-cycloalk(en)yl,
Cis-alk(en/yn)yloxy, Cis-cycloalk(en)yloxy, C3.8-cycloélk(en)yl-C1_5-alk(en/yn)yloxy,
halo-C; ¢-alk(en/yn)yloxy, halo-Cyg-cycloalk(en)yloxy and halo-Cs.3-cycloalk{en)y!l-
Clé—aﬂc(eﬁ/yn)yloxy, provided that R? and R* are not both hydrogen;

R’ is selected from the group consisting of Ci.ic-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl-Cie-
alk(en/yn)yl, optionally substituted aryl-C; -alk(en/yn)yl and optionally subStituted aryl;

In one embodiment of the compound of formulal,qis 0.
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In another embodiment of the compound of formula L qis L.

In a further embodiment of the compound of formula I R and R? are independently selected

from hydrogen and optionally substltuted aryl-CM-alk(en/yn)yl provided that R! and R? are

. not both hydrogen.

In a further embodiment of the compound of formula I R! and R tdgether with the nitrogen

.to which they are attached form a 5 to 7 membered ring optionally containing a further

hetero atom; in another embodiment said further hetero atom is oxygen; in another
embodiment said ring is a 6 membered ring; in another embodiment said ring is a

morpholine ring.

In a further embodiment of the compound of formula I R? and R* are independently selected '

from amino and C1_6-:-‘1]k(en/yn)y], preferably methyl.

In a further embodiment of the compound of formula IR is selected from the group‘

consisting of Ci.10-alk(en/yn)yl, Cg-g-cyéloalk(en)yl-Cl4-ak(eMﬁ)yl, optionally substituted
aryl-C, s-alk(en/yn)y! and optionally substituted aryl.

A further embodiment concerns a compound of formula I as the free base or a salt thereof,

said compound is selected from the compounds of the following scheme:

Example no. Name
1a N-{4-Amino-6-methyl-2-(4-trifluoromethylbenzylamino)-pyrimidin-5-yl]-2-
- cyclopentylacetamide

1B N-[4-Amino-6-methyl- 2—(4—mﬂuoromethylbenzylammo) -pyrimidin-3-ylJ-
3,3-dimethylbutyramide
1 N-[4-Amino-6-methyl-2-(4-trifluoromethylbenzylamino)- pyrmudm S-yl]-2-
c .
(4-fluorophenyl)-acetamide
1d Hexanoic acid [4—ammo—6—methyl—2—(4—tnﬂuoromethylbenzylammo)-
pyrimidin-5-ylj-amide

1e N-[4-Amino-6-methyl-2- (4—tnﬂuoromethylbenzylammo)-pyrtmtdm- -yl]-2-
e
(3-chlorophenyl)-acetamide

2a 2- Cyclopentyl—N (4,6-dimethyl-2-morpholin-4-yl- pynmzdm—5—yl)—acetam1de

2b  N-(4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-yl)-3,3-dimethylbutyramide

2 ‘N-(4,6-Dimethyl- 2—morpholzn-4—ylpynmzdm S-yl)-2-(4- ﬂuorophenyl)—
acetamide

g
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2d 2-(3,4-Difluorophenyl)-N-(4, 6—dzmethyl—2-morpholm -4- ylpyrzmzdm 5—yl)—
' acetamide ,
5 N-(4,6-Dimethyl-2- morpholm-4-ylpyrtmtdm -5-yl)-2-(3-fluorophenyl)-
¢ acetamide

2f Hexanoic acid (4,6-dimethyl- 2-morpholm—4 prynmzdm—S—yl) -amide

Each of these compounds is considered a spemﬁc embodiment and may be subjected to

individual claims.

'The present invention also comprises salts of the compounds of the invention, typically,

pharmaceutically acceptable salts. The salts of the invention include acid addition salts,

~ metal salts, ammonium and alkylated ammonium salts.

The salts of the invéntion arc preferably acid addition salts. The acid addition salts of the
invention are preferably pharmaceutically acceptable salts of the comi)ounds of the
invention formed with non-toxic ac1ds Acid addition salts include salts of inorganic aclds as
well as orgamc acids. Examples of su1tab]e inorganic acids include hydrochloric,
hydrobromic, hydroiodic, phosphonc, sulfuric, sulfamic, nitric acids and the like. Examples
of suitable organic acids include formic, acetic, u'ichloroacétic, trifluoroacetic, propionic,
benzoic, cinﬁamic, citric, fumaric, glycolic,'itaconic, lactic, methanesulfonic, maleic, malic,
maldnic, mandelic, oxalic, picric, pyruvic, salicylic, succinic, methane sulfonic,
ethanesulfonic, tartaric, ascorbic, pmﬁoic, bismethyléne salicylic, cthanédisujfonic, '
glﬁconic, citraconic, aspartic, stearic, palmitic, EDTA, glycolic, p—aminobenioic, glutamic,
benzenesulfonic, p-toluenesulfonic acids, theophylline acetic acids, as well as the
8-halotheophyllines, for example 8-bromotheophylline and the like. Further examples of
pharmaceutical acceptable inorganic or organic acid addition salts include the

pharmaceutically acceptable salts listed in J. Pharm. Sci. 1977,66,2, which is incorporated

herein by reference.

Also intended as acid addition salts are the hydrates, which the present compounds are able

to form.
Examples of metal salts include lithium, sodium, potassium, magnesium salts and the like.

Exa:nf)lés of ammonium and alkylated ammonium salts include ammonium, methyl-,
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dimethyl-, trimethyl-, ethyl-, hydroxyethyl-, diethyl-, n-butyl-, sec-butyl-, tert-butyl-, |

teﬁaﬁaethylammonium salts and the like.

Further, the compounds of this invention may exist in unsolvated as well as in solvated

~ forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and the like. In

general, the solvated forms are considered equivalent to the unsolvated forms for the

purposes of this invention.

The compounds of the present invention may have one or more asy_nmietric centre and it is
intended that any optical isomers (i.e. enantiomers or diastercomers), as separated, pure or
partially purified optical isomers and any mixtures thereof including racemic mixtures, i.e. a

mixture of stereoisomers,v are included within the scope of the invention.

Racemic forms. can be resolved into the optical antipodes by known methods, for example,
by separation of diastereomeric salts thereof with an optically active acid, and liberating the
optically active amine compound by treatment with a base. Another method for resolving
racemates into the optical antipodes is bésed upon chromatography on an optically activé
matrii. Racemic compounds of the present invention can also be reso]yed into their opﬁcal
aﬁtipodes, e.g. by fractional crystallization. The compounds of the present invention may
also be re‘solved by the formation of diastefedmeric derivatives. Additiona] methods for fhe
resolution of optical isomers, known to those skilléd in the art, may be used. Such methods
include those discussed by J. Jaques, A. Cdllet and S. Wilen in “Enantiomers, Racemates,
and Resolutions”, John Wiley and Sons, New York (1981). Optically active compounds can

also be prepared from optically active starting materials or by stereoselective synthesis.

Furthermore, when a double bond or a fully or partially saturated ring system is present in
the molecule geometric isomers may be formed. It is intended that any geometric isomers,
as separated, pure or partially purified geometric isomers or mixtures thereof are included
within the scope of the invention. Likewise, molecules having a bond with restricted
rotation may form geometric isomers. Thesé are also intended to b.e included within the

scope of the present invention.
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Furthermore, some of the compounds of the present invention may exist in different
tautomeric forms and it is intended that any tautomeric forms that the compounds are able to

form are included within the scope of the present invention.

The invention also encompasses prodrugs of' the present compounds, which on
administration undergo chemical conversion by metabolic processes before becoming
pharmacologically active substances. In general, such prbdrugs will be functional
derivatives of the compounds of the general formula I, which are readily convertible in vivo
into the required compound of the formula I. Conventional procedures .for the selection and
preparation of suitable prodi’ug derivatives are descﬁbed, for _exémple, in "Design of
Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. '

The invention also encompasses active metabolites of the present compounds.

The compounds according to the invention have affinity for the KCN Q2 receptor subtype
with an ECsp of less than 15000nM such as less thaﬂ 10000nM as measured by the test
“Rela_t_ive efflux through the KCNQ2 chénnel” which is described below. One embodiment
concerns such compounds of formula I having affinity for the KCNQ2 receptor subtype
with an ECso of less than 2000nM such as less than 1500nM as measured by the test
“Relative efflux through the KCNQ2 channel” v?hich is described below. To further
illustrate without lirnitiﬁg the invention an embodiment concerns such compounds having
affinity for the KCNQ?2 receptor subtype with an ECs of less than 200nM such as less than
150nM as measured by the test “Relative efflux through the KCNQ2 channel” which is
described below. . - |

One embodiment concerns such compounds of formula I having an EDso of less than 15
mg/kg in the test “Maximum electroshock” which is described below. To further illustrate
without limiting the invention an embodiment concerns such compounds having an EDs of

less than 5 mg/kg in the test “Maximum electroshock” which is described below.

One embodiment concerns such compoundé of formula I having an EDsg of less than 5
mg/kg in the “Electrical seizure -threshold test” and “Chemical seizure -threshold test”

which is described below.
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One embodiment concerns such compounds of formula I having few or clinjc'ally
insignificant side effects. Some of the compounds according to the invention are thus tested

in models of the unwanted sedative, hypothermic and ataxic actions.

One embodiment concerns such cdmpounds of formula I having a large therapeutic index
between anticonvulsant efficacy and side-effects such as impairment of locomotor activity

or ataxic effects as measured by performance on a rotating rod. Such compounds will

_expectedly be well tolerated in patients permitting high doses to be used before side effects

are seen, Thereby compliance with the therapy will expectedly be gobd and administration

of high doses may be permitted making the treatment more efficacious in patients who

‘would otherwise have side effects with other medications.

As already mentioned, the compounds according to the invention have effect on potassium

- channels of the KCNQ family, in particular the KCNQ?2 subunit, and they are thus -

considered useful for increasing ion flow in a voltage-dependent potassium chann.el ina
mammal such as a human. The compounds of the invention are considered é.pplicable in the
tréatr_nent of a disorder or disease being fesponsive to an increased ion flow in a potassium
channel such as the KCNQ famin potassium ion channels. Such disorder or disease is

preferably a disorder or disease of the central nervous system.

In one aspect, the compounds of the invention may be administered as the only
therapeutically effective compoﬁnd.

In another aspect the-.compounds of the invention may be administered as a part of a
combination therapy, i.e. the compounds of the invention may be administered in '

combination with other therapeutically effective compounds having e.g. anti-convulsive

 properties. The effects of such other compounds having anti-convulsive properties may

include but not be limited to activities on:

ion channels such as sodium, potassium, or calcium channels

. the excitatory amino acid systems e.g. blockade or modulation of NMDA receptors
* the inhibitory neurotransmitter sysfems e.g. enhancement of GABA release, or
blockade of GABA-uptake or | '

e membrane stabilisation effects.
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Current anti-convulsive medications include, but are not limited to, tiagabine,
carbamazepine, sodiumn valproate, lamotrigine, gabapentin, pregabalin, ethos_uxirnide,
levetiracetam, phenytoin, topiramate, zonisamide as well as members of the benzodiazepine

and barbiturate class.

An aspect of the invention provides a compound of formula I or a salt thereof for use as a

medicament,

In one embodiment, the invention relates to the use of a compound of formula [ or a salt

thereof in a method of treatment.

An embodiment of the invention provides a pharmaceutical composition comprising a

compound of formula I or a salt thereof and one or more pharmaceutically acceptable carrier

~ or diluent. The composition may comprise any of the embodiments of formula [as-

described above.

A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formula I or a
salt thereof for increasing ion flow in a potassium channel of a mammal such as a human.

A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formula I or a
salt thereof for the treatment of a disorder or disease being responsive to an increased ion
flow in a potassium channel, such disorder or disease is preferably a disorder or disease of

the central nervous system..

A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formulaI ora
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of a
disease or disorder wherein a KCNQ potaséium channel opener such asa KCNQ2
potassium channel opener is beneficial. Typically, such disorder or disease is selected from
the group consiSting of seizure disorders, anxiety disorders, neuropathic pain and migraine
pain disorders, other pain disorders, such as cancer pain, nemodegénerative disorders,
stroke, cocaine abuse, nicotine withdrawal, ethanol withdrawal or hearing disorders, such as

tinnitus.

=1
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A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formuta I ora

salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of seizure

" disorders.

Typically, the seizure disorders to be treated are selected from the group 6onsisting of acute
seizures, convulsions, status epilepticus and epilepsy such as epileptic syndromes and

epileptic seizures.

A further embodiment of the invention relates to the use of 2 compound of formula I or a
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of anxiety
disorders. _ o

Typically, the anxiety disorders to be treated are selected from the group consisting of
anxiety and disorders and diseases related to panic attack, agoraphobia, panic disorder with
agoraphobia, panic disorder Withogt agoraphobia, agoraphobia without history of panic
disorder, specific phobia, social phobia and other specific phobias, obsessive-compulsive
disorder, posttraumafic stress disorder, acute stress di.sorders, generalized anxiety disorder,
aniiety disorder due to general medical condition, si:bstance-induced anxiety disbrder,
separation anxiety disorder, adjustment disordets, performance ahxiety, hypochohdriacal
disordéfs, anxiety disorder due to general medical condition and substance-induced anxiety

disorder and anxiety disorder not otherwise specified. ' -

A furthgi- embodiment of the invention relates to the use of a compound of fdnnu]a Iora
salt th_ereof for the preparation of a pharméceutica] composition for the treatment of
neuropathic pain and migraine pain disorders. '

Typically, the neuropathic pain and migraine pain disorders to be treated are selected from
the group consisting of allodynia, hyperalgesic pain, phantom.pain, neuropathic pain related
to diabetic neuropathy, neuropathic pain related to trigeminal neuralgia and neuropathic

pain related to migraine,

A ﬁuﬂ_)er' embodiment of the invention relates to the use of a compound of formulaTora
salt thercof for the preparation of a- pharméceuﬁcal composition for the treatment of
neurodegenerative disorders. ' . |
Typically the neurodegenerative disorders to be treated are selected from the group

consisting of Alzheimer’s disease, Huntington’s chorea, multiple sclerosis, amyotrophic
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lateral sclerosis, Creutzfeld-Jakob disease, Parkinson’s disease, encephalopathies induced
by AI'DS or infection by rubella viruses, herpes viruses, borrelia and unknown pathogens,
trauma-induced neurodegenerations, neuronal hyperexcitation states such as in medicament

withdrawal or intoxication and neurodegenerative diseases of the peripheral nervous system

~ such as polyneuropathies and polyneuritides.

A ﬁlrther embodiment of the invention relates to the use of a compound of formulaI or a
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of bipolar

disorders or attention deficit hyperactivity disorder.

A further embodiment of the invention relates to the use of a éompound of formulaIora
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of sleep

disorders; such as insomnia.

A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formulaI or a
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical domposition for the treatment of
fibromyalgia, a motor disorder or motioh disorder, spasms, myokymia or urinary
incontinence. ' | |

A further embodiment of the invention rélates to the use of a compound of formula Tora
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatrhent of stroke,

cocaine abuse, nicotine withdrawal, ethanol withdrawal or hearing disorders, such as

tinnitus,

The term "treatment” as used herein in connection with a disease or disorders includes-also

prevention, inhibition and amelioration as the case may be.

The invention provides compounds showing effect in one or moré of the following tests:
* “Relative efflux through the KCNQ2 channel” ’
* Which is a heasme of the potency 6f the compound at the lta:get channel
¢  “Maximum electroshock”
- Which is a measure of seizures induced by non-specific CNS stimulation by

_electrical means
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* “Pilocarpine induced seizures”
Seizures induced by pilocarpine are often difficult to treat with many éxistiﬁg
antiseizure medications and so reflect a mddel of ““drug resistant seizures™
» *“Electrical seizure-threshold tests” and “Chemical seizure-threshold tests”
These models measure the threshold at which seizures are initiated, thus being
- models that detect whether cémpounds could delay seizure initiation.
e “Amygdala kindling” _
Which is used as a measure of disease progression, as in norrhal animals the seizures

in this model get more severe as the animal receives further stimulations.

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

The present invention alsb relates to a pharmaceutical composition. The compounds of the
invention or salts thereof may be administered alone or in combination with
pharmaceutically acceptable carriers-or diluents, in either single or multiple doses. The - -
pharmaceutical compositioﬁs according to the invention may be formulated with _
pharmaceutically acceptable carriers or diluents as v§e11 as any other known adjuvants and
excip_ie_mts in accordance with conventiohal_techniques such as those disclosed in
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennar_o,-Ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1995. . ' » ‘ | -

The pharmaceutical composiﬁons may be speciﬁcally formulated for administration by any
suitable route such as the oral, réctal, nasal, pulmonary, topical (including buccal and
sublingual), transdermal, intracisternal, intraperitoneal, vaginal and parenteral (including
subcutaneoﬁs, intramuscular, intrathecal, intravenous and intradermal) route, the oral route
being pfeferred. It will be appreciated that the preferred foute will depend on the general
condition and age of the subject to be treated, the nature of the disorder or disease to be

treated and the active ingredient chosen.

The pharmaceutical compositions formed by combining the compquﬁd of the invention and
the pharmaceutical acceptable carriers are then readily administered in a variety of ddsag_e

forms suitable for the disclosed routes of administration. The formulations may

convenignt]y be presented in unit dosage form by methods known in the art of pharmacy. -
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The compounds of this invention are generally utilized as the free substance or asa
pharmaceutically acceptable salt thereof. One example is an acid addition salt of a
compound having the utility of a free base. When a compound of the invention contains a

free base such salts are prepared in a conventional manner by treating a solution or

. suspension of a free base of the invention with a chemical equivalent of a pharmaceutically

acceptable acid. Representative examples are mentioned above.

- Pharmaceutical compositions for oral administration may be solid or liquid. Solid dosage

forms for oral administration include e.g. capsules, tablets, dragees, pilis, lozenges,
powders, granules and tablette e.g. placed in a hard gelatine capéuie in powder or pellet
form or e.g. in the form of a troche or lozenge. Where appropriate, pharmaceutical

compositions for oral administration may be prepared with coatings such as enteric coatings

or they can be formulated so as to provide controlled release of the active ingredient such as '

sustained or prolonged release according to methods well known in the art. Liquid dosage -
forms for oral administration include e.g. solutions, emulsions, suspensions, syrups and

elixirs.

Formulations of the present invention suitable for oral administration ma3.( be presented as
discrete units such as capsules or tablets, each containing a predeterminéd antount of the
active ingredient, and which may include a suitable excipient. Furthermore, the orally
available formulations may bé in the form of a powder or granules, a solution or suspension

in an aqueous or non-aqueous liquid, or an oil-in-water or water-in-oil liquid emulsion.

Suitable pharmaceutical carriers include inert solid diluents or fillers, sterile aquedus
solution and various organic solvents. Examples of solid carriers are lactose, terra alba,
sucrose, cyclodextrin, talc, gelatine, agar, pectin, acacia, magnesium stearate, stearic acid,
lower alky] ethers of cellulose, corn starch, potato starch, gums' and the like. Examples of
liquid carriers are syrup, peanut oil, olive oil, phospho lipids, fatty acids, fatty acid amines,
polyoxyéthylene and water. -

The carrier or diluent may include any sustained release material known in the art, such as

glyceryl» monostearate or glyceryl distearate, alone or mixed with a wax.
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Any adjuvants or additives usually used for such purposes such as colourings, flavourings,

preservatives etc. may be used provided that they are compatible with the active ingredients.

The amount of sohd carrier may vary but will usually be from about 25 mg to about 1 g.

~ If a liquid carrier is used, the preparatlon may be in the form of a syrup, emulsion, soft

gelatine capsule or sterile injectable liquid such as an aqueous or non-aqueous liguid

suspension or solution.

Tablets may be prepared by mixing the active ingredient with ordinary adjuvants or diluents

and subsequently compressing the mixture in a conventional tabletting machine.

Pharmaceutical compositions for parenteral administration include sterile aqueous and
nonaqueous injectable solutions, dispersions, Suépensions or emulsions as well as sterile_
powders to be reconstituted in sterile injectable solutions or dispersions prior to use. Depot
injectable formulatioﬁs are also contemplated as being within the scope of the present

invention.

For pafenteral administration, solutions of the compound of the invention in sterile aqueous
solution, aqueous propylene glycol, aqueous vitamin E or sesame or pefé.nut ol may be
employed. Such aqueous solutions should be suitably buffered if necessary and the liquid
diluent first rendered isotonic with sufficient saline or glucose. The aqueous solutions are
particularly suitable for intravenous, imrarhuscular, subcutaneous and intraperitoneal
administration. The sterile aqueous media employed are all readily available by stahdard

techniques iqlown to those skilled in the art.

Solutions for injections may be prepared by dissolving the active ingredient and possible
additives in a part of the solvent for inj_ectidn, preferably sterile water, adjusting the solution
to the desired volume, sterilising the solution and filling it in suitable ampoules or vials.

Any su1tab]e additive conventionally used in the art may be added, such as tonicity agents,

preservatives, ant10x1dants etc.

Other suitable administration forms include suppositories, sprays, ointments, cremes, gels

inhalants, dermal patches, 1mp1ants, ete.

o
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A typical oral dosage is in the range of from about 0.001 to about 100 mg/kg body weight
per déy, preferably from about 0.01 to about 50 mg/kg body weight per day, and more
preferred from about 0.05 to about 10 mg/kg body weight per day administered in one or
more dosages such as 1 to 3 dosages. The exact dosage will depend upon the frequency and
mode of ad:ninistrétion, the sex, age, weight‘and general condition of the subject treated, the
nature and severity of the disorder of disease treated and any concomitant diseases to be

treated and other fabtors evident to those skilled in the art.

The formulations may conveniently be presented in unit dosage form by methods known to
those skiiled in the art. A tyi)ical unit dosage form for oral administration one or more times
per day such as 1 to 3 times per day may contain from 0.01 td about 1000 mg, such as about
0.01 to 100 mg, preferably from about 0.05 to about 500 mg, and mbre preferred from about
0.5 mg to about 200 mg.

For parenteral routes such as intravenous, intrathecal, intramuscular and similar
administration, typically doses are in the order of about half the dose employed for oral
administration.

Typical examples of recipes for the formulation of the invention are as follows:

1)  Tablets containing 5.0 mg of a compound of the invention calculated as the free

base:

Compound of the invention 5.0 mg
Lactose. 60 mg
Maize starch 30 mg
‘Hydroxypropylellulose 24 mg
Microcrystalline cellulose 19.2 mg
Croscarmellose Sodium Type A 2.4 mg
Magnesium stearate . 0.84 mg

2) Tablets containing 0.5 mg of a compound of the invention calculated as

the free base:
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3)

4)

By the expression a compound of the invention is meant any one of the embodiments of

Compound of the invention
Lactose

Maize starch

Povidone

Microcfystalline cellulose
Croscarmellose Sodium Type A

Magnesium stearate

Syrup containing per millilitre:

- Compound of the invention
Sorbitol
Hydroxypropylcellulose

Glycerol
Methyl-paraben
Propyl-paraben
Ethanol
Flavour

Saccharin sodium

Water

23

0.5 mg
46.9 mg

- 23.5mg

1.8 mg
144 mg
1.8 mg |
"0.63mg

25 mg |
500 mg |
15mg

50 mg

‘1 mg

0.1 mg
0.005 mL
0.05 mg
0.5 mg
ad 1 mL

Solution for injection containing per millilitre:

Compound of the invention

Sorbitol -
Acetic Acid
Saccharin sodium

Water

formula I as described herein.

In a further aspect the present invention relates to a method of preparing a compound of the

invention as described in the following.

0.5mg
5.1mg
0.05 mg
0.5 mg
ad 1mL

PCT/DK2006/050039
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METHODS OF PREPARATION OF THE COMPOUNDS OF THE INVENTION

The compounds of the invention of the general formula I, wherein RL R R, R, R’ and q
are as defined above may be prepared by the methods as represented in the schemes and as

described below.

In the compounds of the general formulae I - XX, R, R4 R, R“, R’ and q are as defined

under formula L

For compounds which can exist as equilibrium between two or more tautomers, only one
tautomer is represented in the schemes, although it may not bé to the most stable tantomer.
Such compounds include, but not limited to hydroxypyrimidines of the general formula IX,
X, XVII, XV[II_as well known to chemists skilled in the art.

Compounds of the general formulae IT, III, VII, VIIL, IX, X, XI, XIV, XVI, XVII, XIX and
XX are either obtained from commercial sources, or prepared by standard methods known
to chemists skilled in the art.

Compounds of the general formula IV (Scheme 1) can be obtained by reéctingcomp_ounds
of the general formula IT with amines of the general formula II vﬁth or without the addition
of bases, such as trialkyl aminés, potassium or sodium carbonate, in a suitable solvent, such
as acetonitrile, N, N-dimethylformamide or ethanol, at a suitable temperature, such as room
temperature, reflux temperature or at higher temperature under microwave irradiatidn ina

sealed vessel.

Compounds of the general formula V may be prepared from compounds of the general
formula I'V, by reducing the nitro group to an a:niﬁo group, with suitable reducing agents
such as zinc or iron powder in the presence of acid such as acetic acid or aqueous
hydrochloric acid, or by hydrogen gas.or ammonium formiate in the presence of a suitable
hydrogenation catalyst such as palladium oﬁ activated carbon in suitable solvents such as
methanol, ethanol, ethyl acétate‘or tetrahydrofuran, at suitable temperatures or under -
ultrasoni_c irradiation. Alternatively, tin (IT) chloride or sodium dithionite can be used as

reducing agents under conditions well known to chemists skilled in the art.
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Compounds of the invention of the general formula I may be prepared by reacting
compounds of the general formula V with suitable electrophilic reagents, such as, but not
limited to, suitably substituted carboxylic acid fluorides, carboxylic acid chlorides,

carboxylic acid bromides, carboxylic acid iodides, carboxylic acid anhydrides, activated

~ esters, chloroformates, and with or without the addition of bases, such as pyridine, trialkyl

amines, potassium carbonate, magnesium oxide or lithium-, sodium-, or potassium

alcoholates, in a suitable solvent, such as ethyl acetate, dioxane, tetrahydrofuran, acetonitrile

_or diethyl ether, at suitable temperatures, such as room temperature, reflux temperature or at

higher temperature in a sealed vessel under microwave irradiation. Activated esters and
carboxylic acid anhydrides can be prepared from suitably substituted carboxylic acids under
conditions known to chemists skilled in the art, for example as described by F. Albericio
and L.A. Carpino, “Coupl'ing reagents and activation” in Methods in enzymology: Solid-
Dhase peptide synthesis, pp. 104-126, Academic -Press, New York, 1997. Carboxylic acid
halides can be prepared from suitably substituted carboxylic acids by activation with
reagents such as, but not limited to, thionyl chloride, oxalyl chloride, phosphorus tribromide

or i)hosphoms triiodide under conditions well known to chemists skilled in the art.

Scheme | _

m : _
o o e eq i
i R'\T)\N/ = R'\T )\N/ 3 R-\T)\ﬁ/ R‘O
X="CI,Br,orF ©ow ¥ v Rz, [

Compounds of the general formula II may be prepared as outlined in Scheme 2. Compounds
of the general formula IX are prepared by condensation of urea with 1,3-dicarbonyl
compounds VII or their equivalents such as unsaturated carbonyl compounds VI in 2
suitable solvent such as N, N-dimethylformamide, N-methylpyfrolidinone or ethanol, with or
without addition of catalyst such as hydrochloric, sulphuric, methansulfonic or
polyphbsphoric acids or Lewis acids at a suitable temperature, such as room temperature, _
reflux temperature or at higher temperature under microwave irradiation in a sealed vessel.
Compounds of the general formula X may be prepared from compounds of the general
formuia IX, by nitration reactions known to chémists skilled in the art, such as reaction with
concentrated nitric acid, sodium nitrite or sodium nitrate, in a suitable solvent, such as |
glacial acetic acid, acetic anhydride, trifluoroacetic acid, concentrated sulfuric acid or

mixtures thereof, at appropriate témperatures, for example as described_by PB.D.dela

A0
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Mare and J.H. Ridd, “Preparative methods of nitration” in Aromatic substitutions, pp. 48-56,
Butterworths Scientific Publications, London, 1959. Compounds of the ge_neral formula X
may be converted into compounds of the general formula II by methods known to chemists

skilled in the art such chlorination or bromination reaction with phosphorus oxychloride or

_ phosphorus oxybromide. Compounds of the geneml formula IT, wherein X is fluorine or

jodide, can be prepared from the compounds of the general formula II, wherein X is
chloride or bromide, by halogen exchange reaction with appropriate reagents such as
hydroiodic acid, hydrofluoric acid, sodium iodide, potassiom fluoride under conditions

known to chemists skilled in the art.

Scheme li J\j\
R Rt

j\ Vil 3 3 _NO | ’ NO.
or :
Nt oo J\\; —_— ij U j‘l\j :
' M 0" NT e 07 N7 Spe X
‘ X

R Re N R4

1X 1]

vill
Compounds of the general formulae XII and XV (Scheme 3) may be prepared from
appropriately substituted guanidines of the general formula XI by condensation reaction
with 1,3-dicarbonyl compounds or their equivalent unsaturated carbonyl cdmpounds 'of the
general formulae VII, VIII (where LG is a suitable leaving group such as alkoxy or
dialkylamino) or XIV under conditions as described under Scheme 2 for prepatration of the
compounds of the general formula IX. Compounds of the genéral formula XII can be
convérte‘d into compounds of the general formula XV by diazo coupling well known to
chemists skilled in the art.-Alternatively, corripounds of the general formula XV can be
nitrated as described under Scheme 2 for the preparatidn of the compounds of the general
formula X. Compounds of the general formula V may be prepared from compounds of the
general formulae XTII or XV, by reducing the nitro group or diazo group, re.spectively,‘to an

amino group, under condition as described above for the preparation of the compounds of

the general formula V under Scheme 1.
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Scheme 3
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In particular, condensation of the substituted guanidines of the general formula XI with
ketoesters or ketoacids of the general formula XVI (Scﬁeme 4) under conditions described

5 aBove under Scheme 3 may lead to formation of the compounds of the general formula
XVII, which can be nitrated under conditions as described above to provide compoﬁnds of
the general formula XVIIL. The hydroxy group in XVIII may be converted to compouhds of
the general formula XX (XII where R* is halogen) by halogenation reaction under
condition as described above for preparation of compounds with the general formula II.

10 Alternatively, compounds of the general formula XX (XIII where R* is halogen) may be
prepared from the compounds of the general formula XIX (XIIT where R'is a;nino) by
diazotization reaction followed by nucleophilic substitution in the presence of the
appropriate halogen anion under conditions well known to chemists skilled in the art.

‘Compounds of the general formula XTII, wherein R* is C, g-alk(en/yn)yl, Cs.s-

‘15 cycloalk(en)yl, Cg-g-dycloalk(en)yl-cl45-a1k(en/yn)y1, halo-C; ¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)y! or hale-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci ¢-alk(en/yn)yl, may be prepared from
compounds of the géner_al formula XX (XIII where R* is halogen) by means of cross-
coupling reactions known to chemists skilled in the art, such as Negishi coupling (E.-I.
Negishi, A.O. King ahd N. Okukado, J. Org.Chem., 1977, 42, 1821), Sonogashira coupling

20 (K. Sonogashira, Y. Tohda and N. Hagihara, Tet.Lett., 1975, 16, 4467), or other transition
metal catalyzed cross-coupling reactions such as copper catalyzed reactions (W. Dohle,
D.M. Lindsay and P. Knochel, Org.Lett., 2001, 3, 2871).
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Additionally, compounds of the general formula XIII, wherein R* is cyano, may be
prepared from compounds of the general formula XX (XTI where R*is halogén) by means
of nickel-catalyzed cyanation reactions known to chemists skilled in the art for example as

described by L. Cassar, .J Organomet.Chem., 1973, 54, C57-C58.

Furthermore, compounds of the genefal formula XIII, wherein R* is C¢-alk(en/yn)yloxy,

Css-cycloalk(en)yloxy or Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, may be prepared from
compounds of general formula XX (XIII where R* is halogen) by reaction with the
appropriate lithium-, sedium-, or potassium alcoholates or alcohols in the presence of base
such as lithium-, sodium-, or potassium hydroxide, lithium-, sodium-, or potassium hydride,
and with or without the addition of a catalyst such as copper sillfate, in a suitable solvent

such as dioxane, at suitable temperatures, such as room temperature or reflux temperature.

Scheme 4 . .
‘ : - OH : H X -
N 0o o . «_-NO - NO
N7 N7 2 N7 = 2
R + - N I .
'\NJLN R"OMRS R )L)j\ R )I\ A T RW )‘\ P
| . : ) ! N™ °N RO N~ N R3 N °N R
B2 R"=alkylorH | | |
R R2

XV R 2 /
Xl XV XVIIi ’ XX
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XIX
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NH, |
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Alkynes prepared by Sonogashira reactions may be reduced to alkenes or alkanes by
reduction with hydrogen gés or ammonium formiate in the presence of a suitable
hydrogenation catalyét such as palladium on activated carbon or platinum on activated

carbon in suitable solvents such as methanol, ethanol or tetrahydfoﬁnan, at suitable

temperatures for example as described by S. Siegel, “Heterogeneous catalytic hydrogenation

of C=C and alkynes” in Comprehensive Organic Synthesis, v. 8, pp. 417-442, Pergamon .
Press, 1991, :

afe
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Preparation of the compounds of the invention

Examples

Analytical LC-MS data were obtained on a PE Sciex API 150EX instrument equipped with

_ atmospheric pressure photo ionisation and a Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC system.

Column: 30 X 4.6 mm Waters Symmetry C18 column with 3.5 pm particle size;
Solventsystem: A = water/trifluoroacetic acid (100:0.05) and B =
water/acetonitrile/trifluoroacetic acid (5:95:0.03); Method: Linear gradient elution with 90%
A t0 100% B in 4 minutes and with a ﬁow rate of 2 mL/minute. The reientio‘n times (tr) are’
expressed in minutes. » '

"H NMR spectra were recorded at 500.13 MHz on a Bruker Avance DRX500 1nstmment
Deuterated dimethyl sulfoxide (99.8%D) was used as solvent. Tetramethyls;lane was used
as internal reference standard. Chemical shift values are expressed in ppm-values relative to
tetramethylsilane. The following abbreviations are used for multiplicity of NMR signals: s.=
singlet, d = doublet, t = tnp]et, q = quartet, qui = quintet, h = heptet, dd = double doublet,
ddd = double double doublet, dt = double triplet, dq double quartet, tt = triplet of triplets,

m= multlplet and br = broad singlet.

Microwave experiments were performed in sealed process vials or reactors using an Emrys
Synthesizer or Emrys Optimizer EXP from Personal Chemistry or a Milestone Microsynth
instrument from Milestone. When a reaction was heated in a microwave instrument, it was

cooled to 25°C before the next process step.

Preparation of intermediates

[N

NS0
Nl)I\N/ N
F
.
£

6-Methyl-5-nitro-N*2*-(4-trifluoromethylbenzyl)-pyrimidine-2,4-diamine
A mixture of 2-chloro-6-methyl-5-nitropyrimidin-4-ylamine (300 fng, 1.591 mmol), 4-
trifluoromethylbenzylamine (369 mg, 2.107 mmol) in acetonitrile (3 ml) and triethylamine
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(0.5 ml) were flashed with argon, seaied in the Emrys process vial and heated at 120°C for 2
min under microwave irradiation. The obtained suspension was quenched with.10%
aqueous sodium carbonate (2 ml) and organic volatiles were evaporated under reduced
pressure. Methanol (5 m1) and water (100 ml) were added to the residue. The product was
separated by ﬁltrafion, washed with water and dried in vacuo to give 490 mg of yellow
solid. Yield 94%. LC-MS (m/z) 328.1 (MH"); tg =2.58. "H NMR (500 MHz, DMSO-de):
ca. 3:1 mixture of two rotamers, 2.54 (s, 3H), 4.57 (d, 1.5H), 4.63 (d, 0.5H), 7.52 (1, 2H),

7.68 (4, 2H), 7.81 (s, 0.5H, NH), 8.0 (s, 1.5H, NH), 8.17 (1, 0.25H, NH), 8.48 (1, 0.75H,

NH).
N
P
- N~ N7 N
F
F.

6-Methyl-N*2*-(4-trifluoromethylbenzyl)-pyrim idine-é, 4,5-triamine. .

To a vigorously stirred solution of 6-methyl-5-nitro-N*2*-(4-trifluoromethylbenzyl)-
pyrimidine-2,4-diamine (450 mg, 1.376 mmol) in tetrahydrofuran (20 mi) and acetic acid {5
ml) on cold water béth, zinc powder (particle size < 10 micron, 5 g) was added by portions
in 2 min. Water bath was removed and more zinc powder (2 g) were added. The Suspension
was stirred at ambient temperaﬁzre for 60 min and quenched with 10% aqueous sodium
carbona;e to pH>8. The obtained suspension was extracted with ethyl acetate (10 ﬁmes).
The combined organic solution was filtered via plug of silica gei (10 g) and eluted with 20%
in ethyl acetate to give 430 mg of pale yellow oil after evaporation. The product solidified
after drying in vacuo. Yield 100%. It was used in the next step Without further purification.
LC-MS (m/z) 298.1 (MH'); tg = 1.'68. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 2.02 (s, 3H), 3.1-3.8
(br, NVI—I2‘+ H,0), 4.43 (d, 2H), 5.88 (br, 2H), 6.26 (1, 1H, NH), 7.48 (d, 2H), 7.62 (d, 2H).

3-Chlorophenylacetyl chloride.

3-Chlorophenylacetic acid (19.7 g)in thionle chloride (100 ml) was heated at reflux for 3 h.

Volatiles were removed in vacuo and the obtained oily residue was used in the next step

AS”
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without further purification. 'H NMR (500 MHz, CDCL): 4.12 (s, 2H), 7.16 (d, 1H), 7.27-
7.34 (m, 3H). ‘

The following acid chlorides were prepared analogously from corresponding acids:

3, 4-Diﬂuorophenylacetyl chloride.
"H NMR (500 MHz, CDCL): 4.10 (s, 2H), 7.0 (m, 1H), 7.11 (ddd, 1H), 7.17 (dt, 1H).

3-Fluorophenylacetyl chloride.

The title compound was used in the next step without characterisation.

Q |

4-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yl)-morpholine.

TQ a suspension of morpholinoformamidine hydrobromide (2.0 g, 9.52 mmol) in ethanol (6
ml) potassium tert-butoxide (1.068 g, 9.52 mmol) then acetylacetone (2 ml, 20 mmol) were
added. The reaction mixture was flashed with argon, sealed in the Emrys process vial and
heated under microwave irradiation at 140°C for 5 min. After cooling it was quenched with

ethyl acetate (50 ml), filtered via plug of SiO, (5 g) and eluted with ehtyl acetate. Volatiles

were removed in vacuo at 70°C to furnish 1.65 g of pale brown oil that solidified overnight.
Yield 90%. LC-MS (m/z) 193.9 (MH"); tz = 0.71. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 2.23 (s,

6H), 3.62 (m, 4H), 3.67 (m, 4H), 6.44 (s, 1H).

4-(4,6-Dimethyl-5-nitro-pyrimidin-2-yl}-morpholine

A
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Method A. To a stirred solution of 4-(4,6-Dimethylpyrimidin-2-yl)-morpholine (8.94 g, 46.3
mmol) in glacial acetic acid (50 ml) fuming nitric acid (5.75 ml, 3 eq.) was added di'opwise.
The reaction mixture was heated at 70°C for 15 min then more nitric acid (3.8 ml, 2 eq.)

was added. After additional 15 min at 70° it was cooled and poured by small portions into a

~ mixture of ice and solution of sodium hydroxide (44g) in water (200 ml). The product was

separated by filtrationi to furnish 0.637 g of yellow solid. Yield 6%. LC-MS (m/z) 239.0
(MH); tg = 2.76. :

Method B: To a warm (65°C) stirred solution of 4-(4,6-Dimethy1pyriinjdin—2-yl)-
morpholine (4 g, 20.7 mmol) in trifluoroacetic acid (100 ml) sodium nitrate (3.52g,414
mmol) was added. After 3 h more sodium nitrate was added (1.8 g; 20.7 mmol) and the
reaction mixture was kept at 65° overnight. It was carefully pbured by portions into 10%

aqueous sodium carbonate (600 ml) and the product was separated by filtration. Yield 1.637

g 33%. LC-MS (m/7) 238.9 (MH"); tr = 2.70. "H NMR (500 MHz, DMSO-de): 2.4 (s,

6H), 3.65 (m, 4H), 3.83 (m, 4H).

T
(\NJ\N

4,6- Dtmethyl 2—morpholm 4-yl-pyrimidin- 5-ylamme
The suspension of 4-(4,6-dimethyl- 5-mtropyr1m1dm— -y)-morpholine (2.2 g, 9.23 mmol),
5% palladium on activated carbon (50% wet, 1.09 g), ammonium formate (8.76 g) was

sealed in the Emrys process vial and heated at 150°C under microwave irradiation for 2 min.

The reaction mixture was filtered and evaporated. The residue was treated with ethyl acetate

and filtered to give 1.62 g of orange crystalline product after evaiuoration in vacuo. Yield
84%. LC-MS (mn/z) 208.9 (MIT); tg = 0.44. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2.2 (s, 6H),
3,44 (m, 4H), 3.62 (m, 4H), 4.19 (br, 2H, NH,).

Compounds of the invention

Acid addition salts of the compounds of the invention may easily be formed by methods |
known to the person skilled in the art.

o
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Example 1

la N-J- 4-Amino-6-methyl—2—(4—tn'ﬂuoromethylbenzylamino)—pyrimidin-5-j;l]—2-
cyclopentylacetamide.

F

- To a cold stirred solution (ice/water baih) of 6-methyl-N*2*-(4-trifluoromethyl-benzyl)-

pyrimidine-2,4,5-triamine (119 mg, 0.401 mmol) in acetonitril (3 ml), cyclopentylacetyl
chloride (59 mg, 0.402 mmol) was added dropwise in 2 min. Cold bath was removed and

stirring continued for 20 min, The obtained suspension was quenched with water (85 ml)

‘and 10% aqueous sodium carbonate (0.5 ml). Organic volatiles were removed under

reduced pressure, ethyl acetate (0.5 ml) was added and the mixture was qilenched with
heptane (20 ml). The obtained biphasic suspension was filtered. The product was washed
with water and heptane, dried in vacuo to give 40 mg of pale yellow solid. Yield 25%. LC-
MS (m/z) 408.3 (MH"); tg =2.11. "H NMR (500 M’[—Iz', DMSO0-dg): 1.17 (m, 2H), 1.50 (m,
2H), 1.59 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.93 (s, 3H), 2.2 (m, 1H), 2.25 (d, 2H), 4.5 @@, 2H), 5.96
(br, 2H, NH), 6.96 (br, 1H, NH), 7.5 (d, 2H), 7.64 (d, 2H), 8.57 (5, 1H, NHCO),

1b N-[4-Amino-6-methyl-2-(4-trifluoromethylbenzylamino)-pyrimidin-5-yl}-3,3- ‘
dimethylbutyramide.

N\N\”/\K | ’
Mo -
N7 NT N

F

To a cold stirred solution (ice/water bath) of 6-methy1-N*2“‘-(4-uiﬂuorométhyl-benzyl)-
pyrimidine-2,4,5-triamine (341 mg, 1.15 mmol) in acetonitril (7.5 ml), tert-butylacetyl
chloride (.16 ml, 1.15 mmol) was added dropwise in 2 min. Cold bath was removed and

stirring continued for 45 min, The obtained reaction mixture was poured into SCX column
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(10 g, H' form), washed with acetonitrile (20 ml), methanol (100 ml), and the product was
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eluted with 4M NH; in methanol (60 ml). The volatiles were removed in vacub and the
crude product was punﬁed by flash chromatography on sﬂlca gel (20 g) with gradient
hepmne -ethyl acetate to give 153 mg of solid. Yield 33.7%. LC-MS (m/z) 395.9 (MH" ) tr=

12.00. "H NMR (500 MHz, DMSO-d): 1.02 (s, 9HD), 1.96 (s, 3H), 2.15 (s, 2HD), 4.5 (d, 2HD),

5.9 (br, 2H, NHy), 6.97 (br, 1H, NH), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 8.57 (s, 1H, NHCO).
The following compounds were prepared analogously using corresponding acid chlorides: '

Ic N-[4-Amino-6-methyl-2-(4-trifluoromethylbenzylamino)-pyrimidin-5-yl]-2-(4-
ﬂuorophenyl)-acetamzde '

ﬁw\@

Yield 12%. LC-MS (m/z) 434.3 (MH"); tp = 2.07. 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 1.81 (s,
3H), 3.57 (d, 2H), 449 (d, 2H), 6.08 (br, 2H, NHy), 6.96 (br, 1H, NH), 7.13 (t; 2H), 7.36
(dd, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.64 (d, 2H), 8.83 (s, 1H, NHCO).

1d Hexanoic acid [4—amz'n0-6-methyl-2-(4-mﬂuoromethylbenzylamino)-pyrimidih—S—yl]—

S

amide.

Yield 39.7 mg, 50%. LC-MS (m/z) 396.1 (MH™); tz = 2.08. "TH NMR (500 MHz, DMSO-
de): 0.87 (t, 3H), 1.28 (m, 4H), 1.56 (qui, 2H), 1.91 (s, 3H), 2.24 (¢, 2H), 4.49 (d, 2H), 5.98
(br, 2H, Ni1,), 6.95 (br, 1H, NH), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 8.55 (s, 1H, NHCO).
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1e N-[4-Amino-6-methyl- 2—(4—mﬂu0romethylbemlammo)—pynmzdm 5-yl]—2-(3- )
chlorophenyi)- acetamzde

‘ /m = O
N N N
F
Cl

F |
Yield 45.4 mg, 50%. LC-MS (m/z) 450.1 (MH"); ta = 2.17. "H NMR (500 MHz, DMSO-

de): 1.82 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 4.49 (d, 2H), 6.12 (br; 2H, NF), 6.97 (br, 1H, NH), 7.3 (m,

2H), 7.35 (t, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.49 (d, 2H), 7.64 (d, 2H), 8.87 (s, 1H, NHCO).

Example 2

A )\J\Lm

2a 2-Cyclopentyl-N-(4, 6-dimethyl—Z-morpholin-4—yl—pyrimidin—5—y0-acetam ide.
To a cold (ice/water bath) stirred solution of 4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-
ylamine (2.04 g, 9,79 mmol) in acetonitrile (40 ml) cyclopentylacetyl chloride (1.65 ml,

11.75 mmol) was added. The cold bath was removed and the reaction mixture was stirred at

r.t. for 30 min. It was poured into sat. aq. sodium hydrogencarbonate (100 ml) and water
and filtered. The obtained solid was recrystallized from acetonitrile to give 1.877 g of
colorless solid. Yield 60%. LC-MS (m/z) 318.9 (MH"); tz = 1.80. "H NMR (500 MHz,

DMSO0-ds): 1.21 (m, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.76 (m, 2H), 2.15 (s, 6H), 2.25 (m,

1H), 2.28 (d, 2H), 3.63 (m, 4H), 3.65 (m, 4H).

SO
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2b N-(4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-yl)-3, 3-dimethylbutyramide.

To a solution of 4,6-dimethyl-2-morpholin-4-ylpyrimidin-5-ylamine (2.1 g, 10.4 mmol) in

. acetonitrile (30 ml) and triethylamine (2.9 ml, 20.8 mmol) tert-butylacetyl chloride (2.9 ml,

20.8 mmol) was added dropwise. After 90 min the reaction mixture was quenched with
water and extracted with ethyl acetate twice. The organic phase was washed with sat. aq.

sodium hydrogencérbonate (100 ml), dried over magnesiumsulfate and purified by flash

chromatography on SiO. (20g, gradient heptane-ethyl acetate). The obtained crude product .
was recrystalized from hot toluene to furnish 946 mg of colorless solid. Yield 30%. LC-MS
(/z) 307.9 (MH"); tr = 1.69. "H NMR (500 MHz, DMSO-de): 1.04 (s, 9H), 2.16 (8, 6H), -

2.19 (s, 2H), 3.64 (m, 8H), 9.13 (s, 1H).
The following compound was prepared analogously from corresponding acid chloride:

2¢ N-(4, 67Dimethyl~2-morpholin-4-ylpyrimidin-5-yZ)-2—(4—ﬂuor0phenyl)-acetﬁmide ,

~ The title compound was recrystallised from hot ethyl acetate after flash chromatography

purification. Yield 1.193 g, 37%: LC-MS (m/z) 345.1 (MH"); tx = 1.81. 'H NMR (500
MHz, DMSO-ds): 2.09 (s, 6H), 3.6-3.66 (overlapping m, 10H), 7.16 (1, 2H), 7.38 (dd, 2H),
9.42 (s, TH). ' '
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24 2-(3,4-Difluorophenyl)-N-(4, 6-dimethyl—Z—morpholin—tI—ylbyﬁmidin—5—yl)-acetamidé.

To a cold (ice/water bath) stirred solution of 4,6-dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-

'ylamine (52.4 mg, 0.25 mmol) in acetonitrile (1 ml) 3,4-difluorophenylacetyl chloride
(0.065 ml, 0.3 mmol) was added. The reaction mixture was kept at 60°C for 1 min and

" alowed to cool. It was poured into SCX-column (10g, H'-form), washed with acetonitrile

and methanol and eluted with 4 M NHj in methanol. After evaporation the crude product
was precipitated from concentrated solution in ethyl acetate with heptane and filtered to
give 34 mg of colorless solid. Yield 37%. LC-MS (m/z) 363.3 (MH); tg = 1.96.‘ '"H NMR

(500 MHz, DMSO-dg): 2.09 (s, 6H), 3.63 (m, 10H), 7.19 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.41 (m, -

1H), 9.43 (s, 1H).
The following compounds were prepared analogously using appropriate acid chlorides:

2e N-(4, 64Dimethyl—Z—morpholin-4-ylpyrimidin-5—yl)-2—(3—_ﬂuorophenyl)-aceta'mide. ,

The title compound was purified by flash chromatography on SiO; (20 g, gradient heptane-
ethyl acetate). Yield 27 mg, 31%. LC-MS (m/z) 345.0 (MH"); tz = 1.83. "H NMR (500

MHz, DMSO-de): 2.09 (s, 6H), 3.62 (m, 4H), 3.64 (m, 4H), 3.66 (s, 2H), 7.08 (dt, 1H), 7.18

(overlapping dd, 1H), 7.19 (overlapping d, 1H), 7.38 (dt, 1H), 9.45 (s, 1H).

ST~
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2f Hexanoic acid (4, 6-dimethyl-2-morpholin-4-ylpyrimidin-5-yl)-amide

The title compound was purified by flash chromatography on 8i0; (20 g, gradie:_lt heptang-

ethy] acetate). Yield 49 mg, 64%. LC-MS (m/z) 307.2 (MH"); tr = 1.84. "H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 0.88 (t, 3H), 1.31 (m, 4H), 1.60 (qui, 2FT), 2.14 (s, 6H), 2.28 (t, 2H), 3.63

~ (m, 4H), 3.65 (m, 4H), 9.16 (s, TH).

Table 1. Reagents used for the preparation of compourds.

Name Supplier CAS ho. Cat.no.
2-Ch]oro-6-metﬁyl-5-niﬁo-pyrhnidinl Pfaltz-Bauer = 5453-06-5 A196207
4-ylamine _ | A .
4-Trifluoromethyl-benzylamine Aldrich 3300-51-4  26,350-8
Zine (powder, <10 micron) Aldrich 52374-36-4  20,998-8
Cyclopentylacetyl chloride Lancaster | 1122-99-2 14562
tert-Butylacetyl chloride  Aldrich 7065-46-5  BBg,880-2
Mompholinoformamidine _ ABCR 157415-17-3 AV19985
hydrdbromide | _
Potassium tert-butoxide Aldrich 865-47-4 1 5,667;1
Acetylacetone ' Aldrich 123-54-6 P775-4
4-Fluorophenylacetyl chloride Aldrich " 459-04-1 46,695-6
3-Chlorophenylacetic acid Aldrich 1878-65-5 C6,335-9
Ammonium formate - Aldrich - 540-69-2 15,626-4
Palladium, 5% on é.ctivated carbon, Aldrich 7440-05-3 27,670-7
wet . _ .
3,4-Difluorophenylacetic acid ABCR . . 658-93-5 F02874E
3-Fluorophenylacetic acid - Aldrich | 331-25-9 24,804-5

53
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In vitro and in vivo testing

The compounds of the invention have been tested and shown effect in one or more of the

below models:

Rclatwc cfflux through the KCNQZ channel
This exemplifies a KCNQ2 screening protocol for evaluating compounds of the present

invention. The assay measures the relative efflux through the KCNQ2 channel, and was

_carried out according to a method described by Tang et al. (Tang, W. et. al., J. Biomol.

Screen. 2001, 6, 325-331) for hERG potassium channels with the modifications described

below.

An adequate number of CHO cells stably expressing voltage-gated KCNQZ channels were

plated at a density sufficient to yield a mono-confluent layer on the day of the experiment.

Cells were seeded on the day before the experiment and loaded with 1 p.Ci/mI [86Rb] over
night. On the day of tile experiment cells were washed with a HBSS-containing buffer. Cells
were pre-incubated with drug for 30 minutes and the Rb* efflux was stimuiated by a
submaximal éoncentration of 15 mM KCl in the continued presence of drug for additional
30 nﬁﬁutes. After a suitable incubation period, the supernatant was ren_lo;led and counted in
a liquid scintillation counter (Tricarb). Cells were lysed with 2 mM NaOH and the amount
of ™Rb* was counted The relative efflix was calculated ((CPMuuper/(CPMauport
CPMcen))cmpd/ (CPMsupeJ(CPMsupe,+ CPMcgn))l smmkc))*100-100.

The compounds of the invention have an ECsp of less than 20000nM, in most cases less than
2000 nM and in many cases less than 200 nM. Accordingly, the compounds of the invention
are considered to be useful in the treatment of diseases associated with the KCNQ family

" potassium channels.

Electrophysiological patch-clamp recordings

Voltage-activated KCNQ2 cﬁnents were recorded from mammalian CHO cells by use of
conveﬁtional patch-clamp recordings ‘tecﬁniqUes in the whole-cell _patch-clamp
configuration (Hamill OP et.al: Pfligers Arch 1981; 391: 85-100). CHO cells with stéble
expression of voltage-activated KCNQ2 channels were grown under normal cell culture

conditi_oﬁs in CO; incubators and used for electrophysiological recordings 1-7 days after

=
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platmg KCNQZ potassium channels wete actlvated by voltage steps up to + 80 mV in
increments of 5-20 mV (or with a ramp protocol) from a membrane holdmg potent1a1
between — 100 mV and — 40 mV (Tatulian L et al. J Neuroscience 2001; 21 (15). 5535-
5545). The electrophysiological effects induced by the compounds were evaluated on
various parameters of the voltage-activated KCNQ2 current. Especially effects on the

activation threshold for the current and on the maximum induced current were studied.

Some of the compounds of the invention have been tested in this test. A left-ward shift of
the activation threshold or an increase in the maximum induced potassium current is

expected to decrease the acﬁvity in neuronal networks and thus make the compounds useful

in diseases with increased neuronal activity - like epilepsia.

Maximum electroshock

‘The test was conducted in groups of male mice using corneal electrodes and administering a

square wave current of 26mA for 0.4 seconds in order to induce a convulsion characterised

by‘a tonic hind limb extension (Wlaz et al. Epilepsy Research 1998, 30, 219-229).

Pilocarpine induced seizures )

Pilocarpine induced seizures are induced by intraperitoneal injection of pilocarpine
250mg/kg to groups of male mice and oBsérving for seizure ectivity resulting inloss of
posture within a period of 30 minutes (Starr et al. Pharmacology Biochemistry and Behavior
1993, 45, 321-325).

Electrical seizure -threshold test | _

A modification of the up-and-down method (Kimball et al. Radiation Research 1957, 1-12)
was used to determine the median threshold to induce tonic hind-limb extension in response
to corneal electroshock in groups of male mice. The first mouse of each group received an
electroshock at 14 mA, (0.4 s, 50 Hz) and was observed for seizure activity. If a seizure was

observed the current was reduced by 1 mA for the next mouse, however 1f no seizure was

.observed then the current was increased by 1 mA. This procedure was repeated for all 15

mice in the treatment group.

9
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Chemical seizure -threshold test 7

The threshold dose of pentylenetetrazole required to induce a clonic convulsion was
measured by timed infusion of pentylenetetrazole (Smg / mL at 0.5 mL/minute) into a
lateral tail vein of ' groups of male mice (Nutt et al. J Pharmacy and Phanhacology 1986, 38,

 697-698).

Amygdala kindliﬁg

Rats underwent surgery to implantation of tri-polar electrodes into the dorsolateral
amygdala. Afier surgery the animals were allowed to recover bef'ofe the groups of rats
received either varying doses of test compound or the drug’s vehicle. The animals were
stimulated with their initial after discharge threshold + 25 QA daily for 3-5 weeks and on
each occasion seizure sew)erity, seizure duration, and duration of electrical after discharge

were noted. (Racine. Electroencephalography and Clinical Neurophysiology 1972, 32, 281-

294).
15

Side effects

Central uervéus system .side-effects were measured by measuring the time mice would
remaiﬁ on rotarod apparatus (Capacio et al. Drug and Chemical Toxicology 1992, 15, 177-
201); or by measuring their locomotor activity by counting the numbéf of infra-red beams
crossed in a test cage (Watson et al Neuropharmacology 1997, 36, 1369—1375).

Hypothermic actions on the animals core body temperature of the compound were measured

‘by either rectal probe or implanted radiotelemetry transmitters capable of measuring

temperature (Keeney et al. Physiology and Behaviour 2001, 74, 177-184).

Pharmacokinetics
The pharmacokinetic properties of the compounds were determined via. i.v. and i).o. dosing
to Spraque Dawley rats, and, thereafter, drawing blood samples over 20 hours. Plasma

concentrations were determined with LC/MS/MS.

Sk
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CLAIMS

1. A compound having the general formula I

10

15

20

25

RI™N

R3.H
N ~(0)
X ~
iﬁ*
N R

R )

wherein: qis 0 or 1;

R' and R’ are independently selected from the group consisting of hydrogen and
optionally substituted aryl-C; s-alk(en/yn)yl, provided that R' and R? are not both

“hydrogen, or R" and R together with the nitrogen to which they are attached form a 5 to

7 membered ring Opﬁonally containing a further heteroatom, -

'R’ and R* are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amino, Cis-

alk(en/yn)yl, Cig-cycloalk(en)yl, halo-C;¢-alk(en/yn)yl, halo-Cjg-cycloalk(en)yl,
Cis-alk(en/yn)yloxy, Css-cycloalk{en)yloxy, Cj.s-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yloxy,
hﬁlo—Cl.G-alk(en/yn)yloxy, halo-Cj g-cycloalk(en)yloxy and halo-C;g-cycloalk(en)yl-
C,s-atk(en/yn)yloxy, provided that R? and R? are not both hydrogen;

R’ is selected from the group consisting of C;.jp-alk(en/yn)yl, C; s-cycloalk(en)yl-C;¢-
alk(en/yn)yl, optionally substituted aryl-C,¢-alk(en/yn)yl and optionally substituted
aryl;

as the free base of salts thereof.

. A compound according to ¢laim 1 wherein q is 0.

. A compound according to claim 1 wherein q is 1.
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1.
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A compound according to any one of the claims 1-3 wherein R' and R? are
iﬁdependently selected from hydrogen and optionally substituted a;ryl-CM—alk(en/yn)yl,
provided that R' and R? are not both hydrogen.

A compound according to any one of the claims 1-3 wherein R' and R together with the
nitrogen to which they are attached form a 5 to 7 membered ring optionally containing a ‘
further hetero atorn.

A compound according to claim 5 wherein said further hetero atom is oxygen.

A compound according to any one of the claims 5 and 6 wherein said ring is a 6

membered ring.

A compound according to any one of the claims 5-7 wherein said ring is a morpholine

ring.

A compound according to any one of the claims 1-8 wherein R’ and R* are

independently selected from amino and C, ¢-alk(en/yn)yl, preferably methyl.

A compound according to any one of the claims 1-9 wherem R’ is selected from the

group consisting of C;. 1o-a]k(en/yn)y1, Ca. g-cycloalk(en)yl Cis- alk(en/yn)y] optionally
substituted aryl-C, ¢- -alk(en/yn)yl and optionally substituted aryl.

A compound according to any one of the claims 1-10, said compound being selected
from the group consisting of:

N-[4-Amino-6-methyl-2-(4- mﬂuoromethylbenzylammo)-pyrumdm-5 yl]-2-
cyclopentylacetamide,

N-[{4-Amino-6-methyl-2- (4-tnﬂuoromethylbenzylarmno)-pynmld.m-5 yl]-3,3-
dimethylbutyramide,

N-[4-Amino-6-methyl-2- (4-111ﬂu0romethylbenzy]ammo)—pynmldm-5 -yl}-2-(4-
fluorophenyl)-acetamide,

Hexanoic acid {4-amino-6-methyl-2- (4-trlﬂuoromethylbenzy]ammo) pynm1d1n-5 yl}-
amide,

N-[4-Amino-6-methyl-2- (4-tr1ﬂuoromethy1benzy1anuno) pyrimidin-5-yl]-2-(3-
chlorophenyl) -acetamide,

Z_-Cyclopenty]-N-(4,6—d1methyl-2-morphohn—4-yl—pyr1:mdm— -yD-acetamide,
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13.

14.

15.

16.

17.
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N-(4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-yl)-3,3-dimethylbutyramide,
N-(4, 6-Di1nethy1-2-morpholin~4-ylpyrimidin-5-yl)-2-(4—ﬂuoropheny1)-acetémide,
2-(3,4-Diﬂuorophenyl)-N-(4;6-dimethy]-2-morph01in-4'-y]pyrimidin-5-y])—acetamide,
N-(4,6-Dimethy]-2-m01pholin-4-ylpyrimidin-5-y1)-2-7(3-ﬂuorobhenyl)-acetamide and

Hexanoic acid (4,6-dimethyl-2-morpholin-4-ylpyrimidin-5-yl)-amide;
as the free base or a salt thereof.

A pharmaceutical composition comprising a compound according.to any of the claims
1-11 in a therapeutically effective amount together with one or more pharniaceutically

acceptable carriers or diluents.

Use of a pharmaceutical composition according to claim 12 for increasing ion flow in a .

potassium channel of a mammal such as a human.

Use according to claim 13 for the treatment of a disorder or disease being résponsive to
an increased ion flow in a potassium channel, such disorder or disease is preferably a
disorder or disease of the central nervous system.

Use according to claim 14 wherein the disorder or disease to be treated is selected from
the group consisting of seizure disorders, anxiety _disbrders, neuropathic pain and
migraine pain disorders, other pain disorders, such as cancer pain, neurodegenerative
disorders, stroke, cocaine abuse, nicotine withdrawal,. ethanol withdrawal and hearing

disorders, such as tinnitus.

Use according to claim 15 wherein the seizure disorders are selected from the group
consisting of acute seizures, convulsions, status epilepticus, epilepsy such as epileptic

syndromes and epileptic seizures.

Use according to claim 15 wherein the anxiety disorders are selected from the group
consisting of anxiety and disorders and diseases related to panic attack, agoraphobia,
panic disordér with agoraphobia, panic disorder without agoraphobia, agoraphobia

without history of panic’ disorder, specific phobia, social phobia and other specific

5
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19.
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phobias, obsessive-compulsive disorder, post-traumatic stress disorder, acute‘ stress
disorders, generalized anxiety disorder, anxiety disorder due to general medical
condition, substance-induced anxiety disorder, separa“rion,anxiety disorder, adjustment
disorders, performance anxiety,. hypoc]_nondriacal disorders, anxiety disorder due to
general medicaj condition and substance-induced anxiety disorder and anxiety disorder

not otherwise specified.

Use according to claim 15 wherein the neuropathic pain and migraine pain disorders are
selected from the group consisting of allodynia, hyperalgesic pain, phantom pain,
neuropathic pain related to diabetic neuropathy, neuropathic pain related to trigeminal

neuralgia and neupathic pain related to migraine.

‘Use according to claim 15 wherein the neurodegenerative disorders are selected from

the group consisting of Alzheimer’s disease, Huntington’s chorea, multiple sclerosis, |

amyotrophic - lateral sclerosis, Creutzfeld-Jakob’s disease, Parkinson’s disease,
encephalopathies induced by AIDS or infection by rubella viruses, herpes viruses,

borrelia or unknown pathogens-, trauma-induced neurodegenerations, neuronal

hyperexcitation states such as in medicament withdrawal or intoxication and

20.

21.

22.

neurodegenerative diseases of the peripheral nervous system such as polyneuropathies

and polyneuritides.

Use according to claim 14 wherein the disorder or disease to be treated is selected from

the group consisting of bipolar disorders and attention deficit hyperactivity disorder.

Use according to claim 14 wherein the disorder or disease to be treated is selected from

the group consisting of sleep disorders; such as insomnia.

Use according to claim 13 for the treatment of a disorder or disease being responsive to
an increased ion flow in a potassium channel wherein the disorder or disease to be
treated is selected from fibromyalgia, a motor disorder or motion disorder, spasms,

myokymia and urinary incontinence.

o O
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA Y SU USO COMO ABRIDORES DE

CANALES DE POTASIO KCNQ

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos, los-cuales son abridores de
los canales idnicos de potasio de la familia de KCNQ. Los compuestos son Utiles
en el tratamiento de trastornos y enfermedades qué‘responden a la'abertura de los
canales- ionicos de potasio de la familia de KCNQ, una de esas enfermedades. es

la epilepsia.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los canales i6nicos son proteinas celulares que regulan el ﬂ_ujc_) de iones,
incluyendd potasio, calcio, cloro y sodié dentro y fuera de ‘Ias células. Estos
canales estan presentes en todas las células animales y humanas y afectan una
variedad de procesos que incluyen la transmision neuronal, l-Ia contraccion
‘muscular yla secreciéﬁ celular.

Los seres humanos tienen alrededor de 70 genes QUe codifican subtipos del
danal de potasio (Jentsch Nature Reviews Neuroscience 2000, 1, 21-30) con una -
gran diversidad con respecto tanto a la estructura como a la funcién. Los canales
| de potasio. heuronales, los cuales se encuentran en el cerebro, son respohsables
.esencialménte del -mantenimiento del poténcial de una _merhbrana en ‘reposo
negativo, como asi también:‘la.repolarizacic')n'de la membrana contr'oladoralque-‘

sigue al potencial de accion.
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Un subconjunto de Ios‘genes del canal de potasio es la familia de KCNAQ.

Las mutaciones en cuatro de los cinco genes de KCNQ han demostrado ser la

razén. fundamental de enfermedades que incluyen arritmias cardiacas, sordera y

epilepsia (Jentsch Nature Reviews Neuroscience 2000, 1,21-30).

Se cree que el gen KCNQ4 codifica la correlacion molecular de un canal de
potasio encontrado en células ciliadas externas de la cdclea y células ciliadas del
Tipo | del aparato vestibular, en el cual las mutaciones pueden conducir a la

formacion de sordera hereditaria.

El KCNQ1 (KvLQT1) se co-ensambla con el prbductd del gen KCNE1
{proteina del canal K(+) minimo) en el corazén para formar una corriente K(+) de
ﬁpo rectificador tardib cardiaco. Lavs mutaciones en este canal bueden oriQina'r una
forma de sindrome QT. largo tipo 1 heredado (LQT1), como asi tar_nbién estar

asociado con una forma de sordera (Robbins Pharmacol Ther 2001, 90,1-19).

Los genes KCNQ2 y KCNQ3 se descubrieron en 1988 y parecen mutarse .

~en una forma heredéda. de epjlepsia conocida como crisis epiléptica neonatal
familiar benigna (Rogawski Trends in Neurosciences Zb 00, 23, 393-398). Las
proteinas codificadas por los genes'KCNQZ y KCNQ3 se localizan en las
neuronas piramidales de la cdrteza y el hipocampo humano, regiones del cerebro
asociadas con la generacién y propagacion de la crisis epiléptica (Cooper et al.

| _ Proceedings National Academy of Science U S A 2000,97,4914-491 9).

Los KCNQ2y KCNQ3 son dos subunidades del canal de potasio que '

forman las "corrientes-M" cuando se expresan in vitro. La corriente-M es una

corriente de potasio no-inactivadora hallada en muchos tipos de célula neuronal.
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En cada tipo de célula es dorﬁinante el control de la excitabilidad dé la rﬁembrana
‘al ser la Unica corriente sostenida eﬁ el rango ae iniciacion del potencial de accién
('Marlrion Annual Review Physiology 19 97, 59, 483'-504). La modulaciéon de la
corriente-‘M tiene drasticos efectos sobre la excitabilidad neuronal, por ejemplo la
activacion dé la corriente reduciré la excitabilidad neuronal. Los abridores de esos
Canales de KCNQ, o los ‘activadores de la corriente-M, reducirén la actividad

neuronal excesiva y de este modo puede ser de utilidad en el tratamiento de la

crisis epiléptica y otras enfermedades y trastornos caracterizados por la excesiva

actividad neuronal, tal como hiperexcitabilidad neuronal incluyendo trastornos

convulsivos, epilepsia y dolor neuropatico.

La retigabina (D-23129; éster etilico del acido. N-(2-amino-4-(4-

fluorobencilamino)-fenil) carbamico) y sus analogos se revelan en la EP554543. La
R_etigabiha-es un compuesto anti-convulsivo con un amplio espectro y potentes
propiedades Vanticonv_ulsiva:s, tanto in vitro como in vivo. Es activa después de la

administracion por- via oral o intraperitoneal en ratas y ratones en un rango de

ensayos anticonvulsivos que incluyen: crisis epilépticas inducidas por electricidad, .

crisis epilépticas inducidas quimicamente por pentilenotetrazol, picrotoxina y N-

metil-D-aSpartatQ (NMDA) .y en un modelo animal genético, el ratén DBA/2

(Rostock‘et al. Epilepsy Research 1996, 23, 211-223). Ademés la retigabina es:

activa en el modelo de sensibilizacién de la amigdala de las crisis epilépticas
parciales complejas, indicando ademas que este compuesto tiene potencial para

terapia anti-convulsiva. En ensayos clinicos, la retigabina ha demostrado

recientemente efectividad para reducir la incidencia de !as convulsiones en

‘pacientes epilépticos (Bialer et al. Epilepsia Research 2002, 51, 31-71).
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La fetigabina ha_ demostrado activar una corriente K(+) eh células
neuronales y la farmacologia de esté Vcorriente»inducida muestra concordancia con
la farmacologia publicada del cénal M, el cual recientemente se correlaciond con
el heterorhultiméro del canal KCNQ2/3 K(+). Esto sugiere que la activacion de los
canales de KCNQ2/3 . puede ser responsable de parte de la actividad
anticonvulsiva de este agente (Wickenden et al. Molecular Pharfnacology 2000,
58, 591-600) - Y qUe otrps agentes que traEajan mediante el mismo mecanismo

pueden tener usos similares.

También se ha informado que los canales de KCNQ 2 y 3 han sido
sobreregglados por aumeﬁto en modelos de dolor neuropatico (Wickenden et al.
Society for Neuroscience Abstracts 2002, 454,7), Y se plante6 Ié hipbtesis que los |
moduladores del caﬁal de potasio son activos tanto en el dolor neuropatico como

en la epilepsia (Schroder et al. Neuropharmacology 2001, 40, 888-898).

La retigabinatambién ha demostrado ser benéfica en modelos de animales

de dolor neuropatico. (Blackburn-Munro y Jensen EUropean Journal of
Pharmacology 2003, '460, 109-116), Y de esie modo se sugirio q.ue los abridores
de los canales de KCNQ seran utiles .en el tratamiento de trastorhos del dolor que

incluye el dolor neuropatico.

Se reportd la localizacion del mARN del canal de KCNQ en el cerebro y
otras areas del sistema nervioso central asociadas con el dolor (Goldstein et al.

Society for Neuroscience Abstracts 2003, 53,8).

Ademas de una funcién en el dolor neuropatico, la expresion del mARN

para el KCNQ 2-5 en el trigémino y los ganglios de la raiz posterior y en el nucleo
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caudalis del trigémino implica que los abridores de estos canales ademas pueden

‘afectar el procesamiento sensorial del dolor de migrar'\é (Goldstein et al. Society -

for Neuroscience Abstracts 2003, 53,8).

Informes recientes demuestran que el mARN para el KCNQ 3 y 5, ademas
del mARN para KCNQZ2, se expresan en astrogitds y-células Qliales. De este
modo, los canales de KCNQ 2, 3y 5 puéden ayudar a modular la actividad
éinép_tica en el SNC y contribuir a los efectos neufoprotectores de los abridores del

canal d.e KCNQ (Noda et aL, Society for Neuroscience Abstracts 2063; 53,9).

La retigabina y otros moduladores de KCNQ pueden exhibir proteccién

contra los aspectos neurodegenerativos de la epilepsia, ya que la retigabina ha

demostrado prevenir |la neurodégeneracién limbica y la expresion de los
marcado'res de la apoptosis a éontinuaci()n del estado epilepticus inducido por el
acido kainico en la rata V(Ebert et al. Epilepsia 2002, 43 Suppl 5, 86-95). Esto
puede tener relevancia para prevenir el avance de la epilepsia en pacientes, es

decir ser anti-epileptogénico. La retigabina ademas ha demostrado retardar el

avance de la sensibilizacién del hipocampo en la rata, otro modelo de desarrollo

de la epilepsia (Tober et al. European Joumnal de Pharmacology 1996, 303, 163-

169).

De este modo, se sugie're que estas propiedades de _Ia retigabina y otros

moduladores de KCNQ pueden prevenir el dafio neuronal inducido por la excesiva

activacion neuronal, y estos compuestos pueden ser Utiles en el tratamiento de-

enfermedades neurodegenerativas, y actuar como modificadores de una

enfermedad (o antiepileptogénico) en pacientes con epilepsia.
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Dado que los compuestos anticonvulsivos tal como las benzodiazepinas y

‘clormetiazol son utiles clinicamente en el trata'miento del sindrome de abstinencia
del etanol y que otros compuestos antic.onvulsivos por ej., gabapentina son muy
eficaces | en modelos animales de este sindrome (Watson et al.
Neuropharmacology 1997, 36, 1369-1375), otros COmpuestOS anticonVuIsivos tal
como los abridores de KCNQ se espera de este modo que sean éﬁcaces en esta

afeccion.:

El mARN para las subunidades de KCNQ 2 y 3 se encuentra en las

regiones del cerebro asociadas con la ansiedad y los comportamientos

emacionales tal como el trastorno bipolar por €j., hipocampo y ah’ligdala (Saganich

et al. Journal de Neuroscience 2001, 21, 4609-4624), y la retigabina resulta activa

en algunos modelos animales de‘comportamiento del tipo ansiedad (Hartz et al.
 Journal of Psychopharrhacobgy 2003, 17 suppl 3, A28,B16), y otros‘pompuestos
| anticonvulsivos utilizados clinicamente se utilizan en el tratamiento del trastorno
| bipolar. De éste ‘modo, los abridores de KCNQ pueden ser Gtiles para el

tratamiento de trastornos de ansiedad y trastorne bipolar.

La WO 200196540 revela el uso de moduladores de la corriente-M formada
por la expresion de los genes KCNQ2 y KCNQ3 para e! insomnio, mientras que la
WO 2001092526 revela que los moduladores de KCNOS5 se pueden utilizar para el

tratamiento de trastornos del suefio.

La WO 01/022953 describe el uso de retigabina para la profilaxis y
-tratamiento del dolor neuropético tal como alodinia, dolor hiperalgésico, dolor
fantasma, dolor neuropatico relacionado con la neuropatia diabética y dolor

neuropatico relacionado con la migrafia.

o=



WO 2007/065449 | : 7 PCT/DK2006/050039

La WO 02/049628 describe el uso de  retigabiri'a para el tratamiento de
trastérn_os de la ansiedad tal corho ansiédad, trastorno de ansiedad generalizada,
ansiedad- por pénico, trastorno obsesivo compulsivo, fobia social, ansiedad por
rendimiento, trastorno de estrés pos-traumatico, reaccic’mi de estrés aguda,
trastornos dve adaptacién, trastornos hipocondriacoé, trastorno dé ansiedad par

separacion, agorafobia, y fobias especificas.

La WO. 97/15300 describe el uso de retigabina para el tratamiento. de
trastornos neurodegenerativos tal como Enfermedad de Alzﬁeimer;. Corea de
Huntington; esclerosis tal cbmo esclerosis multiple y' esclerosis iatefal amiotrofica;
enfermedad de Creuzfeld-Jakob; enfermedad de Parkinsoﬁ; encefalopatias |
inducidas por SIDA o infeccién pbr virus de la rubéola, virus herpes, borrelia y
patogenos desconocidos; neurodegeneraciones inducidas por trauma; estados de
hiperexcitacion neuronal tal como abstinéncia o intoxicacién por medicamentos; y
enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso periférico' tal como

polineuropatias y polineuritis.

También se ha hallado que los abridores del canal de KCNQ son eficaces
en el tratamiento de apoplejia, por lo tanto puede esperarse que los abridores de-
KCNQ selectivos sean eficaces en e! tratamiento de apoplejia (Schroder et al.,

| Pflugers A'rc':h., 2003, 446(5)& 607-16; Cooper & Jan, Arch Neurol, 2003,

60(4):496-500; Jensen, CNS Drug Rev., 2002, 8(4):353-60).

Se ha demostrado que los canales de KCNQ se expresan en circuitos
dopaminérgicos y colinérgicos en el cerebro que estan asociados con el sistema

de gratificacién del cerebro, particularmente el area ventro tegmentaria (Cooper et
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aL, J Neurosci, 2001, 21, 9529-9540). Por lo tanto, los abridores del canal de .
KCNQ se espera que sean eficaces en los trastorhos”de hiperexcitabilidad que
involucran el sistema de gratificacién del cerebro tal como el abuso de cocaina, la

abstinencia de la nicotina y la abstinencia del etanol.

Los canales de potasio consistentes en ‘subunidades de KCNQ4 se
expresan en el oido interno (Kubisch et al., Cell., 1999 Feb 5;96(3):437-46) y por lo

tanto se espera que la abertura de estos canales trate la tinnitus.

Por lo tanto, existe la necesidad de nuevos compuestos que sean abridores
potentes de la familia de KCNQ de los canales de potasio.

Ademas se desean nuevos compuestos con propiedades mejoradas
relacionadas con los compuestos conocidos, que son abridores de los canales de

potasio de la familia de KCNQ, tal como la retigabina.
Se desea la mejora de uno o mas de los siguientes parametros:

tiempo de vida medio, aclaramiento, selectividad, interacciones con otros
'medicaméntos, biodisponibilidad, poténcia,*formulacién, estarbi-iidad quimica,
estabilidad métab()lica, permeabilidad de la membrana, solubilidad e indi_ce
tefapéutiéo. La mejora de estos, parémetros pueden conducir a mejoras tales
como:

e Un régimen de -dos.ificac'ic')n mejorado reduciehdo la cantidad de

dosis requerida bor dia,
e Facilidad de administracion a pacientes con multiples medicaciones;

e [fectos colaterales reducidos,
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¢ indice terapéuticb extendido,
« Tolerabilidad mejorada o

e Cumplimiento mejorado

SINTESIS DE LA INVENCION

Un obijetivo de la invencién consiste en la provisién de compuestos que son,

potentes abridores de los canales de potasio de la familia de KCNQ.

Los compuestos de la invencion son derivados de pirimidina sustituida de la

formula | que sigue a continuacion o sus sales donde

P
N ~(0)
N™S T~
, XJI?)( R
1~
R ITT N™ e
R2

{0

R', R?, R3 R* R® y q son como se define adelante.

La invencién aporta un compuesto de formula | para uso como.

medicamento.

La invencion aporta una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula | y un vehiculo o diluyente aceptable para uso farmacéutico. .

La invencién aporta el uso de un compuesto de férmula | para la

" preparacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos convulsivos,

G
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trastornos de ansiedad, dolor neuropatico y trastornos del dolor por migrafia, otros

trastornos de dolor, tal como dolor por cancer, trastornos neurodegenerativos,
apoplejia, abuso de cocaina, abstinencia de la nicotina, abstinencia de etanol o

trastornos de audicion, tal como tinnitus.

Mas aun, la invencion se refiere al uso de un compuesto de formula | en un
método de tratamiento de trastornos convulsivos, trastornos de ansiedad, dolor

neuropatico y trastornos del dolor por migrafia, otros trastornos de dolor, tal como

dolor por cancer, trastornos neurodegenerativos, apoplejia, abuso ‘de cocaina,

abstinencia de la nicotina, abstinencia de etanol o trastornos de audicion, tal como

tinnitus.
DEFINICION DE SUSTITUYENTES

El término "heteroatomo” se refiere a un atomo de nitrégeno, oxigeno o

azufre.

"Halégeno" significa fluor, cloro, bromo o yodo. "Halo" significa halégeno.

"Ciano" designa

C=N
el cual se une al resto de la molécula mediante el atomo de carbono.

"amino" designa NH,, el cual se une al resto de la molécula mediante

el atomo de nitrégeno.

La expresic’in "alq(en/in)ilo C4¢" significa alquilo C1.6, alquenilo C..6 0

alguinilo Cos.
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El término "alquilo Ci¢" se refiere a un grupo" alquilo ramificado o no-
famiﬁcado que tiene de uno a seis éiomos de carbono, incluyendo pero sin
Iimitacic'm., metilo, etilo, prop-1-ilo, prop-2-ilo, 2-metil-prop-1-ilo, 2-metil-prop-2-ilo,
2,2-dimetil-prop-1-ilo, but-1-ilo, but-2-ilo, 3-metil-but-1-ilo, 3-m_eti|—but-2-ilo, pent-1-

ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo y hex-3-ilo.

El término "alquenilo C,¢" se refiere a un grupo alquenilo ramificado o no-

ramificado que tiene de dos a seis atomos de carbono y un enlace doble,

incluyendo pero sin limitacion, etenilo, propenilo y butenilo.

El término "alquinilo C,¢" se refiere a un grupo alquinilo ramificado o no-
q ‘

ramificado que tiene de dos a seis atomos de carbono y un enlace triple,

incluyendo pero sin Iimitécién, etinilo, propinilo y butinilo.

La expresion "alg(en/in)ilo Ci.1¢" significa alquilo Cy.19, alquenilo Cz.40 0

alquinilo Cz.10.

El término "alquilo C4.4¢" se refiere a un grupo alquilo ramificado o no-

ramificado que tiene de uno a diez atomos de carbono, incluyendo pero sin.

limitacién, metilo, etilo, prop-1-ilo, prop-2-ilo, 2-metil-prop-1-ilo, 2-metil-prop-2-ilo,
' 2,2-dimeti|—prop-1-ilo,_ but-1-ilo, but-2-ilo, 3-metil-but-1-ilo, 3-metil-but-2-ilo, pent-1-
" ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo, hex-3-ilo, 2-metil-4,4-dimetil-pent-1-ilo

y hept-1-ilo.

5\
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El término "alquenilo Ca.1¢" se refiere a un grupo alquenilo ramificado o no-
‘ramificado que tiene de dos a diez atomos de carbono y un doble enlace,

incluyendo pero sin limitacion, etenilo, propenilo y butenilo.

El término "alquinilo Cz.1o" se refiere a un grupo alquinilo ramificado o no-
ramificado que tiene de dos a diez atomos de carbonc y un enlace ftriple,

incluyendo pero sin limitacién, etinilo, propinilo y butinilo.
La expresion "cicloalg(en)ilo C;." significa cicloalquilo Cs.5 0 cicloalguenilo

El térmirio "cicloalquilo C;¢" designa un carbocicll'o monociclico o biciclicd
gue tiene tres a ocho atomos de carbonp, | incluyendo pe‘ro sin limitacion,
ciclopropilo, 'ciclopenfilo, ciclohexilé, bicicloheptilo tal como 2abi'ciclo[2,2,1 Theptilo.

El término "cicloalquéﬁilo Cs.s" designa un carbociclo monociclicg o biciclico

que tiene tres a ocho atomos de carbono y un enlace doble, incluyendo pero sin

limitacion, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

El término "halo-alg(en/in)ilo Cis¢" designa alg(en/in)ilo Ci4s que esta

sustituido con halégeno, incluyendo pero sin limitacion, trifluorometilo.

El término "halo-alg(en/in)iloxi Cs¢" designa alg{en/in)iloxi C1.s que esta

sustituido con halégeno, incluyendo pero sin limitacion, trifluorometiloxi.

De manera similar, "halo-cicloalg(en)ilo C3.¢" designa cicloalg(en)ilo Cs.5 que
esta sustituido con halégeno, incluyendo pero sin limitacién, clorociclopropano y :

clorociclohexano.
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De manera similar, "halo-cicloalg(en)iloxi Cz.¢" designa cicloalg(en)iloxi C3.s
‘que esta sustituido con halégeno, incluyendo pero sin limitacion, clorociclopropiloxi

y clorociclohexiloxi.

De manera similar, "halo-cictoalg(en)il Css-alg(en/in)iloxi C+." designa halo-
cicloalg(en)ilo C3.s que esta unido al resto de la molécula mediante alg(en/in)iloxi

Cis.

El término "alg(en/in)iloxi C1.¢" designa alg(en/in)ilo C1¢ que esta unido al

resto de la molécula mediante un dtomo de oxigeno.

De manera similar, "cicloalg(en)iloxi Cz 3" designa Cag-cicloalq(en)ilo que

esta unido al resto de la molécula mediante un atomo de oxigeno.

El término "arilo" designa sistemas aromaticos monaciclicos o biciclicos que
se seleccionan del grupo integrado por fenilo, naftilo, tiofeno, furano, benzotiofeno

y benzofurano.

El término "aril-alg(en/injilo C1_5 opcionalmente sustituido" designa aril-
alq(en/in)ihlo Cis donde el resto aﬁlo ésié opcionalmente sUstituidb, tal como con 1,
203 sustituyéntes independientemente seleccionados del grupo integrade por
halégeno, '-giano, aiq(enlih)ilo Cis, cicloalq(en)ilo Caa, | cicloalg(en)il Cjs-
| alq(en/in')ilo Cis, haloéalq(en/in)ilo C1.s, halo-cicloalg(en)ilo Cs.g, halo-cicloalg(en)i-
Ci.s-alg{en/in)ilo C4, élq(enlih)‘iloki Ci.s, cicloélq(en)iloxi Css y cicloalg(en)il Ca.s-

alg(en/in)iloxi C1.c.
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De manera similar, "arilo opcionalmente sustituido" designa arilo donde el

arilo esta opcionalmente sustituido, tal como con 1, 2 o 3 sustituyentes

independientemente seieccionado_s del grupo integrado por haldégeno, ciano,

alg(enfin)ilo Cis, cicloalg(en)ilo Cas, cicloalq(en)il Css-alg{enfin)ilo Cis, halo-
alg(enfin)ilo C4., halo-cicloalg(en)ilo Cs.s, halo-cicloalg(en)il C.s- alg(en/in)ilo Ci.s,

alg(en/in)iloxi C1.e, cicloalg(en)iloxi Cag ¥y cicloalq(eh)ii Cs.g- alg(enfin)iloxi C1.s.

En las expresiones "cibloalq(en)il C3-3-alq(e-'nlin)ilo C1.6", "aril-alg(en/injilo C4.

¢ y “cicloalq(en)il Css-alg(en/in)iloxi Ci5", los términos "alg(en/in)ilo Cis",
"cicloalg(en)ilo Csg", "arilo" vy "algq(en/in)iloxi C¢" son segun se  definieron

anteriormente.
DESCRIPCK')N DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados de pirimidina sustituida los

cuales son potentes abridores de los canales de potasio de KCNQ.

La presente invencion se refiere a un compuesto representado por la

formula general | o sus sales:

- KMoy |
N vy e
RSNTN R4O

I
R o

donde:qes 0o 1,

R' y R? se seleccionan independientemente del grupo integrado por
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hidrégeno y aril-alg(en/in)ilo C1.s opcionalmente sustituido, siempre que R'y

'R? no sean ambos hidrogeno, o R' y R? junto con el nitrdgeno al cual ellos estan
unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente otro

heteroatomo;

R® y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno, haldgeno, ciano,
amino, alg(en/in)ilo Cis, cicloalg(en)ilo Css, haio-alq(enlin)ilo ~Cys, halo-

cicloalg(en)ilo Css, alg(en/in)iloxi Cis, cicloalq(én)iloxi Ca.g, cicloalg(en)il Css-

alg(en/in)iloxi Ci.s, halo-alq(en/in)iloxi Cis, halo—cicioalq(en)iloxi Cig ¥y halo-

cicloalq(en)il Csg-alg(en/in)iloxi Cis, siempre que»R3 y R* no sean ambos

hid rc')geho;

R® se selecciona del grupo integrado por alg(enfin)ilo C{-w, cicloalg(en)il Cs.
g-alg(en/in)ilo Cié-, aril-alg{en/injilo .C1.s opcionalmente sustifuido y arilo

| opcionalmente sustituido;
En kuna modalidvad del compuesto de férmula 1, g es 0.
En _otra modalidad del cbmpgesto de formula 1, g es 1.
En otra modalidad del compuesto de formula | R' y R? se seleccionan

independientemente de hidrégéno y aril-alg(en/in)ilo C1¢ opciqn’almente sustituido,

siempre que R' y R? no sean ambos hidrégeno.

En otra modalidad del compuesto de férmula | R' y R? junto con el nitrégeno -

al cual ellos estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene

‘ opcionalr’ne-nte otro hetefoétomo; en otra modalidad dicho otro heteroatomo es

=3
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oxigeno; en otra modalidad dicho anillo es un anillo de 6 miembros; en otra .

‘modalidad dicho anillo es un anillo de morfolina.

En otra modalidad del compuesto de formula | R®y R* se seleccionan

independientemente de amino y alg(en/in)ilo C1., preferentemente metilo.

En otra modalidad del compuesto de formula | RS se selecciona del grupo.
integrado por alg(en/in}ilo Cy.qo, cicloalg(en)il C3-§—alq(enlin)i|o CH, aril-alg(en/in)ilo

Cis opcionalmen‘te sustituido y arilo opcionalmente susfituido

Otra modaldiad se refiere a un compuesto de férmuta 1 como la base libre o

su sal, dicho compuesto se selecciona de los compuestos del siguiente esquema:

Ejemplono Nombre
1a _N-[#-amino-6—metil;2-(4~trifluorometilbencilamino)-pirfmidin-
- 5-il]- 2-cic/opentilacetamida

1b N-[4-amino-6-metil- 2-(4-triﬂuorometilbencilamino)-piﬁmidin-
5-il]-3, 3-dimetilbutiramida

1c | [4-amino-6-metil-2~(4-triﬂuorometilbencilamino)-pirfmidin-s-
ilJ-amida del 4cido hexanoico

1d N-[4-am;"no-6-metil-, 2-(4-trifluorometilbencilamino)-pirimidin-
5—iI]-2-(4-ﬂuorofeni}')-'acetamidé

1e : N—[4-amino—6-metfl—2-(4-friﬂuorometilbencilarﬁino)-piﬁmidin-
5-il]- 2-(é-cldrofenfl)-acefamida

2a 2-ciclopéntiI-N-(4, 6-dimetil- 2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-

| acetamida |

2b N-(4,6-dimetil-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-3, 3-dime
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titbutiramida

2c - N-(4, 6-dimetil—2¥morfolin-4-ilpirimidinf5—il)-2-(4-fluorofenil)-
‘acetamida

Zd 2-(3, 4-difluorofenil)-N-(4, 6-dimetil-2-morfolin-4-ilpirimidin-5-

il)- acetamida

2e N-(4,6-dimetil- 2—morfolin-4-ilpiﬁmidin-5—il)-2-(3-ﬂuorofenil)-
acefamida |
of (4, 6-dimetil—2-morfolin-4-ilp_irimidin~5-il)-amida del écidb_ .
hexanoico |

Cada uno de estos compuestos se considera una modalidad especifica y

puede estar sujeto a reivindicaciones individuales.

La presente invencion ademas comprende sales de los compuestos de la
invencion, tipicamente, sales aceptables para uso farmacéutico. Las sales de la
invencién incluyen sales de adicion de acido, sales metalicas, sales de amonio y .

amonio alquilatado.

Las sales‘de la invencién s;Jn preféreniemente sales de adicién de acido.-
lLas sales de ac;licic'm de écido de .Ia invencion son preferentemente sales
aceptable"s' para uso farmaééutico de los compuestos de Ia‘ invencién formadas
~con acido no-toxico. Las sales de adicion de acido incluyen s'ales de &cidos
inorganicos como asi también 'éci‘d.os organicos. Ejemplos de acidos inorganicos:
adecuados incluyen écidbs clbrhidrico, bromhidrigq. ybdhidrico, fosférico, sulfarico,
sulférhiéo, nitricb'y similar. Ejemplos de acidos organicos adecuados incluyen

~acidos férmico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propiénico, benzoico,
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cinamico, citrico, fumarico, glicdlico, itacénico, lactico, metansulfén‘ico; maleico,
‘malico, maldnico, mandélico, oxéliéo, picrico, piruvico, salicilico, suc_:cinico,
metanosulfonico, etanosdlfénibo, tértérico, ascorbico, pamoico, bismetilen
salicilico,‘etanodisulfénico, glucodnico, citracdnico, aspartico, estearico, palmitico,
EDTA, glicolico, p-aminobenzoico, glutamico, behpenoSquénico, p-
tol_uenosulfénico, acidos teofilin acético, como asi_también-las 8-haloteofilinas, por
ejemplo 8-bromoteofilina y similar. Otros ejemplos dé sales de adicién de acido
6rgénico 0 inorganico ace'ptab|es para uso férmacéutico incluyen las sales
aceptables para .uso farmacéutico mencionadas en J.I Pharm. Sci; 1977,66‘,2, el

cual se incorpora a la presente como referencia.

Ademas como sales de adicion de acido se encuentran los hidratos, los

cuales se pueden formar con los presentes compuestos. |

Ejémplos de sales de metal incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnesio

y similar.

Ejemplos de sales de amonio y amonio alquilatade incluyen sales de
amonio, metil-, dimetil-, trimetil-, etil-, hidroxietil-, dietil-, n-butil-, sec-butil-, ter-butil-

, tetrametilamonio y similar.

Més aun, Ios,compuést‘os de esta _invenciéﬁ pueden existir en forma no
solvatada como asi también en forma solvatada con disolventes éceptables para
uso farmacéutico tal “como agua, etanol y similar. En geheral; las formas:
solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas para los fines

de esta invencion.
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Lds compuestos de la bresente invencion pueden tener uno o-més centros
 asimétricos y es la intencién que cuélquier isc')rhero éptiéo (es decir, enantibmeros
6 dia-ste.rec')meros), éomo isdmeros separados, puros o parcialmente purificados y
cualquieré de sus mezclas incluyendo mezclas racémicas, es 'deci;, una mezcla de

estereoisémeros, se incluyen dentro del alcance de la invencion.

Las formas racémicas se pueden resolver dentro de las antipodas 6pticas
mediante métodos c_on_ocidos, por ejemplo, _por sép_aracién -de sus sales
diasteréoméricas con un acido 6pticamente activo, y liberando el compuesto de
amina opticamente activo mediante tratamiento con una base.”Otro método para
resolver racematos dentro'.de las antipodas épticas se basa en la cromatografial
sobre una matriz 6pticamente activa. Los compUestos racémicbs de la presente
invencion ademas pueden resolvérse dentro de sus antipodas opticas, por €j.,
mediante cristalizacion fraéﬁioﬁal. Los compuestos de ia presente invencion se
pueden resolver por la formacién de dérivados diastereoméricos. Otros métodos
para la resolucion de isébmeros Opticos, conocidos por los expertos en la técnica,
tafnbién se pueden utilizar. Estos métodos incluyen los mencionados por J.
Jaques, A. C.oile't y S. Wilen en "Enantiomeré, Récemates, and Résolutions", John
Wiley & Sons,_ New York (1981). Los bompuestos opticamente aétivos ademas se
'pueden preparaf a partir de material de partida épticamenie activos o por sintesis.

estereoselectiva.

Mas aun, cuando un enlace doble o un sistema de anillo total o
parcialmente saturado esté‘pr'e'se-nte en la molécula se pueden formar isc’;merbs'v
‘geométricos. Es la intencic’)n»q‘ue cualquier isém_ero geométrico, sean isdmeros
geohéfricos sebarados, puros o parcialmerite purificados o sus mezclas se

incluyan dentro del alcance de la invencién. De igual modo, las moléculas que
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tienen un enlace con rotacion restringida pueden formar isémeros geométricos.

‘Estos, ademas estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Mas aln, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden
existir en diferentes formas tautoméricas y es la intencion de que cualquier forma
tautomérica que los compuestos puedan formar esté incluida dentro del alcance

de la presente invencion.

La invenci6n ademés abarca proférmacos de los presentes compuestos, los
cuales al administrarse se someten a conversion quimiéa por procesos
metabdlicos antes de convertirse en sustancias farmacolégicamente a;:tivas. En
general, estos profarmacos seran derivados f@ncﬁionales de los compuestos de la
férmula general 1, los cuales son facilmente convertibles in vivo en el compuesto
requerido de la formula 1. Los procedimientos convencionales para Ia_selecci()n y
preparacion de derivados de proférmacds adecuados se describen, por ejemplo,

en "Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

La invencion ademas abarca métabolitos activos de los presentes

compuestos. »

Los cohpuestos de acuerdo con la invencién tienen afinidad para el subtipo
del recebtor_ de KCNQ2 con una EC50 inferior a-v15000nM_ tal como inferior a
~10000nM segﬁn se mide por el ensayo "Eflujo relativo a tfavé-s- del canal de
KCNQ2" el cual se describe ‘a cbntinuacién’. Una modalidad se refiere a estbs-
compuestos de formula | que tienen afinidad para el subtipo del receptor KCNQ2
con uné EC50 inferior a 2000nM tal como inferior a 1500nM segun se midié'por el

ensayo "Eﬂujo relativo a través del canal de KCNQ2" el cual se describe a
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continuacién. Para una mayor ilustracién sin limitacién, una modalidad de la

invencion se refiere a estos compuestos de formula | que tienen afinidad para el

subtipo del receptor KCNQ2 con una EC50 inferior a 200nM tal como inferior a
150nM segun se midi6 por el ensayo "Eflujo relativo a través del canal de KCNQ2"

el cual se describe a continuacién.

Una modalidad se refiere a estos compuestos de formula | que tienen una

EDS0 inferior a 15 mg/kg en el ensayo de "E-I'ectroshqck'méximo" el cual se

describe a continuacion. Para una mayor ilustracién sin limitacién, una modalidad

de la invencion se refiere a estos compuestos que tienen una EDso inferior a 5

mg/kg en el ensayo de "Electroshock maximo" el cual se describe a continuacion.

Una modalidad se refiere a estos compuestos de formula | que tienen una

EDso inferior a 5 mg/kg en el ensayo "Ensayo de umbral para la crisis convulsiva

eléctrica" y "Ensayo de umbral para la crisis convulsiva quimica" el cual se

describe a continuacion.

Una modalidad se refiere a estos compuestos de férmula | que tienen pocos

o insignificantes efectos colaterales en materia clinica. De este modo, algunos de
los compuestos de acuerdo con la invencion se prueban en los modelos de las

acciones sedativas, hipodérmicas y ataxicas no deseadas.

Una modalidad se refiere a estos compuestos de férmula | que tienen un

indice terapéutico grande entre la eficacia anticonvulsiva y los efectos ‘coiaterales‘-

tal como desequilibrio de la actividad locomotriz o efectos ataxicos como los

registrados por el rendimiento sobre un rodillo rotativo.. Se espera que estos

compuestos sean tolerados en pacientes que permitan altas dosis a ser utilizadas

4\
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antes de observarse los efectos colaterales. Por lo tanto el cumplimiento con la
terapia sera bueno y se podra permitir la administracién de altas dosis haciendo el
tratamiento mas eficaz en pacientes que de otro modo tendrian efectos colaterales

con otros medicamentos.

Como ya se menciono, los compuestos de acuerdo con la ihvencién tienen
efectos sobre los canales de potasio de la familia de KCNQ, en particular Ila
éubunidad de KCNQ2, y de este mado se consideran atiles para el ihcremento del
flujo iérﬁco en un _cana_l de potasio dependiénte de la tensién en un mamifero tal
como un ser humano. Los compuestos de la invencion se considéran aplicables en
el tratamiento de un trastorno o enfermedad que- résponde a un ﬂqu ionico
incrementado en un canal de potasio tal como Ioé canales iénicoé de potasio de la |

familia de KCNQ. Este trastorno o'enfermedad es preferenterriente un trastorno o

enfermedad del sistema nervioso central.

En un aspecto, los compuestos de la invencion se pueden administrar como

el anico compuesto terapéuticamente eficaz.

En otro aspecto, los compuesios de la invenciéh se pueden administrar
bomo pafte de una terapia de combinaéic’m, es decir los compuestos de la.
invencion se pueden admihistrar en  combinacion con otros compuestos
terapéut_icam_ente eficaces que tienen por ej., propiedades anti-convulsivas. Los
efectos de estos otros compuestos que tienen propiedades anti-convulsivas puede

incluir pero sin limitacién actividades de:

e canales idnicos tal como los canales de sodio, potasio o calcio.
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¢ los sistemas de aminoacidos de excitacion, por ej., bloqueo o

modulacion de los receptores de NMDA
« los sistemas neurotransmisores inhibidores por ej., mejoramiento de
la liberacion de GABA, o bloque de la recaptacion de GABA o

« efectos de estabilizacion de la membrana.

Los medicamentos anti-convulsivos corrientes incluyen, pero sin limitacién,
tiagabina, carbamazepina, valproato de sodio, lamotrigina, gabapentina,
pregabalina, etosuximida, levetiracetam, fenitoin, topiramata, zonisamida como. asi

también miembros de la clase de benzodiazepina y barbiturato.

Un aspecto de la invencion aporta un compuesto de formula | o su sal para

uso como medicamento.

En una modalidad, la invencién se refiere al uso de un compuesto de

formula | o su sal en un método de tratamiento. -

Una modalidad de la invencién aporta una composiciéon farmacéutica que

comprende un compuesto de formula | o su sal y uno o mas vehiculos o diluyentes

aceptables para uso farmacéutico. La composicién puede comprender cualquiera-

de las modalidades de férmula | segun se describié anteriormente.

Otra modalidad de la invencion se refiere al uso de un compuesto de

formula | o su sal para aumentar el flujo idnico en un canal de potasio de un

mamifero tal como un ser humano.
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Otrra modalidad de la invencion se refiere al uso de un -comr;uesto dev
formula | 0 su sal para el tratamiento de u-n trastorno o enfermedad que es
responsable de un flujo idnico éumentado en un canal de potasio, dicho trastorno .
o enfermédad es preferentemente un trastorno o enfermedad del sistema nervioso

central.

Otra modalidad de la invencién se refiere al uso de un compuesto de
férmula | 0 su sal para la pvreparacic'm de una cbmposicién farmacéutica para el
tratamiento de una en_ferrﬁedad o trastorno donde un abridor del canal de pbtasio
dé KCNQ tal como un abridor del canal de potasio de KCNQZ es ‘beneﬂcioso._
Tipicamente, este trastorno o enfermedad se selecéiona' del grupo integrado por
trastornos convulsivos, trastornos de ansiedad, dolor‘neuropético y trastornos del |
dolor por migrafa, otros trastornos de dolor, tal como dolor por cancer, trastornos
ne_urodegenerativos,'apoplej.ia, abuso . de 'cocai.na', abstinencia de'l|a nicotina,

abstinencia de etanol o trastornos de audicién, tal como tinnitus.

Otra modalidad de la invencion se refiere al uso de un compuesto de

formuta | o su sal para la preparacion de una composicién farmacéutica para el

‘tfratamiento de trastornos convulsivos.

Tipicamente, los trastornos convulsivos a ser tratados se seleccionan del
grupo integrado por crisis epilepticas agudas, convulsiones, estados epilépticos y

epilepsia tal como sindromes epilépticos y crisis epilépticas.

Otra modalidad de la invencion se refiere al uso de un compuesto de

formula | o su sal para la preparacion de una composicién farmacéutica para el

- tratamiento.de trastornos de ansiedad.
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Tipicamente, los trastornos de ansiedad a ser tratados se seleccionan del
grupo integrado po.r ansiedad 'y trastornos y enfermedades relacionadas con
ataques de pén.ico, agorafobia, trastorno de panico con agorafobia, trastorno de
panlco sin agorafobia, agorafobia sin historial de trastorno de panico, fobia
especmca fobia social y otras fobias espe0|f|cas trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estres pos- traumatlco trastornos de estres agudo, trastorno de
ansnedad generalizada, trastorno de ansiedad debldo a una afeccmn médica

general, trastorno de ansiedad inducido por sustancias, trastorno de ansiedad por

separacion, trastornos de adaptacion, ansiedad por rendimiento, trastornos

hipocondriacos, trastorno de ansiedad debido una afeccion médica general y

trastorno de ansiedad inducido por sustancias y trastorno de ansiedad no

especificado de otro modo.

Otra modalidad de la invencion se refiere al uso de un compuesto de
formula | o su sal para la preparacion de una composicién farmacéutica para el

tratamiento de dolor neuropético y trastornos del dolor por migrafa.

Tibicamente, el dolor heuropético y los trastornos del dolor por migrafia a
ser tratados se seleccionan del grupo'i'ntegrado por alodinia, ddlof hipera'lgésico,
dolor fantasma, dolor neuropatico relacionado con neuropatia diabética, dolor
neuropé_ticd relacionado con néuralgia trigémina y dolor neuropatico relacionado

con migrafia.

Otra modalidad de la invencién se refiere al uso de un compuesto de

formula | o su sal para la preparacion de una composicién farmaceutica para el

tratamiento de trastornos neurodegenerativos.
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Tipicamente los trastornos neurodegenerativos a ser tratados se

seleccionan del grupo integrado por enfermedad de Alzheimer, corea de
Huntington, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de
Creuzfeld-Jakob, enfermedad de Parkinson, encefalopatias inducidas por SIDA o

infeccién por virus de la rubéola, virus herpes, borrelia y patogenos desconocidos,

neurodegeneraciones inducidas por trauma, estados de hiperexcitacién neuronal

tal como en el caso de abstinencia o i‘ntoxicacién‘ por medicamentos. vy
enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso periférico tal como

polineuropatias'y polineuritis.

Otra modalidad de la invencién se refiere al uso de. un compuesto de

formula | o su sal para la preparacién de una composicién farmacéutica para el
tratamiento de trastornos bipolares o trastorno de hiperactividad por déficit de

atencion.

Otra modalidad de la invencién se refiere al uso de un compuesto de .

formula | o su sal para la preparacion de una composicion farmacéutica para el

tratamiento de trastornos del suefio; tal como insomnio.

Otra modalidad de la invencion se refiere al uso de un compuesto de

formula | o su sal para la preparacién de una composiciéon farmacéutica para el
tratamiento de fibromialgia, un trastorno motriz o trastorno del movimiento,

espasmos, mioquimia o incontinencia urinaria.

Otra modalidad de la invencion se refiere al uso de un compuesto de

férmula | o su sal para la preparacion de una composicion farmacéutica para el

4
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tratamiento de apoplejia, abuso de cocaina, abstinencia de la nicotina, abstinencia

‘de etanol o trastornos de audicion, tal como tinnitus. ‘

" El término "tratamiento” tal como se utiliza en la presente en relacién con
una enfermedad o trastornos incluye ademas la prevencion, inhibicién y alivio

segun pueda ser el caso.

La invencion aporta compuestos que muestran el efecfo en uno o mas de

los siguientes ensayos:

. "Eﬂujo relativo a través del canal de KCNQ2"

el cual es una medicién de la potencia del compuesto en el canal especifico

¢ "Maximo electroshock"
el cual es una medicion de las convulsiones inducidas por la

estimulacion del SNC no-especifico por medios eléctricos

« ‘"crisis convulsivas inducidas por pilocarpina”
Las crisis convulsivas inducidas pOr pilocarpina a menudo son
dificiles de tratar con muchos medicamentos anticonsulsivos existentes y de

este modo reflejan un modelo de "crisis convulsivas resistentes al farmaco"

. . "Ensayb de umbral para la crisis convulsiva elécfrica" y

"Ensayo ‘de ﬁmbral parala crisis conVUIsiva quimica"

Estos modelosrmid-‘en el umbral en el cual Iés convulsiones se inician, |
siendo de este modo 'modelos que detectan si los compuestos podrian

retardar la iniciacion de la crisis convulsiva.
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e "Activacion de la amigdala"

el cual se utiliza como medicidon del avance de la enfermedad, ya que en
animales normales las crisis convulsivas en este modelo se vuelven mas

'severas a medida que el animal recibe mas estimulaciones.
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente invencion ademas se refiere a una composiéién farmacéutica.
Los compuestos de la inyencién 0 sus sales se pﬁeden administrar solos o en
combinacién con vehiculos o diluyentes aceptables para uso farmacéutico, sea en
dosis simplés o multiples. Las cdmposiciones farrhacéu'ticas»de acuerdo con la

invencién se pueden formular con vehiculos o diluyentes aceptables para uso

farmacéutico como asi también con cualquier otro adyuvante o excipiente

conocido de acuerdo con las técnicas convencionales tal como las descritas en

Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19° Edicién, Gennaro, Ed., .

~ Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995,

Las composiciones farmacéuticas se pu'eden formular especiﬂcamehte_ para-
administracion por cualquier via adecuada tal como la ‘via oral, rectal, nasal,

pulmonar, topica (incluye'ndo'bucal y sublingual), transdérmica, intracisterna,

_intraperitoneal, vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular,

intratecal, intravenosa e intradérmica), se prefiere la via oral. Se apreciara que la-
via preferida dependera de la condicion general y la edad del sujeto a ser tratado,

la naturaleza o enfermedad a ser tratada y el ingrediente activo elegido.
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Las composiciones farmacéuticas formadas por la combinacion del

‘compuesto de la invencion y los vehiculos aceptables farmacéuticos luego se

administran facilmente en una variedad de formas de dosificacion adecuadas para .

las vias de administracién reveladas. Las formulaciones se pueden presentar
convenientemente en formas de dosificaciéon unitarias mediante métodos

conocidos en la técnica de farmacia.

Los compuestos de esta invencion se utilizan, en general, como la
sustancia libre o como su sal aceptable para uso farmacéutico. Un ejemplo es una
sal de adicién de acido de un compuesto que tiene la utilidad de base libre.

Cuando un compuesto de la invencion contiene una base libre, estas sales se

preparan de un modo convencional mediante el tratamiento de una solucién o

suspension de una base libre de la invencién con un equivalente quimico de un
acido aceptable para uso farmacéutico. Ejemplos representativos se mencionaron

anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas para administraciéon oral pueden ser

. sdlidas o liquidas. Las formas de. dosificacion solida para administracién oral

incluyen por ej., capsulas, comprimidos, grageas, pildoras, pastillas, polvos,

granulos y comprimidos ablongos por ¢j. colocados en capsulas de gelatina‘ dura-

en forma de polvo o granulo por €., en diversas formas geométricas. Cuando sea
apropiado, las composiciones farmacéuticas para administracién oral se pueden

preparar con recubrimientos tal como recubrimientos entéricos o se pueden

formular para aportar liberacion controlada del ingrediente activo tal como-

liberacion sostenida o prolongada de acuerdo con los métodos bien conocidos en *

la técnica. Las formas de dosificacién liquida para administracién oral incluyen por

ej., soluciones, emulsiones, suspensiones, jarabes y elixires.

<
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Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracion
oral se pueden p‘resentar como unidades discretas tal como -capsulas o
comprimidos, cada uno contiene una cantidad predeterminada del ingrediente
activo, y el crual puede incluir un excipiente adecuado. Mas ail]_n, las fori'nulaciones
dis‘ponibles por via oral pueden estar en la forma de un. polvo o granulos, una
solucion o suspension en un liquido acuoso o no-acubso, 0 una emﬁlsién liquida

aceite-en-agua o agua-en-aceite.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o rellenos
soélidos in_ertes,_'solucién acﬁosa estérii y varios disolvéntes organicos. Ejemplos de‘
vehiculos sélidos son lactosa, terra alba, sacardsa, ciclodextrina, talco, gelatina, |
égar, pectina, acacié, estearato de magnesio, acido estearico, éteres de alquilo
inferior de celulosa, almidon de maiz, almidéon de papa, gomas y similar. Ejemplos
de vehiculos liquidos soh el jarabe, aceite de mani, aceite de oliva, fosfolipidos,

acidos grasos, aminas de acido graso, polioxietileno y agua.

El' vehiculo o diluyente puede incluir cualquier material de liberacion
sostenida conocido en la. técnica, tal como glicerii monoestereato o gliceril

distereato, solo o en mezcla con una cera.

Cualquier adyuvante o aditivo usualmente utilizado para estos fines tal
como colorantes, saborizantes, conservantes, etc., se puede utilizar siempre que

sea compatible con los ingredientes activos.

La cantidad de vehiculo sélido puede variar pero usualmente sera de

aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g. si se utiliza un vehiculo liquido,
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la preparacién puede estar en la forma de un jarabe, emulsién, capsula de gelatina
blanda o liquido- inyectable estéril tal como una solucién o suspension liquida

acuosa o0 no-acuosa.

Los comprimidos se pueden preparar mezclando el ihgrediente activo con
adyuvantes o diluyentes ordinarios y a continuacién comprimiendo la mezcla en

una maquina de comprimido convencional.

Las compbsiciqnes farmacéuticas para adminis’;trécién parénteral iné]uyen
sdluciones inyectables acuosas y no-acuosas, dispersiones, suspensiones o
emulsionres corho asi también polvos estériles a ser feconstituidb_s e.n soluciones o
dispérsiones inyectables estériles antes de su uéo. Las formulaéiones inyectables |

puntuales ademas se contemplan como dentro del alcance de la presente

invencion.

Para administracion parenteral, se pueden emplear las soluciones del
compuesto de la iﬁvencic’m en solucion acuosa esteril, propilenglicol acuoso,
vftamina E aéuosa o] ‘éceite de sésamo o mani. Estas soluciones acuosas deben
tener el buffer _convenientehente controlado si fuera hecesario y el diluyente
liquido primero debe tornarse isotc’ahidb con suficiente solucion salina o glucosa..
Las soluciones acuosas soﬁ particularmente adecuadas para administracion
i’ntravenoéé, intramuscular, subcutanea e intrapefitoneal. Los medios acuosos
estériles 'empleadoé ‘'son. todos facilmente disponibles por técnicas estandar

conocidas por los expertos en el arte.

Las soluciones para inyecciones se pueden preparar disolviendo el

' ingrediente' activo y los posibles aditivos en una parte del disolvente para
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inyeccion, preferentemente agua estéril, ajustando la solucién  al volumen

‘deseado, esterilizando la solucion y colocandola en ampollas o recipientes
adecuados. Cualquier aditivo adecuado utilizado convenientemente en la técnica
se puede agregar, tal como agentes de la tonicidad, conservantes, antioxidantes,

etc.
Otras formas de administracion adecuadas incluyen supositorios,
pulverizaciones, ungiientos, cremas, geles, inhalantes, parches dérmicos,

implantes, etc.

Una dosificacion oral tipica esta en el rango de aproximadamente 0,001 a

aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, preferentemente desder

aproximadamente 0,01 a aproximédamente 50 mg/kg de peso corporal por dia, y
con mayor preferencia deéde aproximadamente 0,05 a aproxirﬁadamente 10
mg/kg de peso corporal por dia administrédo en una o mas dosificaciones tal como
1 a 3 dosificaciones. La dosificacion exacta dependera de la frecuencia‘y modo de

administracion, del sexo, edad, peso y el estado general del sujeto tratado, la

naturaleza y severidad del trastorno 0 enfermedad tratada y cualquier enfermedad

concomitante a ser tratada y otros factores evidentes a los expertos en la técnica.

Las formulaciohes se pueden br_esentar convenientemente en forma de
dosiﬁcaciréh unitaria mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica.
Una forma de dosificacién tipica para administracién oral una o més veces por dia
tal como 1 a 3 veces por dia COhtiene de 0,01 a aproximadamente 1000 mg, tal
como aproximadamente 0,01 a 100 mg, preferentemente de aproximadamente
0,05 a‘aproximad'amente 500 mg, y con mayor preferencia de aproximadamente

0,5mga aproximadamente 200 mg.

2
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Para las vias parenterales tal como intravenosa, intratecal, intramuscular y
similares, las dosis tipicas estan en el orden de aproximadamente la mitad de la

dosis empleada para administracion oral.

Ejemplos tipicos de-recetas para la formulacion de la invencién son los

siguientes:

1) Comprirhidos_ que contienen 5,'0 mg de un compuesto de la invencion

calculados como la base libre:

Compuesto dé la invencién 5,0 mg
Lactosa - 60mg )
Almidén de maiz | 30mg
Hidroxipropilcelulosa | 2,4 mg
Celulosa microcristalina N 19,2 mg
Croscarmelosa s()dica Tipo A 2,‘4 mg |
Estearato de magnesio : | 0,84 m.g

2) Comprimidos que contienen 0,5 mg de un compuesto de la invencion

calculados como la base libre:

Compuesto de la invencion 0,5mg

Lactosa 46,9 mg
Almidén de maiz 23,5 mg

Povidona ' - 1,8mg
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Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sédica Tipo A

Estearato de magnesio

3) Jarabe que contiene por mililitro:

Compuesto de la invencién
Sorbitol
Hidroxi propilceluiosa-
Glicerol
m_etil-parabené
Propil-parabeno
Etanol
- Sabor
Sacarina sodica

Agua -

PCT/DK2006/050039

14,4 mg
1,8 mg

0,63 mg

25 mg
500 mg
15 mg
50mg
1mg
0,1 mg
0,005 ml
0,05 mg
0,5mg

ad 1 ml

4)  Solucién para inyeccioén que contiene por mililitro:

Cdfnpuesfo d‘e la invenci()n
Sorbitol‘ |
Acido acético

Sacarina sodica

Agua

0,5 mlg
5,1 mg
0,06 mG
0,5 mg

ad 1mt
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Por la expresién un compuesto de la invencion se entiende cualquiera de

‘las modalidades de ta formula | segin se describe en la presente.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para

preparar un compuesto de la invencién segun se describe a chtinuacién.
METODOS DE PREPARACION DE LOS,COMPUEST'OS DE LA INVENCION

Los compuestos de la invencién de la formula general 1, donde R', R?, R®,
R% R, y g son como se definieron anteriormente se pueden preparar mediante los
métodos conforme se representaron en los esquemas y seguin se describen a

continuacion.

En los compuestos de las formulas generales | - XX, R', R?, R% R*, R°y q

son segun se definieron en la formula 1.

Para los compuestos que pueden existir como equilibrio entre dos 0 mas
tautomeros, éélo un téutémero esté_represéntado en los esquemlas, si bien puede
no ser el tautdbmero mas estable. EétOS compuestos incluyen, pero sin limitarse
'-hidroxipirimidinas de la formula genefél IX, X, XVHI, XVIIl como bien saben los

quimicos expertos en la técnica.

Los compuestos de las férmulas generales I, lli, VIi, VIII, IX, X, 'XI, X1V,
XVI, XV, XIX y XX se obtienen o bien de fuentes comerciales, _o se preparah-

mediante métodos estandar conocidos por los quimicos expertos en la técnica.
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Los compueétos de la férmula general IV (Esquema 1) se puedeﬁ obtener
‘haciendo reaccionar los compuestos de la formula general Il con aminas de la
formula general Il con o sin el agregado de bases, tal como trialquilaminas,
Carbonat6 de:potasio o sodio, en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo,
N,N-dimeti!fdrmamida‘ o etanol, a una temperatura adgcuada; tal como
terrhperatura} ambiente, temperatura de reflujo o a temperaturé superior bajo

irradiacién de microondas en un recipiente sellado.

Los compuestos de la formula geﬁeral V se pueden preparar a partir de los
compuestos de la férmula general IV, reduciendo el grupo nitro a un grupo amino,
con agentes reductores adecuados tal como zinc o polvo de hierro en presencia
de acido tal como acido acéticov o acido clorhidricb acuoso, o por gas de hidrégeno
o formiato de amonié en presencié de un catalizador de hidrdgenacién adecuado
tal como paladio sobre carbono activado en disolventes adecuados tal como
metanol, etanol, acetato de etilo o tetrahidrofurano, a temperaturas convenientes o
bajo irradiacion ultrasénica. En forma alternativa, se pueden utilizar cloruro de
estafio (ll) o ditionita de sodio como agentes reductores en condiciones bien

conocidas por los quimicos expertos en la técnica.

Loé compﬁeétos de la invencion 'de ia férmula general | se pueden preparar-
haciendo reaécionar los corﬁpuestos de la férmula general V con reactivos
electrofi_licds adecuados, tél como, pero sin limitaciones, fluoruros de acido
_ carboxilico sustituidos adecuados, cloruros de ééido carboxilicd, brom‘uros de
acido carboxilico, yoduros de-écido carboxilico, anhidridos de acido carboxilico,
'ésteres activados, cloroformétos, y con o sin el agregado de bases, tal como
piridiné, trialquilaminas, carbonato de potasio, éxido de magnesio o alcoholatos de

litio, sodio o potasio, en un disclvente adecuado, tal como acetato de etilo,
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dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo o éter dietilico, a temperaturas adecuadas,

‘tal como temperatura ambiente, temperatura de reflujo o a temperatura superior en

un recipiente sellado bajo irradiacién de microondas. Los ésteres activados y los

| anhidridoé de acido carboxilico se pueden preparar a partir de acidos carboxilicos
sustituidos adecuadamente en condiciones conocidas para |qs quimicos expertos
en la técnica por ejemplo segun lo describe F. Albericio & L.A. Carpino, en
"Coupllng reagents and activation” en Methods in enzymology: Solid-phase
peptlde synthesis, pags. 104-126, Academlc Press, New York, 1997 Los haluros
de acido carboxilico se pueden preparar a partir de acidos carboxilicos sustituidos

adecuadamente por activacion con reactivos tal como, pero sin. limitaciones,

cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, tribromuro de fésforo o triyoduro de fosforo en

condiciones bien conocidas por los quimicos expertos en la técnica.

ESQUEMA |

in .
NO., /‘N'\
¥ R_LF ’E( A
- R \N)\ R"\NJ\ 2 " R\.T/l\ ""

I _ HRQ %3
X=C1,Br,0 F : v _ 1

Los corﬁpuestos de la formula .genefal I| se pueden preparar segun lo
delineado en el Esquema_2.‘ Los compuestos de la férmu|a general IX se
prepararon por condensacion de urea con compuestos Vil de 1,3—dicarbonilo O sus
: equivalen-tes tal cbmo»cor'npuesto‘s Vill de carrbonilo insaturado en un disolvente
adecuado tal como 'N N-dimetilformamida N;métilpirrolidinona o etanol, con o sin
el agregado de catalizador tal como acidos clorhidrico, sulfarico, metansulfonlco o}
| polifosférico o acidos Lewis a una temperatura adecuada tal como temperatura

ambiente, temperatura de refiujo o a temperatura superior bajo irradiacion de

A
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microondas en un recipiente sellado. Los compuestos de la formula 'geﬁeral X se
"pueden preparar a partir de los compuestos de la formula general IX. Mediante
reacciones de nitracién conocidas por los quimicos expertos en la técnica, tal
como la feaccién con acido nitrico concentrado, nitrito de sodio o nitrato de sodio,
en un disolvente adecuado, tal como acido acético glacial, ahhjdrido’ acético, acido
trif_luoroacéti-co, acido sulfarico concentrado o sus mezclas, é temperaturas
apropiadas, por ejemplo segun se describe en P.B.D. de_ la Mare y J.H. Ridd,

"Preparative methods Qf nitration" en Aromé'tic substitutions, pags. 48-56,

@

Butterworths Scientific Publications, Londres, 1959. Los compuestos de la f6rmu|a

géneral X se pueden convertir en compuestos de la férmula géneral Il mediante
los méto_dos conocidos por los quimicos expertos en la técnica tal como. reaccion
de clorinacién o brominacién con oxicloruro de fésforo u oxibromuro de fésforo.
Los compuéstos de la férmula general Il, donde X es fluor o yodo, se pueden
preparar a partir de los compuestos de la férrhula general Il;, donde X es cloruro o
bromuro, por la reaccién d_e intercambic de halégeno con los reactivos apropiados

tal como acido yodhidrico, acido fluorhidrico, yoduro de sodio, ﬂuoruro'de potaSio

en condiciones conocidas por los quimicos expertos en la técnica.

ESquema 1

o MR‘ ‘ .
e R s A J O
X X :

R

Vit "
Los compuestos de las formulas generales Xl y XV (Esquema 3) se
- pueden preparar a partir de guanidinas sustituidas en forma apropiada de la

formula general XI por reacciébn de condensacién con compuestos de 1,3-
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dicarbonilo o sus compuestos de carbonilo insaturado equivalentes de la§ férmulas
generales VI, Vlll (donde LG es un grupo saliente adecuado tal como alcoxi o
d.ialquilamino) o XIV en cohdiciohes segln se describen en el Esquema 2 para la
preparacién de los compuestos de la formula general IX. Los compuestos de la
formula general Xl se pueden convertir en compuestos de la férmUIa general XV
mediante acoplamiento diazo bien conocido por Ios‘ expertos en la técnica. En
forma alternativa, los compuestos de la férmula genéra| XV pueden ser nitrados.
segun se describié en el Esquema 2 para la prep-'aracién de los compuestos de la
formula general X. Los compuestos de la formula general V se pueden preparar a
partir de los compuestos de las formulas generales XIll o XV, reduciendo el grupb
nitro ' 0 grupo 'diazo, respectivamente, a un grupd amino, en las condiciones
descritas anteriormente para la preparacion de los compuestos de la formula |

general V en el Esquema |.
Esquema 3
“'\"/U\N RMR‘- .
N v —_— N
R + G . R\ * o~ R‘\
xi NT NT YR

Vil

J\,&”"’

|
R? X

R X

' i

RA_ RMw N -
\NJLN . ! R :& RS e
ke NN . NN S [ \
i Ar X Roxy ' R v

En particular, la condensacion de las guanidinas sustituidas de la formula
general XI con cetoésteres o cetoacidos de la formula general XVI (Esquema 4) en
- las condiciones descritas anteriormente en el Esquema 3 pueden conducir a la

formacion de los compuestos de la formula general XVII, los cuales pueden ser
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nitrados én las condiciones descritas anteriormente para dar !os-compuéstos de la
formula general XVIII. El grupo hidroxi en XVIll se puede convertir en los
compuestds de la formula genefal XX (XIII donde R* es halégeno) por la reaccion
de halogénacién en las condiciones descritas anteriormente péra la preparacion
de compuestos con la féarmula general Il. En forma_alternativaT los compuestos de
la férmula general XX (XIll donde R* es ha!éger;o) se pueden preparar a partir de
los compuestos de la formula general XIX (Xl donde R* esramino) pdr la reaccion
.de diazotizacion segui.do_ de la sustituciéon nuclebfilica en preéencié del anién de
halégeho apropiédo en condiciones bien conocidas por los quimicos expertos en
la técnica. Los compuestos de la formula general Xlll, donde R* ‘es alg(enf/in)ilo C4.
6 cicIoan(en)i_lb Cs.s, cicléalq(en)il Ca-g-alq(enlin)ild Ci.s, halo-alcj(enlin)ilo Ci.s,
halo-cicloalg(en)ilo Czs © haio-cicloalq(en)il C3_3-alq(enlin)ilo ‘C1-5, se pueden |
preparar a partil; de los compuestos de la férmula general XX (XNl donde R4 es
halégeno) por medio de réécciones de acoplamiento cruzado conocidas por los
quimicos expertos en la técnica, tal como acoplamiento Negishi (E.-I. Negishi, A.O.
King & N. Okukado, J.Org.Chem., 1977, 42, 1821), acoplamiento Sono'gashira (K.
Sonogashira, Y. Tohda y N. Hagihara, Tet.Lett., 1975, 16,4467), u otras
reacciones de acoplafniento cruzado catalizédas de metal de transicién tal como

reacciones catalizadas de cobre (W. Dohle, D.M. Lindsay y P. Knochel, Org.Lett.,

2001. 3, 2871).

Ademas, los compuestos de la férmula general XIil, donde R* es ciano, se

pueden preparar a partir de los compuestos de la formula general XX (Xl donde
Rs es halégeno) por medio de reacciones de cianacion catalizadas con niquel
conocidas por los expertos en ia técnica por ejemplo segin se describe en L.

Cassar, J.Organomet.Chem., 1973,54, C57-C58.
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Mas aun, los compuestos de la férmula general XII, donde R; es

| "alq(en/in)iloxi C1.s, cicloalq(en)iloxi Csz.g 0 cicloalg(en)il Ca-a' alg(en/injiloxi Cy.6, s€
pueden preparar a partir de los compuesvtos de general formula XX (XIll donde R
es halégéno) por la reaccién de alcoholatos de litio, sodio o potasio adecuados o
alcoholes en presencia de una base tal como hidroxido de litio, sodio o potasio,
hidruro de litio, sodio o potasio, y con o sin el agregado de un Catéiizador tal como
sulfato de cobre, en un disolvente adecuado tal como dioxano, a temperaturas

adecuadas, tal como temperatura ambiente o tem-peratura de reflujo.

Esquema 4

R‘\j\ woA A RSELH* J\EINQ R\,L &

R" = alquilo 0 H

X xvi . / XX
) I: R*=Br,I,Clo F
NH, X ‘ )
R\TJ\N/ .
RZ

Y
XX R‘"_“N’L‘h"
U1 R = NH,) 2

Los alquinos preparados por las reacciones de Sonogashira se pueden.

reducir a alquenos o alcanos por la reduccion con gas de hidrégeno o formiato de
amonio en presencia de un catalizador de hidrogenacién adecuado tal como

paladio sobre carbono activado o platino sobre carbono activado en disolventes

adecuados tal como metanol, etanol o tetrahidrofurano, a temperaturas adecuadas.

por eiemplo segun se describe en S. Siegel, "Heterogeneous catalytic -

hidrogénation of C=C and alkynes" en Comprehensive Organic Synthesis, v. 8,

' pags. 417-442, Pergamon Press, 1991.

o\
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Preparacion de los Compuestos de la Invencién
Ejemplos

Los datos ‘dé LC-MS analiticos se obtuvierovn sobre un instrumento PE
Sciex AP! 150EX equipado con foto ionizacién a presién atmosférica y un sistema
Shimadzu LC-8A1SLC-10A LC. Columna: 30 X 4.6 mm Waters Symrﬁetry columna
c18 cén 3,5 um.de tamano de particﬁla; Sistema disolvente: A = agual/acido
triﬂuoroacético (100:0,05) y B = agua/acetonitrilo/acido trlifluoroakcético (5:95:0,03);
Método: elusion con gradiente lineal con 90% A a 160% B en 4 minutos y con un

caudal de 2 ml/minuto. Los tiempos de retencién (tR) se expresan en minutos.

Los espectros de 1H RMN se registrarovn a 500,13 MHz sobre un
instrum_enfo Bruker Avanée ORX500. Se.utiliz() dimetil sulféxido deuterado (99,8%
D) como disolvente. Se utilizé tetrametilsilano como estandar de referenbia interna.

Los valores de cambio quimico se expresaron en valores- ppm con relacion a .
‘ fetrametilsilano. Las siguientes abreviaturas se utilizaron para multiplicidad de las
sefales de RMN: s = singulete, d =‘do.blete, t = triplete, q = cuartete, qui = quintete,
h= heptéfe, dd = doble doblete, ddd = doblé doble doblete, dt = doble triplete, dq =

doble cuarteto, tt = triplete de tripletes, m = multiplete y br = singulete ancho.

Los experimenfos de microondas se realizafon en recipientes o} réactores
de proceso sellados utilizandd 'un‘ Emrys Synthesizer o Emrys Optimizer EXP de-
-Personal Chemistry o un instfumento Milestone Microsynth de Milestone. Cuando
una réaccién se calenté en un instrumento de microondas, se enfrid hasta 25°C

antes del préximo paso de proceso.
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Preparacion de intermedios

r~1 \' N\G_
. N/I\N/ N
F

6-metil-5-nitro-N*2* -(4-triﬂu6rometi|benciI)-pirimidina- 2,4-diamina

Una mezcla de 2-cloro-6-metil-5-nitropirimidin-4-ilamina (300 mg, 1,591

mmol), 4-trif_|uorom'etilbencilamina,(369 mg, 2,107 mmol) en acetOﬂi‘triIon(B mi) y
trietilamina (0,5 ml) se flasheo. con argén, se sellc} eﬁ el recipiente de proceso
Emrys y se calenté a 120°C durante 2. min bajo irradiacion de microondas. La
'suspensién obtenida se apag6 con 10% de carbonato de sodio acuoso (2 ml) y los
volatiles o,rgénico_s-se evaporaron a presion reddcida. Se agregaron metanol (5 ml)

y agua (100 mi) al residuo. El producto se separd6 por filtracion, se lavé con agua y

- se seco al vacio para dar 490 mg de un sdlido color amarillo. Rendimiento 94%.

LC-MS (mfz) 328,1 (MH+); tR = 2,58. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): ca. 3:1

mezcia de dos rotameros, 2,54 (s, 3H), 4,57 (d, 1 ,5H), 4,63 (d, 0,5H), 7,52 (t, 2H)’,.

7,68 (d, 2H), 7,81 (s, 0,5H, NH2), 8,0 (s, 1,5H, NH2), 8,17 (t, 0,25H, NH), 8,48 (1,
0,75H, NH).

©2
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6-metil-N*2* ~(4-trifluorometilbencil)-pirimidina-2, 4, 5-triamina.

A una solucion vigorosamente agitada de 6-metil-5-nitro-N*2*-(4-
triﬂuorometilbencil)-pirimidiﬁa-'2,4—diamina (450 mg, 1,376 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml) y acido acético (5 ml) sobre un bafo acuoso frio, se
agreg6 polvo de zinc (tamafio de particula < 10 micrones, 5 g) en porciones en 2
min. El bafo écuoso se elimindé y se agregd mas polvo de z-inc (2 g). La
suspension se agité a temperatura ambiente durante 60 min y se épagé con 10%
de carbonato de sodio acuoso hasta pH>8. La suspension obtenida se extrajo con
acetato de etilo (10 veces). La solucién organica combinada se filtré mediante un
tapon de gel de silice (10 g) y eluyd con 20% en acetato de etilo para dar 430 mg
de aceite color amarilio pélido después de la ‘evaporacién. El producto se solidificé
después de secar al vacio. Rendimiento 100%. Se utilizd en el préximo paso sin
puriﬁcacién posterior. LC-MS (mlzi 298,1 (MH+); tR = 1,68. '"H RMN (500 MHz,
DMSO-de): 2,02 (s, 3H), 3,1-3,8 (br, NH2 + H20), 4,43 (d, 2H), 5,88 (br, 2H), 6,26

(t, 1H, NH), 7.48 (d, 2H), 7,62 (d, 2H).
Cloruro de 3-clorofenilacetilo.

Se calentd a reflujo acido 3-clorofenilacético (19,7 g) en cloruro de tionilo

(100 ml) durante 3 h. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo oleoso



WO 2007/065449 45 PCT/DK2006/050039

obtenido se utilizé en el proximo paso sin purificacion posterior. "H RMN (600

MHz, CDCly): 4,12 (s, 2H), 7,16 (d, 1H), 7,27-7,34 (m, 3H).

Los siguientes cloruros de acido se prepararon en forma analoga a partir de

los correspondientes acidos:

Cloruro de 3,4-dif|uorofeni|aceti|o.

"H RMN (500 MHz, CDCly): 4,10 (s, 2H), 7,0 (m, 1H), 7,11 (ddd, 1H), 717

(dt, 1 H).
Cloruro de 3-fluorofenilacetilo.

El compuesto del titulo se utilizé en el préximo paso sin caracterizacion.

A
O

4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-morfolina.

A una suspenéién de bromhidrato de morfolinformamidina (2,0 g, 9,52

mmol) en etanol (6 ml) se agregaron ter-butéxido de potasio (1,068 g, 9,52 mmol)

luego acetilacetona (2 ml, 20 mmol). La mezcla de reaccion se flashed con argén, -

se selld en el recipiente de proceso Emrys y se calentd bajo irradiacion de

microondas a 140°C durante 5 min. Después de enfriarla se apagd con acetato de
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etilo (50 ml), se filtro mediante tapon de SiO; (5 g) y se eluyd con acetafo de etilo.
Los volatiles se eliminaron al vacio a 70°C para dar 1,65 g de aceite color marrén
dlaro que se solidificé durante la noche. Rendimiento 90%. LC-MS (m/z) 193,9
(MH+); tR = 0,71. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 2,23 (s, 6H), 3,62 (m, 4H), 3,67

(m, 4H), 6,44 (s, 1 H).

4-(4,6-dimetil-5-nitro-pirimidin-2-il)-morfolina

Método A. A una solucién agitada de 4-(4,6-dimetiIpirihidin-Z-EI)-moﬁolina
(8,94 g, 46,3 mmol) en acido acético glacial (50 ml) se agregdé vapor de acido
nitrico (5,75 ml, 3 eq.) gota a gota. La‘ mezcla de reaccion se calenté a 70°C
durante 15 min luego se agregd mas acido nitrico (3,8 ml, 2 eq.). Desbués de ﬁS
min adicionales a 70° se enfrié y se vertié por pequefias porciones dentro de una
mezcla de hielo vy sﬁlucién de hidroxido de sodio (44g) en agua (200 ml). El
producto se separé por fi|tracic’>n~ para dar 0,637 g de sdlido color amarillo.

Rendimiento 6%. LC-MS (m/z) 239,0 (IVIH+); tR =2,76.

Método B. A una soluciéh agitada tibia (65°C) de 4-(4,6-dimetilpirimidin-2—i|)-

morfolina (4 g, 20,7 mmol) en acido trifluoroacético (100 ml) se agregd nitrato de

sodio (3,52 g, 41,4 mmol). Después de 3 horas se agregdé mas nitrato de sodio

(1,8 g, 20,7 mmo!) y la mezcla de reaccion se mantuvo a 65° durante la noche. Se '

vertio cuidadosamente en porciones dentro de 10% de carbonato de sodio acuoso

(600 ml) y el producto se separ6 por filtracién, Rendimiento 1,637 g, 33%. LC-MS
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(miz) 238.9 (MH+): tR = 2,70. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 2,44 (s, 6H), 3,65 (m,

4H), 3,83 (m, 4H).

"
ON

O

N~ ™
-

4 B-dimetil-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-ilamina.

La suspensién de 4-(4,6-dimetil-5-nitropirimidin-2-il)-morfolina (2,2 g,-9,23 |
mmol), 5% de paladio sobre carbono activado (50% humedo, 1,09 g), formiato de
amonio (8,76 g) se sell6 en el recipiente de proc;eso Emrys y se calenté a 150°C
bajo irradiacion de microondas durante 2 min. La mezcla de reacciép se filtro y se
evaporo. El residuo se traté con écetato‘ de etilo y se filtrd para dar 1,62 g del
producto cristalino naranja déspués de la evaporacién al yacio. Rendimiento 84%.
LC-MS (m/z) 208,9 (MH+); tR = 0,44. 1H. RMN (500 MHz, DMSO-dg): 2,2 (s, 6H),

3,44 (m, 4H), 3,62 (m, 4H), 4,19 (br, 2H, NH2).
Compuestos de la Invencién

Las sales de adicién de acido de los compuestos de la invencion se pueden:

formar facilmente mediante métodos conocidos por el experto en la técnica.
~Ejemplo 1

1a N-[4-amino-6-metil-2-(4-trifluorometilbencilamino)-pirimidin-5-il}-2-

ciclopentilacetamida.
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A una soluciéon agitada fria (bafio acu‘osélhielo) de 6-metil-N*2*-(4-
trifluorometil-bencil)-pirimidina-2,4,5-triamina (119 mg, 0,401 mmol) en acetonitrilo
(3 ml), se agregé cloruro de rciclopentilacetilo (59-mg, 0,402 mmol) gota a gota en
2 min. .Se eliminé el bafo frio y se continud la agitacion durante 20 min. La
suspensién obtenida se apagé con agua (85 ml) y 10% de carbonato de sodio
acuoso (0,5 ml). Los volatiles organicos se eliminaron a presién reducida, se
agregd acetato de etilo (0,5 ml) y la mezcla se apagd con heptano (20 ml). La
suspension bifasica obtenida se filtrd. El producto se lavé con aguay heptano, se
seco al vacio para dar 40 mg de solide color amarillo palido. Rendimiento 25%.
LC-MS (m/z) 408,3 (MH+); tR = 2,41. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 1,17 (m, 2H),
1,50 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,93 (s, 3H), 2,2 (m, 1 H), 2,25 (d, 2H),
4.5 (d, 2H), 5,96 (br, 2H, NH2), 6,96 (br, 1 H, NH), 7,5 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 8,57

(s, 1 H, NHCO).

1b N-[4-amino-6-metiI-2-(4-triﬂuororheti|benvci|aminb)—pirimidin-5-i|]—3, | 3-

dimetilbutiramida.
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A una solucién agitada fria (bafio acuoso/hielo) de 6-mefiI-N*2*-(4-
trifluorometil-bencil)-pirimidina-2,4,5-triamina (341 mg, 1,15 mmol) en acetonitrilo
(7,5 m}), se agregd cloruro de ter-butilacetilo (0,16 ml, 1,15 mmol) gota a gota en 2
min. EI bafo frio se elimind y se continué con la agitacion durante 45 min. La
mezcla de reaccion obtenida se vertid de la columna SCX (10 g, forma H+), se
lavd con acetonitrilo (20 ml), metanol (100 mi), y el producto se eluyd con NHz 4M
en metanol (60 ml). Los volatiles se eliminaron al vacio y el producto bruto se
purificd por cromatograffa flash sobre gel de silice (20 g) con gradiente de
heptano-acetato de etilo para dar 153 mg de sélido. Rendimiento 33,7%. LC-MS |
(m/z) 395,9 (MH+); tR = 2,00. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 1,02 (s, 9H), 1,96 (s,
3H), 2,15 (s, 2H), 4,5 (d, 2H), 5,9 (br, 2H, NH2), 6,97 (br, 1 H, NH), 7,5 (d, 2H),

7,65 (d, 2H), 8,57 (s, 1 H, NHCO).

Los siguientes compuestos se prepararon en forma analoga utilizando los

correspondientes cloruros de acido:

1c N-[4-amino-6-metil-2-(4-trifluorometiibencilamino)-pirimidin-5-il]-2-(4-

fluorofenil)-acetamid a.

F
Rendimiento 12%. LC-MS (m/z) 4343 (MH+): tR = 2,07. '"H RMN (500 MHz,
DMSO-dg): 1,81 (s, 3H), 3,57 (d, 2H), 4,49 (d, 2H), 6,08 (br, 2H, NH2), 6,96 (br, 1

H, NH), 7,13 (t, 2H), 7,36 (dd, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 8,83 (s, 1 H, NHCO).
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1d [4-amino-6-meti|-2-(4-triﬂuorometilbenciIamino)—pirim'idin-S-iI]-amida del acido

hexanoico.

Rendimiento 39,7 mg, 50%. LC-MS (m/z) 396,1 (MH+); tR = 2,08. '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds): 0,87 (t, 3H), 1,28 (m, 4H), 1,56 (qui, 2H), 1,91 (s, 3H), 2,24 (t,
2H), 4.49 (d, 2H), 5,98 (br, 2H, NH2), 8,95 (br, 1 H, NH), 7,5 (d, 2H), 7,65 (d, 2H),

8,85 (s, 1 H, NHCO).

1e N-[4-amino-6-metil-2-(4-trifluorometilbencilamino)-pirimidin-5-il]- 2-(3-clorofentl)-

acetamida.

F

)l\ - 0
N N N
F
Cl
F

Rendimiento 454 mg, 50%. LC-MS (m/z) 450,1 (MH+); tR = 2,17. "H RMN

(500 MHz, DMSO-dg): 1,82 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 4,49 (d, 2H), 6,12 (br, 2H, NH2),

6,97 (br, 1 H, NH), 7,3 (m, 2H), 7,35 (t, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,49 (d, 2H), 7,64 (d,

2H), 8,87 (s, 1 H, NHCO).
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Ejemp|o 2

JX - YO

2a 2—ciCIopenti|—N-(4,6-dime_til-2-morfo|in—4—il-pirimidin-5-i|)‘-acetamida.

A una solucion agitada fria (bafio acuoso/hielo) de 4,6-dimetil-2-morfo|in-4-
il-pirimidin-5-ilamina (2,04 g, 9,79 mmol) en acetonitrilo (40 ml) se agrego cloruro
de ciclopentilacetilo (1,65 ml, 11,75 rhmol). El bario frio se eliminé y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se vertié en carbonato
de hidrégeno y sodio sat. ac. (100 ml) y agué y se filtré. El s6lido obtenido se
recristalizd a partir de acétonitri!o para dar 1,877 g de sélido incoloro. Réndimiento
60%. LC-MS (m/z) 318;9 (MH+); tR = 1,80. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 1,21
(m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,61 (m, 2H),1,76 (m, 2H), 2,15 (s, 6H), 2,25 (m, 1 H), 2,28

(d, 2H), 3,63 (m, 4H), 3,65 (m, 4H).
2b N-(4,6-dimetil-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-3,3-dimetilbutiramida.
N NW
A Ao 7
N

S
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A una solucidén de 4,6¥dimetiI-2-morfolin-4-iIpirimidin-5-ilamina (2;1 g, 10,4
“‘mmol) en acetonitrilo (30 ml) y trietilamina (2,9 ml, 20,8 mmol) se agregé cloruro
de tér—butilacetilo (2,9 ml, 20,8 mmol) gdta a gota. Después de 90 min la mezcla
de reacci.én se apagb con agua y se extrajo con acetato de etilo dos veces. La
fase organica se lavé con carbonato de hidrégeno y sodio sat. ac. (100 ml), se
secé sobre sulfato de magnegio y se purificd por cromatografia flash sobre SiO;
(20g, gradiente heptano-acetato de etilo). El producto bruto obtenido se recristaliz6
-a partir de tolueno caliente para dar 946 mg de s6lido incoloro.‘ Rendimiento 30%.
LC-MS (m/z) 307,9 (MH+); tR = 1,69. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6): 1,04 (s, 9H), |

2,16 (s, 6H), 2,19 (s, 2H), 3,64 (m; 8H), 9,13 (s, 1 H).

El siguiente compuesto se preparé en forma analoga a partir del

correspondiente cloruro de acido:

2c N-(4,6-dimetil-2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)-2-(4-fluorofenil)-acetamida

N/E‘\“\T"N\ ST

!
(/"\ N _/U\ N‘:;’ ~._ © ~ \{J’L\ £
o._-

El compuesto del titulo se recristalizo a partir de acetato de etilo caliente
después de purificacién por cromatdgrafia flash. Rendimiento 1,193 g, 37%. LC-
MS (m/z) 345,1 (MH+); tR = 1,81. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 2,09 (s, 6H), 3,6-

3,66 (traslapado m, 10H), 7,16 (t, 2H), 7,38 (dd, 2H), 9,42 (s, 1 H).

2d 2-(3,4-diﬂuorofeniI)-N-(4,6-dimeti|—2-morfolin-4-i|pirimidin—S-i|)-acetamida.
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A una solu:cién agitada fria (bafic acuoso/hielo) de 4 6-dimetil-2-morfolin-4-il-
pirimidin-5-ilamina (52,4 mg, 0,25 mmol) en acetonitrild (1 ml) se agreg6 cloruro de
3,4-difluorofenilacetilo (0,065 mi, 0,3 mmol). La ﬁezcla de reaccion se mantuvo a
60°C d-urante 1 ﬁ1in y se dejo enfriar. Se vertié en la columna SCX (10g, forma
H¥), se lavo con acetonitrilo y metanol y eluy6é con NH3 4 M en .m'etano!. Después
de la evaporacion el producto bruto se precipité a partir de una solucion
concentrada en acetato de etilo con heptano y se filtré para dar 34 mg de un sélido
: lincoloro. Rehdimiento_S?%. LC-MS (m/z) 363,3 (MH+); tR = 1,96.. '"H RMN (500
| MHz, DMSO-dg): 2,09 (s, 6H5, 3,63 (m, 10H), 7,19 (m, 1 H), 7,38 (m, 1 H), 7,41 (m,

1 H), 9,43 (s, 1 H).

Los siguientes compuestos se prepararon en forma analoga utilizando los cloruros

de acido apropiados:

2e N-(4,6-dimetil-2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)-2-{ 3-fluorofenil)-acetamida.

El compuesto del titulo se purificd por cromatografia flash sobre SiO; (20 g,

gradiente heptano-acetatb de etilo). Rendimiento 27 mg, 31 %. LC-MS (m/z) 345,0
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(MH+): 1R = 1,83. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 2,09 (s, 6H), 3,62 (m: 4H), 3,64
(m, 4H), 3,66 (s, 2H), 7,08 (dt, 1 H), 7,18 (traslapado dd, 1 H), 7,19 (traslapado d,

1 H), 7,38 (dt, 1 H), 9,45 (s, 1 H).

2f (4,6-dimetil-2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)-amida del acido hexanoico

El compuesto del! titulo se purificé por cromatografia flash sobre SiO; (20 g,
gradiente heptano-acﬁetato de etilo). Rendimiento 49 mg, 64%. LC-MS (m/z) 307,2
(MH+); tR = 1,84. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 0,88 (t, 3H), 1,31 (m, 4H), 1,60

(qui, 2H), 2,14 (s, BH), 2,28 (t, 2H), 3,63 (m, 4H), 3,65 (m, 4H), 9,16 (s, 1H).

Tabla 1. Reactivos utilizados para la preparacion de compuestos.

Nombre . Proveedor CAS no. Cat.no.

2-c|oro-6-metiI;5—nitfo-pirimidin-4- ilamina Pfaltz-Bauer 5453-06-5 A19620

A-trifluoromet Ibencilamina ~ Alricn 3300514 26.350-8
Zinc (polvo, <10 micrones) ~Aldrich 52374-36-4 20,9988
Cloruro de ciclopentila'cetilo Lancaster 1122-99-2 14562
Cloruro de ter-buti|aCet‘i|o Aldrich | 7065-46-5  B8,880-2°
Bromhidrato de morfolino forniamidina ABCR 157415-17-3 AV19985
Ter-bu‘t-éxido de pbtasio Aldrich 865-47-4 15,667-1

Acetilacetona Aldrich 123-54-8 P775-4

W
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Cloruro d“e 4-fluorofenilacetilo Aldrich 459-04-1 — 746,695—6.
‘Acido 3—c|orofenila§ético Aldrich 1878-65-5 C6,335-9 .
Formato de amonio Aldrich 540-69-2 15,626-4
paladio, 75% sobre carbono activado, Aldrich 7440-05-3 27,670-7
humedo
Acido 3.4-difluorofenilacético ABCR‘ 658-93*5. F02874E
Acido 3-fluorofenilacético Aldrich 331-25-9 24,804-5

Ensayo in vitro e in vivo

Los compuestos de la invencién han sido ensayados y han demostrado ser

efectivos en uno o mas de los modelos a continuacion:

Eflujo relativo a través del canal de KCNQ2

Esto ejemplifica un protocolo de rastreo del KCNQ2 para evaluar los

compuestos de la presente invencion. El ensayo mide el eflujo relativo a traves del .

canal de KCNQ2 y se llevo a cabo de acuerdo con un método descrito por Tang et
al. (Tang, W. Et. AL, J. Biomol. Screen. 2001, 6, 325-331) para los canales de

potasio de hERG con las modificaciones descritas a continuacién.

Una cantidad adecuada de células CHO que expresan en forma estable los

canales de KCNQ2 de compuertas de voltaje se colocaron en placas a una

densidad suficiente para dar una capa mono-confluente el dia del experimento.:

Las células se sembraron el dia anterior al experimento y se cargaron con 1 uCi/mi
[86Rb] durante la noche. El dia del experimento las células se lavaron con un

buffer que contiene HBSS. Las células se pre-incubaron con farmaco durante 30
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minutos y el eflujo de B6Rb + se estimulé por una concentracion subrﬁéxima de
KClI 15 mM en la presencia continua del farmaco durante otros 30 minutos.
Después de un periodo de incubacién adecuado, el sobrenadante se elimind y se
conté en-un contador de centelleo liquido (Tricarb). Las células se lisaron con
NaOH 2 mM y la cantidad de 86Rb+ se cont6. El eflujo relativo se calculd
((CPMsuper/{CPMsuper+ CPMcell))cmpd/ (CPMsuperl{CPMsuper+

CPMcell)hsmM KCI1)*100-100.

Los compuestos de la invencion tienen una ECsq inferior a 20000 nM, en la
méyoria de los casos inferior a 2000 nM y en muchos casos inferior a 200 nM. En

consecuencia, los compuestos de la invencidon se consideran utiles en el

tratamiento de enfermedades asociadas con los canales de potasio de la familia

de KCNQ.

Registros electrofisiolégicos de patch-clamp

Las corrientes de KCNQ2 activadas por voltaje se registraron a partir de

células CHO de mamiferos mediante el uso de técnicas de registros de patch-

clamp convencionales en la configuracién de patch-clamp de célula completa

(Hamill OP etal. Pfiigers Arch 1981; 391: 85-100). Las células CHO con.

expresidn estable de los canales de KCNQ1 activados por tensidn se desarrollaron
en condiéiones de cu|tivovcelullar normal en incubédoras de CO; y se utilizaron
para registros electrofisiolégicos 1 a 7 dias después de puestas en plaéas. Los
canales de potasio de KCNQ2 se éctivaron por etapas de vloltaje hasta + 80 mV en
incrementos de 5-20 mV (o con un protocolo de rampa) a partir de una membrana
que pofta potencial entre - 100 mV y - 40 mV (Tatulian L et al. J Neuroscience

1 2001; 21 (15): 5535-5545). Los efectos electrofisictogicos inducidos por los

N
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compuestos se evaluaron scbre varios parametros de la corriente de KCNQ2
activada por voltaje. Se estudiaron especialmente los efectos sobre el umbral de

activacion para la corriente y sobre la corriente maxima inducida.

Algunos de los compuestos de la invencion han sido probados en este
ensayo. Un cambio hacia la izquierda del umbral de activacion o uh incremento en
la corriente de potasio maxima inducida se espera que disminuya la actividad en
las redes neuronales y de este modo hacer qué los compuestos sean Utiles en

enfermedades con actividad neuronal incrementada - tipo epilepsia.

Electroshock Maximo

El ensayo se llevd a cabo eh grupos de ratones macho utilizando electrodos
de la cérnea y administrando una onda rectangular de corriente de 26mA durante
0,4 segun'dos a fin de inducir una crisis convulsiva caracterizada por una extension
de la extremidad posterior ténica (Wlaz et al. Epilepsia Research 1998, 30, 219-

229).
Convulsiones inducidas por pilocarpina

Las crisis convulsivas inducidas por pilocarpina se inducen por inyeccion

intraperito_néa! de 250mg/kg de pilocarpina a grupos de ratones macho y la

observacion de la actividad de la crisis convulsiva da por resultado la pérdida de .

postura dentro de un periodo de 30 minutos (Starr et al. Pharmacology

Biochemistry y Behavior 1993, 45, 321-325).

Ensayo de umbral para la crisis convulsiva eléctrica

W
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Una modificacion del rhéto_do de'altibaj;)s (Kimbali et al. Radiation Research
1957, 1-12) se utilizé para determinar el umbral medio para inducir la extension de
la extremidad posterior tonica en respuesta al electroshock de la cornea en grupos
de ratones machos. El primer ratén de cada grupo recibiéun electroshock a 14 mA,
(0,4 s, 50 Hz) y se observé la actividad de la crisis convulsiva. Si se observaba
una crisis convulsiva, la corriente se reducié en 1 mA para el proximo ratén, en

cambio, si no se observaba crisis alguna entonces la corriente se incrementaba en

1 mA. Este procedimiento se repiti6 para los 15 ratones en el grupo de

tratamiento.
Ensayo de umbral para la crisis convulsiva quimica

La dosis de umbral de pentilentetrazol requerida para inducir una
convulsién cldnica se midié por la infusion retardada de pentilentetrazol (5mg / ml
a 0,5 ml/min) en una vena lateral de la cola de grupos de ratones mac-ho (Nutt et

al. J Pharmacy y Pharmacology 1986,38,697-698).
Activacion de fa Amigdala
Las ratas se sometieron a cirugia para implante de electrodos tripolares

dentro de la amigdala dorso lateral. Después de la cirugia, los animales se dejaron

recuperar antes que los grupos de las ratas recibieran variadas dosis del

compuesto de ensayo o el vehiculo del farmaco. Los animales se estimularon con:

su umbral inicial después de la descarga + 25 pA diario durante 3 a 5 semanas y

en cada ocasion se observo la severidad de la crisis convulsiva, la duracion de la
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crisis, y la duracion de la accidén eléctrica después de la descarga. (Racine.

‘Electroencephalography and Clinical Neurophysioclogy 1972, 32, 281-294).

Efectos colaterales

Se midieron los efectos colaterales del sistema nervioso éen;cral midiendo el
tiempo en que los ratones permanecerian sobre el aparato rotatorio {Capacio et al.
Drug y Chemical Toxicology 1992, 15, 177-Q01); o midiendo su actividad
locomotriz contando la cantidad de haces infrarrojos cruzados en una jaula. de
ensayo (Watson et al. Neuropharmacology 1997, 36, .1369-1375). Las acciones
hipotérmicas, sobre la témperatura corporal cehtral de los animale_s, del
compuesto se midieron ya sea por sonda rectal o transmisores‘ radiotelemétricos |

implantados capaces de medir la temperatura (Keeney et al. Physiology and

Behaviour 2001, 74, 177-184).

Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de los compuestos se determinaron
mediante dosificaciéon i.v. y p.o. a ratas Sprague Dawley, y, posteriormente,
e'xtrayendo muestras de sangre durante 20 horas. Las concentraciones de plasma.

se determinaron con LC/MS/MS.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula general 1:

R3 H
Fl\ X NY(O)Q s
O
1~

donde:qes 0o 1;

R’y R? se seleccionan independientemente del grupo integrado por

hidrégeno y opcionalmente sustituido aril-alg(en/in)ilo C4, siempre que R'y
R? no sean ambos hidrégeno, o R' y R? junto con el nitrégeno al cual ellos estan
unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente otro

heteroatomo,

R® y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, ciano,
‘amino, élq(en/in)ilo Cis, cicloaiq(eh)ilo Cag, halo-alg(en/in)ilo C4p, halo-.
cicloalg(en)ilo .Cg_g, alg(en/injiloxi Ci, cicloalg(en)iloxi Cais, cicloalg(en)il-C3-8-
alq(enlin)i_lbxi Ci.s, halo-alg(en/in)iloxi Cis, halo-cicloalg(en)iloxi Cas y halo-
cicloalg(en)il Csg- alq(en/in)iloxi Cig siempre que R® y R* no sean ambos

hidrégeno;
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R® se selecciona del grljpo integrado por alg(en/in}ilo Cy.1o, cicloalg(en)il-Cs.
g—alq(en/in)ilo Cis opcionalmente sustituido aril'-alq-(en/in)ilo opcionalmente

sustituido;

como la base libre o sus sales.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde qesO.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 donde g es 1.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3
donde R1_ y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno y aril-alg(en/in)ilo
C1.5 opcionalmente sustituido, siempre que R' y R? no sean ambos hidrégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3
donde R' y R? junto con el nitrégeno al cual ellos estan unidos forman un anillo de

5 a 7 miembros que contiene opcionalmente otro heteroatomo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 donde dicho otro

heteroatomo es oxigeno.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 y 6

donde dicho anillo es un anillo de 6 miembros.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-7

donde dicho anillo es un anillo de morfolino.
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9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8
donde R® y R* se seleccionan independientemente de amino y alg(en/in)ilo Cy.s,

preferentemente metilo.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9
donde R® se selecciona del grupo integrado por aiq(en/in)ilo C4.10-, cicloalg(en)il-
Csg-alg{enfin)ilo Cis. aril-alg(enfin)ilo Cis opcionalmente sustituido y arilo

opcionalmente sustituido.
11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10,
dicho compuesto se selecciona del grupo integrado por:

N-I 4-amino-6-metil-2-(4-trifiuorometi Ibencilamino)-pirimidin-5-il]-2-

ciclopentilacétamida,

N-{ 4-amino-6-metil-2-(4-trifluorometilbencilam ino)-pirimidin-5-il]-3,3-

dimetilbutiramida,

N-[ 4-amino-6-metiI-2-(4-trifluorbmeti ‘| bencilam ino)pirimidin-5-il]-2-(4-

fluorofenil)-acetamida,

[4-amino—6—meti'l-2-(4-triﬂ uorometilbencilam ino)—pirimidin-5-i|]-amida de

acido hexanoico,

N-[4-amino-B-metil-2-(4-trifluorometi Ibencilamino)-pirimidin-5-il]-  2-(3-

clorofenil)-acetamida,
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2-ciclopentil-N-(4,6-di metil—2-rﬁorfo|in-4-f|—pirimidih-s-il)-acetamida,
N-(@,G-dimetil-Z-morfol in-4-il-pirimidin-5-i1)-3,3-di metilbutiramida,
N-(4,6-dimetil-2-morfolin-4-il pirimidi n-5-i I)-2-(4-ﬂuorofenil)—aicetamida,
2—(3,4-diﬂuor0feniI)-N—(4,6-dimetiI-2-morfo|iﬁ-4-i|pirimidin-5-il)-acetamida,
N-(4,6-dimeti!-2;morfolin-4-i| pirimidin-5-il)-2-(3-ﬂuorofeniI);acetamida y

(4,6-dimetil-2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il}-amida del acido hexanoico; como la

base libre o su sal.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 en una cantidad eficaz para

uso terapéutico junto con uno o mas vehiculos o diluyentes aceptables para uso

farmacéutico.

13. Uso de una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion.

12 para incrementar el flujo idnico en un canal de potasio de un mamifero tal como

un ser humano.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 13 para el tratamiento de un-

trastorno o enfermedad que responde a un flujo idnico incrementado en un canal
de potasio, dicho trastorno o enfermedad es preferentemente un trastorno o

enfermedad del sistema nervioso central.
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15. Uso de acuerdo con la reivindicacion 14 donde el trastorno o
enfermedad a ser tratados se seleccionan del grupo integrado por trastornos
'convulsivbs, trastornos de ansiedad, dolor neuropatico y trastornos del dolor por
migrafia, otros trastornos de dolor, tal como dolor per cancer, trastornos
neurodegenerativos, apoplejia, abuso de cocaina, abstinencia de la nicotina,

abstinencia de etanol y trastornos de audicién, tal como tinnitus.

16. Uso de acuerdo con la reivindicacién 15 donde los trastornos

convuisivos se seleccionan del grupo integrado por crisis epilépticas agudas,

convulsiones, estados epilépticos, epilepsia tal como sindromes epilépticos y

convulsiones epilépticas.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 donde los frastornos de
ansiedad se seleccionan del grupo integrado por ansiedad y trastornos vy
.enfermedades relacionadas con 'ataques de panico, agorafobia, trastorno de
panico con agorafobia, trastorno de panico sin agorafobia, agorafobia sin historial
de trastorno de panico, fobia especifica, fobia social y otras fobias especificas,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés pos-traumatico, trastornos de
-estrés agﬁdo, trastorno de ansiedad génerali'zada, trastorno de ansiedad debido
una afeccion médica general, trastorno de ansiedad inducido por sustancias,
trastorno _d.e ansiedad por separacion, trastornos de adaptacién, ansiedad por
'rendimiento, trastornos hipocondriacos, trastorno de ansiedad debido' a una
afeccion médica general vy frastorno de ansiedad inducido por sustancias y

trastorno de ansiedad no especificado de otro modo.

W\
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18. Uso de acuerdo con la reivindicacién 15 donde el dolor neufopético y
los trastornos del dolor por migrafia se seleccionan del grupo integrado por
alodinia, dolor hiperalgésico, dd!o_r fantasma, dolor neuropético relacionado con
neuropatié diabética, dolor neuropatico relacionado con neuralgia trigémina y dolor

neuropatico relacionado con migrafa.

19. Uso de acuerdo con la reivir.\dicacién'15 donde los trastornos
neurodegenerativos se seleccionan del grupo-' integrado por enfermedad de
Alzheinﬁer, corea de Huntington, esclerosis multiple, esclerosis |ateral amiotrofica,
enfermedad de Creutzfeld-Jakob, enfermedad de Parkinson, encefalopatias
inducidas por SIDA o infeccion por virus de la rubéola, virus herpes, borrelia o
patégenoé desconocidos, neurodegeneraciones inducidas por t_réuma, estados de
hiperexcitacion neurbnal tal como el retiro o intoxicacion pbr médicamentos y

enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso periférico tal como

polineuropatias y polineuritis.

20. Uso de acuerdo con la reivindicacion 14 donde el trastorno o
enfermedad a ser tratado se selecciona del grupo integrado por trastornos

bipolares y trastorno de hiperactividad por déficit de atencion.

21. Uso de acuerdo con la reivindicacion 14 donde el trastorno o

enfermedad a ser tratado se selecciona del grupo integrado por trastornos del

suefio’ tal como insomnio.

22. Uso de acuerdo con la reivindicacion 13 para el tratamiento de un
trastorno o enfermedad que responde a un flujo idnico incrementado en un canal

" de potasio donde el trastorno o enfermedad a ser tratados se selecciona de
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Reivindicacién(es):

e
~—"" 1. Un compuesto que tiene la formula general 1:
R3
H,
NSy O
A N
e
N !
| R*
R? )
donde: qes Qo 1;
R' v R? se seleccionan independientemente del
P grupo integrado por

hidrégeno vy opcionalmente! sustituido  aril-
alg(enfinjilo Cis, siempre que R' y R? no sean ambos
hidrégeno, o R' y R? junto con el nifrégeno al cual ellos estan
unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene

opcionalmente otro heteroatomo,

R?* y R* se seleccionan independientemente de

hidrégeno, halégeno, ciano, amino, alg(enfin)ilo  Cis,
cicloalg(enjilo Css, halo-alg{enfinjilo C16, halo-cicloalg(en)ilo
Cas, alg(en/in}iloxi C15, cicloalg(en)iloxi Css, cicloalg({en)il-C3-
Cis, Cis,

cicloalg(en}iloxi Css y halo-cicloalg(en)il Css- alg(enfin)iloxi Cs.

8- alg(enfin)iloxi halo-alg{en/in)iloxi halo-

6, siempre que R3 y R* no sean ambos hidrégeno;

RS se selecciona del grupo integrado por alg(enfin)ilo
Ci1g, Crs,
sustituido aril-alg{en/in)ilo opcionalmente sustituido;

cicloalg(en)il-Cs-e-alg(enfin)ilo opcionaimente

como la base libre o sus sales.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde q

es (.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde g

es 1.

4. Un compuestc de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 donde R' y R2? se seleccionan
independientemente de hidrégeno y aril-alg(enfin)ilo Cis
opcionalmente sustituido, siempre que R y RZ no sean ambos

hidrégeno.

5 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 donde R' y R? junto con el nitrageno al
cual ellos estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros

que contiene opcionalmente otro heteroatomo.
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Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
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