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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

PETITORIO

SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ARURTHRASATRRRARRREA

-00000-0

Fecha: 2008 08 05 ’16 09 13 Dep. 2020 NUECREACION[

Tra. 11 PATENTEIYII

Act. 411 PRESENTACION Folios: 449

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Eve: 378 FASENACIONALI

Solicitud Internacional No. PCT/DK2007/050013

Publicacion Internacional No. WO 2007/090409 A1

Fecha: 2 de febrero de 2007
Fecha: 16 de agosto de 2007

. PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE: _
X patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
X capitulo |. [ Capitulo 1.
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S
lsoc:eddadD(.:onstltulda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE eyes de Dinamarca.
71) C.C. ] NIT O]
Direccion: 9, Ottiliavej,
DK-2500, Valby-Copenhagen, C.E. D Otro u
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby-Copenhagen, NGmero S
Dinamarca
Nombre: EMILIO FERRERO A IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT [:]
. Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | 211 86 50 C.E. ] oo [
0 APQDERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Henriette HUSUM BAK-JENSEN . Christian WENZEL TORNGE
@ Islands Brygge 9, 4th, Gammel Lundtoftevej 34e,
DK-2300 Kobenhavn S DK-2800Kgs. Lyngby,
INVENTOR (ES) Dinarrlarca Dinamarca
(72) 3. Mario ROTTLANDER . Daniel RODRIGUEZ GREVE
Svanemosen 10, Kornveenget 20,
DK-2670 Greve, DK-3660 Stenlgse,
Dinamarca Dinamarca
5. Nikolay KHANZHIN . Andreas RITZEN
Teglgardsvej 545, 2. Tv, Hyltebjerg Alle 48b, 3.tv,
DK-3050 Humlebaek DK-2720 Vanlgse
Dinamarca Dinamarca
7. Williarh Patrick WATSON
Jyllingevej 81 St,
DK-2720, Vanlgse
Dinamarca
@ PCT (86) '

O,

Titulo (54)

METODO PARA TRATAR O REDUCIR LOS SINTOMAS DE LA ESQUIZOFRENIA

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 031/136
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CAVELIER ABOGADOS

COLO-03003-841-080-6

ID-131854

Prioridad | (33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

siI® nold DK

7 de febrero de 2006

PA 2006 00175

Comprobante de pago No.: 08-58,115

Fecha: 21 de julio de 2008

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

- juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

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

dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del 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 autorizacién 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, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion

de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA

O,

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO EERRERO
FIRMA : g’zQ*-‘ C//a—«-———b

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

SCT
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CAVELIER ABOGADOS COLO-03003-841-080-6 ID-131854

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2007/090409
Descripcién:
Paginas 138 en el idioma original
Paginas 164 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 104

Figuras: Namero (s)

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE

INTERNACIONAL

i



REPRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industiial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
sl--gans.

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

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

H. LUNDBECK A/S

of/domiciliado (s) en 9, 0ttil iavej, 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; domiciliados
en la Carrera 4¢ N® 72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal los deméas como
suplentes, 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, ¢ el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacion
mediante declaracién autenticada por Notario Puablico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Pudblico, o Cénsul
"de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare

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

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo supléntes, 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 Ja representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién 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 jurisdiccién, especialmente ante las del orden
dministrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
.0s tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
“siguienhzs asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos de utiiidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fébrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacion, 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 sustifuir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los: actos de agentes
oficiosos. '

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 dune 1958

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, Bogot4, 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 apply when 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 turn, 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 Notary 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 mzay obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which Eurpose 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 judiclal, as well 2s before
\rbitration Court, in aii ‘matters concerning the foliowing: 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 deriominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile,J voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition,- protection to the consumer, oppositions or
observations, administrativeg or Court cancellation, nullity,

infringement, granting of"®licenses, the action for writ
mandamus, jon! secrets, and in general the
civil, pena istabge Py "g to those rights;
actions and mssi}n?ita‘.ledct;oycg?ueﬂmmm @gainst me (us). And
that in all t Sm‘;%fk&ﬁ%imﬁ\ég“ﬁﬁﬁemgute this Power of

Attorney, c@ facts of the case,

desist, <ca

representatiy

azte done her

aldl ene =y

in/en __Copennagen

H.. Lundbe-;( K ALS
; ’ 7

®

Si%‘nan_xrg
John Meidahl Petersen

. o . ':' Ay t YT +
© CAVELIER ABOGADOS ' acent Departrment
WPPODERE-1 (MINUTA N2 12.1.1.2.5)

Firma




LEGALIZACION

El Seiior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la comﬁ:aﬁia ue otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (é‘) que las
personas que otorgan el poder estan autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

5o

LEGALIZATION

The Colombia Consul must issue a consulc: ceriificace, on (1)

the legal -oxistence of the com ary which grants the |
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise oi its
company purposes, and (3) that the persoas who execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, plezse
shcéw the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
and (3).

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. v 483G dei C. de Co,,

03 v

si el poderdaiiie 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 Ilse Greby, notario pilblico de Copenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior
John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, esta éutorizado, seglin 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.

\{ic gﬂeéf g |

notario piblico

Derechos: 200,- DKK. ' 20Care in e
DE BOGOTA, HAGO SONSTA

A ®
QATOCOPIA COINCIDE CON EL ookt:;l':.:

HE TENIDO A La visra

S LEGALIZA LA RIS

) - Y A Ry
JLse G R ET

COPENHAGUE, BL e
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" ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN

ERHVERVSNMINISTERIET

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"g. 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, 1is legally exlstlng as a Danlsh Public
Company, limited by shares, and duly reglstered and incor-
porated under the provisions of the Company:Leglslatlon of the

Kingdom of Denmark.

Copenhagfn 1lth May 1998

\uu \{

an Szdequlst

=
iNG AL SRT

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVYN V TELEFON 333077 CO EKSPEDITIONSTID 10.00 - 15.00
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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 Consul 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 el articulo 519 del Estatuto
tributario." '

Copenhague, Junio 23 de 1.998.

CARLOS ARTURO MORALES
Consul de Colombia

Pagado : Impuesto Timbre =~ USD. 6.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en .inglés; préparada por Jaime Armando Garavito
Bufgos, Traductor Oficial debidahente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores vy aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Resolﬁcién N° 034 de enero 11 de 1983

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

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento éparece 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

B

D SRATNS g o
PQTOCUBIA COINGIDE CON EL ORIGINAL
QUE NS TENIDO a LA visTa k

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espan
existencia legal de 1la sociedad H.

representante autorizado John Meidahn Pet en, expedida el

11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarcal (firmado) Ilse
Greby, Notario Publico (Aparece adherido sello notarial rojo

de obleé)
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El Ministerio de Relaciones xteriores en Copenhague,

Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- 0OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el niimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Compafiia Publica Danesé, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo las disposiciones de la

Legislacién de Comparfiias del Reino de Dinamarca.

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, mayo LI 1998: -

: E BOGOTA, Ha RCUL
(firmado) romcg,,,‘ cgmggwcggsténo%.g LA
Pia Sedequist JENETENIDO & AL

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERI

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA Soo

de 1998. (firmado) INGER.ELGAARD

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA Nen Copenhague
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de_timbre y derechos
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'consulares. (firmado) CARLOES ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

EL. MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogota,
D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

.

1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogotd, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0 ‘
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Sefior Jefe de 1la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: H.LUNDBECK 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 que 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 que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos

faltan en este momento.

Senor Jefe,

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

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929

%4 . - .,
C.C. No. 4%8.019:de Usaquen

2e-780-2

N1T. 860.041.367-3

/7

N CAVELIER
N ABOGADOS
-
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: wviw.caveliér-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavélier@colomsat.net.co . BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995



ey,
RelMo0y A

. \f.,[\,,)f\ Prr“)k]’\tﬂ

b 1398

e

DE B0GOTA, HAGOQ CONSYAR Qll! L
OTOCOPIA UOIHLINE TON EL ORIGINA&
QUE HE LX) A LA VISTA




. ‘ . ' 539 WO
. ASSIGNMENT
o d

Henriette Husum Bak-Jensen, Islands Brygge 9, 4th, DK-2300 Kgbenhavn S, Denmark
Christian Wenzel Tornge, Gammel! Lundtoftevej 34E, DK-2800 Kgs. Lyngby, Denmark
Mario Rottlander, Svanemosen 10, DK-2670 Greve, Denmark

Daniel Rodriguez Greve, Kornvaenget 20, DK-3660 Stenlgse, Denmark

Nikolay Khanzhin, Teglgardsvej 545, 2.tv. DK-3050 Humlebaek, Denmark

Andreas Ritzén, Hyltebjergvej 48B, 3.tv., DK-2720 Vanigse, Denmark

William Patrick Watson, Jyllingevej 81 st, DK-2720 Vanlgse, Denmark

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

H. LUNDBECK A/S R
9, Ottiliavej

DK-2500 Valby-Copenhagen

DENMARK

(hereinafter designated the assignee), its successors, assignees and legal representatives, the entire
right, title and interest in and to all subject matter invented by us and disclosed in Danish Patent
Application No. PCT/DK07/050013 filed 2 February 2007 and corresponding patent applications,
entitled

"Method for treating or reducing the symptoms of schizophrenia“

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, for
all such subject matter.

Further, we agree that we will communicate to said assignee or its representatives, any facts known to
us respecting said 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
assignee, 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 exceeding DKK 10 000.

X 0w

Henriette Husum Bak-Jensen, inventor

18/2 Z00% Cbpmhmm

Place & Date

q/& 200 ¥ Valby

We, | » 6’)(?

Place & Date

2> 200F Vale

Place & Date

23lL 260t S;.’/vt\ [77%¢

Christian Wenzel Tornge, inventor

kY

Place & Date

/3 0} VM17

Mario Rottlander, invéntor

oA ——

Place & Date

~¥ /3 ~200% \/n/lb'y

Daniel Rodriguez Greve, inventor

Place & Date

%[5~ 2007 Uwél

Nikolay KhanZhin, inventor

W“ﬁf%»

Place & Date

4llllam Patrick Watson, inventor

/3
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True copy certified

19 APR. 2007

Notariate of Copenhagen, Denmark

0 D000.0033 2.04, 2007 RA

DELET 000 K

‘Q

Grundafa. 419738
FHALD-004

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Danmark
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Field of the invention

The present invention relates to a novel method for treating or reducing the symptoms
of schizophrenia, said method comprising administering to a host in need thereof an
effective amount of a compound able to selectively increase the ion flow through
KCNQ potassium channels. Furthermore the present invention relates to the use of
selective KCNQ potassium channel openers for the preparation of a pharmaceutical
composition for treating or reducing the symtoms of schizophrenia and related
symptoms, disorders and diseases. Furthermore the present invention relates to a
method of screening for a compound, which is a selective KCNQ potassium channel

opener and which is capable of having an anti-psychotic potential.

Background of the invention

The dopaminergic system is known to be disrupted in schizophrenia and related
disorders (Meltzer and Stahl Schizophrenia Bulletin, 1976, 2, 19-76) and the
compounds currently available for the treatment of schizophrenia all modulate the
dopaminergic system. These compound do so by inhibiting the signalling properties
of a number of brain-expressed receptors, most notably the dopamine D2 receptor.
However, a number of other receptors are also involved in the activity of many
antipsychotic drugs, including serotonergic, noradrenergic, histaminergic and

muscarinic receptors (Scolnick, Schizophrenia Bulletin, 2004, 72, 75-77).

The current antipsychotic compounds all produce a range of side effects in addition to
their effect of reducing the symptoms of schizophrenia and related disorders. The
nature of the side effects depends upon the exact pharmacology of the compound in
question. All clinically used antipsychotics inhibit the dopamine D2 receptor to some
degree or other (Seeman et al., Nature 261, 717-719). Those compounds that require a
high degree of dopamine D2 receptor block, for example haloperidol, cause extra
pyramidal side effects and elevations in prolactin levels. Extra pyramidal side effects
include parkinsonism, rigidity, akinesia and after prolonged treatment tardive
dyskinesia may develop (Pierre, Drug Safety, 2005, 28, 191-208). Prolactin elevation
can cause a number of endocrine disturbances, such as gynaecomastia, galactorrhoea,
sexual disfunction, infertility, oligomenorrhoea and amenorrhoea (Haddad and Wieck
Drugs, 2004, 64, 2291-2314).

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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The current antipsychotic compounds, particularly the newer class of atypical
antipsychotics, such as olanzapine, quetiapine and risperidone, are also associated
with insulin resistance, disturbances in glucose and lipid metabolism, diabetes and
excessive weight gain (Melkersson and Dahl, Drugs 2004, 64, 701-723).

In addition, the current antipsychotics may cause ‘slowness of thinking’, which
contributes to the cognitive symptoms of schizophrenia. Furthermore, anhedonia, the
decrease in mood, may also occur with some antipsychotics and may appear to
worsen the negative symptoms of schizophrenia (Heinz et al, Schizophrenia Research,
1998, 31,19-26).

The current antipsychotics also inadequately treat the symptoms of schizophrenia. The
symptoms of schizophrenia fall into three broad categories: positive, negative and-
cognitive. The positive symptoms are those which represent an ‘excess’ of normal
experience, such as hallucination and delusions. The negative symptoms are those
where the patients shows a lack of normal experience, such as anhedonia and lack of
social interaction. The cognitive symptoms, relate to the cognitive deficits in
schizophrenia, such as lack of sustained attention and deficits in decision making. The
current antipsychotics largely treat the positive symptoms of schizophrenia and have
limited impact on the negative or cognitive symptoms (Mishara and Goldberg,
Biological Psychiatry, 2004, 55, 1013-1022). In addition, the clinical benefit derived

 from antipsychotics takes several weeks of treatment to develop. In a recent large

comparative study (the CATIE study) approximately 30-40% of patients discontinued
treatment (switched to another drug) because of lack of efficacy (Lieberman et al New
England Journal Of Medicine, 2005, 353, 1209-1223).

Major depressive disorder is a chronic recurring disease with considerable morbidity

in the general population. The hallmark of the disease is a depressed mood. The

" clinical picture may be further characterised by anhedonic symptoms, sleep

disturbances, psychomotor agitation or retardation, sexual dysfunction, weight loss,
concentration difficulties and delusional ideas. However, the most serious
complication of a depressive episode is that of suicidal ideation leading to suicide
attempts (DSM IV, American Psychiatric Association, Washington D.C. 1994).
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Consequently, it is the goal of treatment of the depression that the symptoms are
effectively alleviated, the treatment is safe and highly tolerable and the treatment has

an early on set of effect.

Bipolar disorder, previously referred to as manic-depressive illness, is characterised
by episodes of depression and mania (type I) or episodes of depression and
hypomania (type II). The symptoms of a bipolar depressive episode are not different
from those characterising a major depressive episode. This is also the reason why
many bipolar patients are initially diagnosed as suffering from major depression.

However, it is the occurrence of manic or hypomanic episodes that give rise to a

. bipolar diagnosis, which is distinct from a major depression diagnosis. Bipolar

disorders are life-threatening conditions since patients diagnosed with a bipolar
disorder have an estimated suicide risk 15 times higher than in the general population
(Harris and Barraclough, 1997, British Journal of Psychiatry, 170:205-228). At
present bipolar disorder is treated by maintaining the bipolar patients on
moodstabilisers (mainly lithium or antiepileptics) and adding antimanic agents
(lithium or antipsychotics) or antidepressants (tricyclic antidepressants or selective
serotonin re-uptaké inhibitors) when the patients relapse into a manic or depressive
episode, respectively (Liebermann and Goodwin, Curr. Psychiatry Rep. 2004, 6:459-
65). Thus, there is a desire to develop novel therapeutic treatments for bipolar disorder
in order to meet the need of effectively treating alf three crucial elements in these
disorders with only one therapeutic agent: such novel agents should alleviate manic
symptoms with a fast onset of action (antimanic activity), alleviate depression
symptoms with a fast onset of action (antidepressant activity), prevent the recurrence

of mania as well as depression symptoms (mood stabilising activity).

Ion channels are cellular proteins that regulate the flow of ions, 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 Nature

Reviews Neuroscience 2000, 1, 21-30) with a great diversity with regard to both
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structure and function. Neuronal potassium channels, which are found in the brain, are
primarily responsible for maintaining a negative resting membrane potential, as well

as controlling membrane repolarisation following an action potential.

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

KCNQI1 (KvLQT1) is co-assembled with the 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 2001, 90, 1-19). '

The genes KCNQ2 and KCNQ3 were discovered in 1998 and appear to be mutated in
an inherited form of epilepsy known as benign familial nednatal convulsions '
(Rogawski Trends in Neurosciences 2000, 23, 393-398). The proteins encoded by the
KCNQ2 and KCNQ3 genes are localised in the pyramidal neurons of the human
cortex and hippocampus, regions of the brain associated with seizure generation and
propagation (Cooper et al. Proceedings National Academy of Science U S 4 2000, 97,
4914-4919).

KCNQ2 and KCNQ3 are two potassium channel subunits that form “M-currents”
wheﬁ expressed in vitro. KCNQS5 has also been shown to contribute to the M-current
in cultured hippocampal neurons (Shah et al., Journal of Physiology 2002, 544, 29-
37). KCNQ4 potassium channels have been shown to possess M-current-like
properties when expressed in cell lines (Segaard et al., American Journal of
Physiology and Cellular Physiology, 2001, 280, C859-C866). 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 potential initiation (Marrion Annual Review Physiology 1997,
59, 483-504). Modulation of the M-current has dramatic effects on neuronal
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excitability, for example activation of the current will reduce neuronal excitability.
Openers of these KCNQ channels or activators of the M-current, will reduce neuronal
activity and may thus be of use in the treatment of seizures and other diseases and
disorders characterised by excessive neuronal activity, such as neuronal
hyperexcitability including convulsive disorders, epilepsy, neuropathic pain, anxiety

and schizophrenia.

The KCNQ4 gene is thought to encode the molecular correlate of potassium channels
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?2 and KCNQ4 are also expressed in the substantia nigra and ventral tegmental
area (Kharkovets et al, 2000 Proceedings National Academy of Science U S 4, 97,
4333-4338), which contain the cell bodies of two of the major dopaminergic systems
in the brain the nigrostriatal and mesolimbic systems respectively. There is functional
coupling between dopamine D2 receptors and KCNQ4 channels when expressed in
oocytes or SH-SYSY cells (Ljungstrom et al., European Journal of Physiology, 2003,
446, 684-694), which suggests similar coupling in vivo when the D2 receptor and

KCNQ4 channels are expressed in the same cells.

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-
convulsive compound with a broad spectrum 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 (Rostock et al. Epilepsy Research
1996, 23, 211-223). In clinical trials, retigabine has recently shown effectiveness in
reducihg the incidence .of seizures in epileptic patients (Bialer et al. Epilepsy Research
2002, 51, 31-71). '

Retigabine has been shown 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. Retigabine has also been shown to bind to KCNQ
channels (Wuttke et al, Molecular Pharmacology, 2005, 67,1009-1017). These data

77
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suggest that activation of KCNQ channels is responsible for at least some of the
anticonvulsant activity of this agent (Wickenden et al. Molecular Pharmacology
2000, 58, 591-600) — and that other agents working by the same mechanism may have

similar uses.

Retigabine has been shown to suppress the firing of dopaminergic neurons in the
ventral tegmental area ex vivo (Hansen et al., Society for Neuroscience Abstracts,
2005, 153.11). However, it is not known whether this effect of retigabine translates
into an in vivo inhibition of dopaminergic neurons in the ventral tegmental area, or

whether this effect is associated with anti-psychotic-like behaviour in animals.

Thus there is a great desire for compounds that are effective in the treatment of the
symptoms of schizophrenia and related diseases and disorders, but have reduced
propensity to cause or are devoid of the common side effects of antipsychotics, which
are extra pyramidal side effects, prolactin elevation, weight gain, disturbances in
glucose and lipid metabolism and cardiovasculg.r problems. Additionally a great desire
exists for compounds with a fast onset of action that are effective in the treatment of
schizophrenia and related diseases and disorders. Moreover a great desire exists for
compounds that exhibit a significantly greater efficacy in treating the positive, the
negative and the cognitive symptoms of schizophrenia and may treat a greater
percentage of patients than currently benefit from existing antipsychotic drugs.

Additionally a great desire exists for a treatment where compliance can be improved.

It has now for the first time surprisingly been found that compounds that activate
KCNQ channels are able to modulate the dopaminergic system in vivo and display

efficacy in the commonly used animal models of schizophrenia.

Summary of the invention

In a first aspect the present invention relates to a method for treating or reducing the
symptoms of schizophrenia, said method comprising administering to a host in need
thereof an effective amount of a compound able to selectively increase the ion flow

through KCNQ potassium channels.
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In a second aspect the present invention, relates to a method for treating or reducing
the symptoms of schizophrenia, said method comprising administering to a host in
need thereof an effective amount of a compound able to selectively increase the ion
flow through KCNQ potassium channels and wherein said compound able to increase
the ion flow through KCNQ potassium channels is effective in a model predictive for

an anti-psychotic potential of said compound.

In a third aspect the present invention, relates to a method for treating or reducing the
symptoms of schizophrenia, said method comprising administering to a host in need
thereof an effective amount of a compound able to selectively increase the ion flow
through KCNQ potassium channels and wherein said compound does not to any
reasonably extent manifest any side-effects associated with compounds known to treat

schizophrenia.

In a fourth aspect the present invention, relates to a method for treating or reducing
the symptoms of schizophrenia, said method comprising administering to a host in
need thereof an effective amount of a compound able to selectively increase the ion
flow through KCNQ potassium channels and wherein said compound is administered

in an amount of more than 1 mg/day

In a fifth aspect the present invention, relates to a method for treating or reducing the
symptoms of schizophrenia, said method comprising administering to a host in need
thereof an effective amount of a compound able to selectively increase the idn flow
through KCNQ potassium channels and wherein said compound has a fast-onset of

action

In a sixth aspect the present invention, relates to a method for treating or reducing the
symptoms of schizophrenia, said method comprising administering to a host in need
thereof an effective amount of a compound able to selectively increase the ion flow
through KCNQ potassium channels wherein said compound is a compound according
to formula 1,2, 3,4,5,6,7,8 019,

where formula 1 is:

ZY
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N\ X / q\ R3

R! 6)
wherein

R! is selected from the group consisting of hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs_s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Cj.¢-
alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl;

R* and R? are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs_g-cycloalk(en)yl, aryl, Cs g-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl,
aryl-C;.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-C, ¢-alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Ca.¢-
cycloalk(en)yl, aryl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C;_¢-alk(en/yn)yl, aryl-C, ¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl, aryl-Cs.s-cycloalk(en)yl, NR'’R'”-C, s-alk(en/yn)yl,
NR'R'?-C; g-cycloalk(en)yl and hydroxy-Cs g-cycloalk(en)yl; wherein

R and R are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Cre-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cig-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C;.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C;_g-alk(en/yn)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl,
halo-Cs g-cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl, cyano-C;¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cj.g-
cycloalk(en)yl and cyano-C3.s-cycloalk(en)yl—Cl-5-aH<(en/$rn)yl, or

R and R'" together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3

further heteroatoms;

Xis CO or SOy;

PCT/DK2007/050013
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Z.is O or NR*, wherein

R* is selected from the group consisting of hydrogen, C;¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-
cycloalk(en)yl, Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cis-alk(en/yn)yl
and hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl; or

R and R* together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-8
membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms, the ring formed by R® and R? and the nitrogen atom is
optionally substituted with one or more substituents independently selected from

C.¢-alk(en/yn)yl, aryl and aryl-Ci.¢-alk(en/yn)yl;
gisOorl;
and

Y represents a heteroaryl of formula II or III

R,
Rty
ﬂ/ ®?), '
: w \"%
| m
wherein
WisQorS;

mis 0,1,2 or 3;

nis0,1,2,3 or4;

pisOor1;and

76
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each R® is independently selected from the group consisting of Cy.¢-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, aryl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, aryl-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, acyl, halogen, halo-Cj.¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, -CO-
NRERE, cyano, nitro, -NR'R”, -S-R%, -SO,R®, SO,0R®;

wherein

R® and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.

s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl and aryl;
10

R’ and R are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;-

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

acyl; and

./‘

15 . R3is selected from the group consisting of Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl,
Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, aryl and -NR°R?; wherein
R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl and Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl;

20  or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 2 is:

R2
~
(O),
H
N 2)
Nx s
4 1
L Rl

2)
wherein
25

sisOorl;

77
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Uis O, S, SO,, SO;NR!! CO-0 or CONRY; wherein

R is selected from the group consisting of hydrogen, Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs.5-
cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C;-¢-alk(en/yn)yl; or

R? and R™ together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;
qisOorl;

XisCOor SO;; with the proviso that q is 0 when X is SO»;

ZisOorS;

R! is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-
all(en/yn)yl, hydroxy—C3_g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl, halo-C;¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.q-
cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl, cyano-C;.¢-alk{en/yn)yl, cyano-Csg-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl;

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.¢-
cycloalk(en)yl, Cs-s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cj¢-alk(en/yn)yl,
Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, Ar-C;g-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-
Ci¢-alk(en/yn)yl, hydroxy—C3;s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs._g-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl, halogen, halo-C ¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cj.s-
cycloalk(en)yl-Cy_¢-alk(en/yn)yl, cyano, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs -
cycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cys-alk(en/yn)yl, NR'R''-C -
alk(en/yn)yl, NR*R'”"-C; g-cycloalk(en)yl and NRMR'".C, g-cycloalk(en)yl-C;.
s-alk(en/yn)yl; wherein

RY and R are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)y!-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Css-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C, g-alk(en/yn)yl, halo-Ci¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.s-cycloalk{en)yl,
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halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci-alk(en/yn)yl, or

R!® and R' together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or
unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;
provided that when R? is halogen or cyano then s is 0; and

provided that Uis O or S when s is 1 and R’ is a hydrogen atom or acyl;

R’ is selected from the group consisting of Cy¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl,
heterocycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cis-alk(en/yn)yl, Ci.s-alk(en/yn)yl-Cs.
g-cycloalk(en)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, heterocycloalk(en)yl-Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cj¢-alk(en/yn)yl, Ar-Csg-cycloalk(en)yl, Ar-
heterocycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cis-alk(en/yn)yl, Ar-Ci¢-
alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cye-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ci.
¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.
¢-alk(en/yn)yloxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, Cy.s-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl,
Ar-oxy—Cl.s-alk(en/yn)yl, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, Ci.-
alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yloxy-carbonyl-C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-
heterocycloalk(en)yl, hydroxy-Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.
¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-C;.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cj.g-cycloalk(en)yl, halo-
heterocycloalk(en)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.c-alk(en/yn)yl, halo-Ci.6-
alk(en/yn)yl-Csg-cycloalk(en)yl, halo-Cj.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl,
halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ar, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-
Ci.¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-C¢-alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl-Ar, cyano-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl, cyano-heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl,
cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cis-alk(en/yn)yl, acyl-Css-
cycloalk(en)yl, acyl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci-¢-
alk(en/yn)yl, acyl-C.-alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl, acyl-C;.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, NR“R!%, optionally substituted NRZRY-Cy.6-

f
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alk(en/yn)yl, optionally substituted NRPR!?-C; g-cycloalk(en)yl, optionally
substituted NR?R'?'-C; g-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl; wherein

R"™ and R" are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar,
Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Cr¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-Css-
cycloalk(en)yl, Ar-oxy-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-
heterocycloalk(en)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl,
hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl, halo-Ca.g-cycloalk(en)yl-Ci.-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.6-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl and cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cr.¢-
alk(en/yn)yl, or

R" and R™ together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or
unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;

with the proviso that when R is NRR" then q is 0;
and

Y represents a group of formula XXIV, XXV, XXVI, XXV, XXVIII, XXXXI
or XXXXIT:
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(Rs)a\@_%/ ®),
W
®),
XXIV XXV
®),

\ (Rs)f\@/
A

®%),
XXVI XXVII

®), V/é/
(R, —‘t
N/
' XXXXI

®3),

o \N'@/
T

wherein

the line represents a bond attaching the group represented by Y to the carbon

atom;

WisOorS;
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VisN, CorCH;
T is N, NH or O;
ais0, 1,2 or 3;
bis0,1,2,3 0or4;
cisQorl;
dis0,1,2o0r3;
eis0,1or2;
fis0,1,2,3,4o0r5;
gis0,1,2,3 0r4;
hisO, 1,20r3;
j is0, 1 or 2;
kis0,1,20r3; and
each R is independently selected from the group consisting of a Cy.¢-
alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-
C1-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-oxy, Ar-oxy-Ci¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ci-¢-
alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Csg-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
acyl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy, Css-cycloalk(en)yloxy, Css-cycloalk(en)yl-Ci.¢-

alk(en/yn)yloxy, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl, halogen, halo-Cy¢-alk(en/yn)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-all(en/yn)yl, -CO-NR'R,

3L
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cyano, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs g-cycloalk(en)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, NR’R”, S-R® and SO,R?, or
two adjacent R® together with the aromatic group form a 5-8 membered ring

which optionally contains one or two heteroatoms;

. R and R are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci-

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

R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;-
6—a1k(en/yn)yl,‘C3_3-cycloa1k(en)y1, Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, Ar,
heterocycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, heterocycloalk(en)yl-Cs g-cycloalk(en)yl, -
heterocycloalk(en)yl-Cs g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, heterocycloalk(en)yl-
Ar and acyl; or ) _

R” and R” together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms; and

R3 is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar and -NR’R’’; wherein
R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 3 is:

R2
~
U

H
N /(Z)q\

. R! X R3

N

Y/
Rl
3)

wherein

25
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UisQ,S or NR”;
sisOor1;
X is CO or SOs;

Zis O, S or NR*, wherein R’ is selected from the group consisting of hydrogen,
Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Cj.¢-alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl;

qisQorl;

R' and RY are independently selected from the group consisting of hydrogen, Cr-
¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, acyl,
hydroxy-C.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-C.¢-alk(en/yn)yl
and halo-Cs.s-cycloalk(en)yl;

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, Ci¢-alk(en/yn)yl,
Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, Az, Ar-Cre-
alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-
Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Ci.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl and cyano;

provided that when R? is halogen or cyano, then s is 0;

when s is 1 and U is NR? then R” is selected from the group consisting of
hydrogen, Cy.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-
alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, acyl, hydroxy-Cl-
s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-C,.¢-alk(en/yn)yl and halo-Cs -
cycloalk(en)yl; or R? and R” together form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains one further heteroatom;

R? is selected from the group consisting of Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Ca.g-

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

and

Y represents a group of formulae VI, VII, VIII, IX or XXX:

(RS)a\@/ R5),
W
VI VI R,
R,

\ m\@/
W

®),
vl IX
®),

®3)y

wherein

the line represents a bond attaching the group represented by Y to the nitrogen

atom,;

WisOorS;
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ais0,1,20r3;
bis0,1,2,3 or4;

cisQorl;
dis0,1,20r3;

eis 0,1 or2;
fis0,1,2,3,40r5;
gis0,1,2,30r4;
his0, 1,2 or 3; and

each R® is independently selected from the group consisting of a Cy.6~
alk(en/yn)yl, Cs.¢-cycloalk(en)yl, Ar, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar-
Cre-alk(en/yn)yl, acyl, Cr¢-alk(an/en/yn)yloxy, halogen, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl,
_CO-NR'R®, cyano, nitro, -NR'R”, -S-R?, -SO,R® and SO,0R?, or two
substituents together form a 5-8 membered saturated 6r unsaturated ring which

optionally contains one or two heteroatoms;

RS and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl and Ar;

R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;-
s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar and

acyl; and

R? is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, C;.s-
cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cys-alk(en/yn)yl, Ar and 4—NR9R9’; wherein
R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
s-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(en)yl-Cj.¢-alk(en/yn)yl; with

PCT/DK2007/050013



10

15

20

25

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013

20

the provisos that when R® is SO,OR® then R® is not -NR’R® and when R’ is
SO,R®, then R® is not a hydrogen atom; ’

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 4 is:

Q)

wherein

the dotted line represents an optional bond;

R! and RY are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs¢-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk{en)yl, hydroxy-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cj.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl,
halo-Cs_g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C;.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs g-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl; or

R' and R together with the carbon atom to which they are attached form a 3-8
membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1 or 2 |

heteroatoms;

sisQor 1;

37



. \
:
&4

10

15

20

25

30

WO 2007/090409

21

Uis O, NR'., S, SO,, SO;NRM CO-0 or CO-NRY; wherein R is selected from
the group consisting of hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl-C;-¢-alk(en/yn)yl; or R? and RM together with the nitrogen atom to

which they are attached form a 4-8 membered saturated or unsaturated ring which

~ optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.c-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy.¢-alk(en/yn)yl,
Ar-Csg-cycloalk(en)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-
C1¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, halogen, halo-C ¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, -NO,, NRYRY.-C,¢-
alk(en/yn)yl, NR"R'’-C; g-cycloalk(en)yl and NRM™R'-C;. s-cycloalk(en)yl-Ci-
¢-alk(en/yn)yl; wherein

R and R are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs_s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C,_¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C;s-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl, or

R and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms;

with the proviso that when R? is NO,, halogen or cyano then s is 0; and

with the proviso that when R? is a hydrogen atom or acyl and s is 1 then U is
NR", OorS;

wherein the group -(U)s-R? is linked to position 4 or 6 of the indole or indoline;
qisOorl;

ZisQorS;

PCT/DK2007/050013
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X is CO or SOs; with the proviso that q is 0 when X is SO,;

R? is selected from the group consisting of Cy.¢-alk(en/yn)yl, C;-g—cycloaﬂc(en)yi,
heterocycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.g-alk(en/yn)yl, Ci.s-alk(en/yn)yl-Cs.
g-cycloalk(en)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar, Ar-Cp.s-alk(en/yn)yl,
Ar-Cs_g-cycloalk(en)yl, Ar-heterocycloalk(en)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci¢-
alk(en/yn)yl, Ar-C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, Ar-Ci.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-Cj.¢-alk(en/yn)yl, Cs.-
cycloalk(en)yloxy-C.s-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-Cs g-cycloalk(en)yl,
C1.¢-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Ci.6-
alk(en/yn)yloxy-C.¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yloxy-carbonyl-C; s-alk(en/yn)yl, Cs-s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-C).¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.6-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-heterocycloalk(en)yl,
hydroxy-Cs_g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-C; ¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-
cycloal_k(en)yl; hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-C;.¢-
alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-heterocycloalk(en)yl, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy ¢-alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-
C1.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-Ar, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cy.¢-
alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl-Ar, cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl, cyano-heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci-¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, cyano-Ci.¢-
alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cy¢-alk(en/yn)yl, acyl-Cs-¢-
cycloalk(en)yl, acyl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
allk(en/yn)yl, acyl-C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, acyl-C,.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl and NR™R''| optionally substituted NRYRY-C\ ¢
alk(en/yn)yl, optionally substituted NRZR™-C; g-cycloalk(en)yl, optionally
substituted NRZR'’-C; g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl; wherein

R and R* are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Ar,
Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Csg-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-C;¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-
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Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs -
cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs g-cycloalk(en)yl and cyano-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, or

R™ and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms;

with the proviso that when R is NR”R'" then q is 0;

and

Y represents a group of formula IT, I, IV, V, , VI, XXX and XXXT:

4o
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R, R,
\@%/
W
- - R3),
(R,

®),
v A\
@ ®), ®), |
S
®9), T
A\ XXX

® __tL p
K =
or
XxXxa
wherein

: 5 the line represents a bond attaching the group represented by Y to the carbon

atom,;
WisOorS;

10 T is N, NH or O;
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LisN, Cor CH;
ais0,1,20r3;
bis0,1,2,3 0r4;
cisOorl;
dis O, 1,20r3.;
eis 0,1 or2;
fis0,1,2,3,40r5;
gis0,1,2,3 or4;
his0, 1,2 or3;

jis 0, 1,2 or 3; with the proviso that when T is a nitrogen atom then j is 0, 1,20r

3; and when T is NH or an oxygen atom then jis 0, 1 or 2;
kis0,1,2,3 or4; and

each R’ is independently selected from the group consisting of a Cy.¢-
alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cg.g-cycloalk(en)yl-C1_6-a1k(en/yn)y1, Ar, Ar-
Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar-thio, Ar-oxy, acyl, Cy.s-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-
cycloalk(en)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.c-alk(en/yn)yloxy, halogen, halo-Cy.6-
alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-C3 g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl,
-CO-NR°R?, cyano, cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs g-cycloalk(en)yl, cyano-
Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, NR'R”, -S-R® and -SO:R?, or

two adjacent R® together with the aromatic group to which they are attached form

a 4-8 membered ring which optionally contains one or two heteroatoms;

PCT/DK2007/050013
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R and R are independently selected from the group consisting of hydrogen, C.
¢-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy ¢-alk(en/yn)yl and Ar;

R” and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, C;s.g-cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yl, Ar and
acyl;

and

R® is selected from the group consisting of hydrogen, Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar and —NR°R’’; wherein
R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(en)yl-Cis-alk(en/yn)yl;
provided that when R® is -NR’R” then R is not -S-R%;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 5 is:

JiEEH\X/(Z)q
R3

(N R1 |
w R4
R7 Re )

wherein

gisOorl;

WisOorS;

Xis CO;

ZisO;

R1 is selected from the group consisting of halogen, cyano, Ci.¢-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-
C1.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.3-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-
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Ci¢-alk(en/yn)yl, Cy¢-alk{en/yn)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yloxy and
Cs.g-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yloxy;

R2 is selected from the group consisting of halogen, cyano, C;.¢-alk(en/yn)yl,
5 Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-
C1¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy,
Cs.g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yloxy, optionally substituted phenyl and
optionally substituted pyridyl; wherein phenyl and pyridyl are optionally
10 substituted with one or more substituents independently being halogen,

Cy.¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl or Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl;

R3 is selected from the group consisting of Cy-jo-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar-

15 Ci.s-alk(en/yn)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, Ar-Csg-cycloalk(en)yl-
Cye-alk(en/yn)yl and Ar; and |

each of R4, RS, R6 and R7 is independently selected from the group consisting

of hydrogen and Ar;
20°
or pharmaceutically acceptable salts thereof; and
where formula 6 is:
R2
0
NY(Z)Q1 -
R3
0
R* R!
©6)
25 wherein

ZisOorS;

and
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qisOorl;

and

each of R! and R? is independently selected from the group consisting of
halogen, cyano, amino, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cag-
cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl,
halo-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-C.s-cycloalk(en)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, C.¢-alk(envyn)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-
C,¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.¢-heterocycloalk(en)yloxy;

and |

R} is selected from the group consisting of C[.g—alk(ewﬁ)yl, Css-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, Aryl-Cye-alk(en/yn)yl,
Aryl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Aryl-C; g-cycloalk(en)yl-C; s-alk(en/yn)yl, Cs.s-
heterocycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Cy.s-alk(en/yn)yl-Cs.s-

heterocycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Q-6-alk(en/yn)y1,.Heteroaryl- ‘

Cs.g-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, amino-C,.
¢-alk(en/yn)yl, amino-Cs.g-cycloalk(en)yl, amino-Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl, C,.¢-alk(en/yn)yloxy-C,.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yloxy-C,.
¢-alk(en/yn)yl, C3_g-cycloa1k(en)yl-C1-6-a1k(en/yn)yloxy-C1_5-a1k(en/yn)yl, halo-
Cpe-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl and halo-Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl;

and

R* is selected from the group consisting of halogen, cyano, Ci.¢-alk(en/yn)yl,
C;.s-cycloalk(en)yl, C3-3-cycloalk(en)yl-C,-ﬁ-alk(en/yn)yl, Cs.g-heterocycloalk(en)yl,
Aryl, Heteroaryl, Aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-C; s-cycloalk(en)yl, Aryl-
C;.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Aryl-C; g-heterocycloalk(en)yl, halo-
C)-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;s-alk(en/yn)yl,
halo-Cy ¢-alk(en/yn)yl-Cs.e-heterocycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, NR°R® and
R'NH-C.¢-alk(en/yn)yl; wherein R’ and R® are independently selected from the group
consisting of hydrogen, Aryl-C; s-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.s-cycloalk(en)yl, Aryl-Cs.g-
cycloalk(en)yl-Ci-s-alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-C.s-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cs.s-
cycloalk(en)yl and Heteroary!-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl with the proviso
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that R® and R® are not hydrogen at the same time; and R’ is selected from the group
consisting of C-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Aryl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs g-cycloalk({en)yl and
Heteroaryl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 7 is:
RZ

i

T e
N N % 0
o

(M

wherein:
qisQorl;
each of R! and R? is independently selected from the group consisting of
halogen, cyano, C;¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-
Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs g-cycloalk(en)yloxy
and Cs_s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy; and
R3 is selected from the group consisting of C;g-alk(en/yn)yl, Css-
cycloalk(en)yl, Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted
Aryl-Cj.s-alk(en/yn)yl, optionally substituted Aryl-Cs s-cycloalk(en)yl,
optionally substituted Aryl-Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
Ci.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, Cs.¢-
heterocycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cy¢-alk(en/yn)yl-
Cs.g-heterocycloalk(en)yl-Cy s-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cys-alk(en/yn)yl,
Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, NR*R’-C,.¢-alk(en/yn)yl, NR*R’>-Cs.s-cycloalk(en)yl, NR*R*-Cs.5-
cycloalk(en)yl-C.s-alk(en/yn)yl, Ci¢-alk(en/yn)yloxy-C;.¢-alk(en/ym)yl, Cs.s-
cycloch(en)Yloxy-C1_6-a1k(en/yn)y1, Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.s-alk(en/yn)yloxy-
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Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs-s-cycloalk(en)yl and halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C_¢-alk(en/yn)yl; wherein
each of R* and R’ is independently selected from the group consisting of
hydrogen, Ci.s-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)y! and Cs.g-cycloalk(en)yl-

5 Cr.s-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 8 is:

R3 H
EJTNY(O)CI RS

1
R? ®)
10

wherein: qis O 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

15 hydrogen, 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® and R* are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amino, C.6-
alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl,
20 Ci-¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-
Cy¢-alk(en/yn)yloxy, halo-Cy¢-alk(en/yn)yloxy, halo-Cj.g-cycloalk(en)yloxy and
halo-C;s.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, provided that R® and R* are not
both hydrogen;

25 R’ is selected from the group consisting of Cy_jp-allk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-
C.¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted aryl-Cy.s-alk(en/yn)yl and optionally
substituted aryl;
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or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 9 is:

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In a seventh aspect the present invention, relates to the use of a selective KCNQ
potassium channel opener for the preparation of a pharmaceutical composition for the

treatment of schizophrenia.

In an eight aspect the present invention, relates to a method of screening fora_
compound, which is a selective KCNQ channel opener and which is capable of having
an anti-psychotic potential comprising the steps of:

a. screening for a KCNQ opener;

b. contra-screening against other channels and/or receptors, and

c. testing the compound in a model predictive for an anti-psychotic potential.

In a ninth aspect the present invention relates to a method for treating or reducing the
symptoms of depression, bipolar disorders, bipolar depression or major depression,
said method comprising administering to a host in need thereof an effective-amount of
a compound able to selectively increase the ion flow through KCNQ potassium

channels.

In a tenth aspect the present invention relates to a method for treating or reducing the
symptoms of schizophrenia, said method comprising administering to a host in need.

thereof an effective amount of a compound able to selectively increase the ion flow
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through KCNQ potassium channels and one or more antipsychotic compounds, for
example Asenapine, Blonanserin,  Iloperidone, Paliperidone,  Bifeprunox,
Lurasidone, Ocaperidone, Talnetant, ACP 104, SLV 310, ACR 16, YKP 1358, GW
773812, RGH 188, SLV 314, Y-931, BL 1020, Chlorpromazine, Levomepromazine,
Promazine, Acepromazine, Triflupromazine, Cyamemazine, Chlorproethazine,
Dixyrazine, Fluphenazine, Perphenazine, Prochlorperazine, Thiopropazate,
Trifluoperazine, Acetophenazine, Thioproperazine, Butaperazine, Perazine,
Periciazine, Thioridazine, Mesoridazine, Pipotiazine, Haloperidol, Trifluperidol,
Melperone, Moperone, Pipamperone, Bromperidol, Benperidol, Droperidol,
Fluanisone, Oxypertine, Molindone, Sertindole, Ziprasidone, F lupentixol,
Clopenthixol, Chlorprothixene, Tiotixene, Zuclopenthixol, Fluspirilene, Pimozide,
Penfluridol, Loxapine, Clozapine, Olanzapine, Quetiapine, Sulpiride, Sultopride,
Tiapride, Remoxipride, Amisulpride, Veralipride, Levosulpiride, Prothipendyl,

Risperidone, Clotiapine, Mosapramine, Zotepine or Aripiprazole.
Description of the invention

The pharmacological profile of the compounds of the invention is highly novel
compared with existing antipsychotic compounds and would therefore be expected to
be devoid of the side effects induced by these drugs. In addition compounds that
activate KCNQ channels may have a fast onset of action. Furthermore, the distinct
and novel mechanism of action may have significantly greater efficacy in treating the
positive, the negative and the cognitive symptoms of schizophrenia and may treat a
greater percentage of patients than currently benefit from existing antipsychotic drugs.
Additionally compliance may be improved. In addition, compounds that activate
KCNQ channels may show improved utility in treating depression or bipolar disorder.
They would, therefore, offer a significant advance in the treatment of schizophrenia,

depression, bipolar disorder and related diseases and disorders.

In one embodiment, the invention relates to a method wherein positive symptoms of
schizophrenia are reduced, wherein said positive symptoms cover a pattern of
psychotic features including one or more of, but not limited to, hallucinations

(typically auditory), delusions, thought disorders, distortions or exaggerations in
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language and communication, disorganized speech, disorganized behaviour, catatonic

behaviour and agitation.

In another embodiment, the invention relates to a method wherein negative symptoms
of schizophrenia are reduced, wherein said negative symptoms typically refer to a
syndrome characterised by one or more of, but not limited to, blunted affect, aphasia,
asociality, anhedonia (lack of pleasure), avolition (restrictions in the initiation of goal-
directed behaviour), emotional withdrawal, difficulty in abstract thinking, lack of
spontaneity, stereotyped thinking, alogia (testrictions in the fluency and productivity

of thought and speech) and attentional impairment.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein cognitive
symptoms of schizophrenia are reduced, wherein said cognitive symptoms refer to,
but limited to, dysfunction across many cognition domains including attention,

memory and executive function.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein one or more of

positive, negative and cognitive symptoms of schizophrenia are reduced.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein the symptoms
of one or more of the schizophrenia subtypes selected from the group consisting of the
catatonic-subtype, the paranoid-subtype, the disorganized-subtype and the residual-

subtype are reduced.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said compound
able to selectively increase the ion flow through KCNQ potassium channels is

effective in a model predictive for an anti-psychotic potential of said compound.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said model is
selected from the group consisting of the acute stimulant-induced hyperactivity test,
the sensitised amphetamine-induced hyperactivity test, the conditioned avoidance test,
the spontaneous ﬁﬁng of mesolimbic DA cells test and the mouse forced swim test.

SO
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In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said compound
is effective in more than one mode] predictive for an anti-psychotic potential of said

compound.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said compound
does not to any reasonably extent manifest any side-effects associated with the

mechanism of action of compounds known to treat schizophrenia.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said side effects
associated with compounds known to treat schizophrenia is mediated directly through

dopamine D2 receptor modulation.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said compound

is administered in an amount of more than 1 mg/day.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said compound
is administered in an amount of more than 5 mg/day, more than 10 mg/day or more

than 50 mg/day.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said amount is

administered once daily or more than once daily.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said compound

has a fast-onset of action.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein the symptoms
of schizophrenia are reduced faster than known compounds for treating said

symptoms of schizophrenia.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein the said
symptoms of schizophrenia are reduced after two weeks, preferably after one week,
even more preferred within one week, even more preferred after two days, even more

preferred within two days and most preferably after a day.
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In yet another embodiment, the invention relates to acute treatment.
In yet another embodiment, the invention relates to long-term treatment.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein said compound
is a compound according to formula 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8 or 9,
where formula 1 is:

R2 R2'

N/

1
R 6
wherein

R is selected from the group consisting of hydrogen, Crs-alk(en/yn)yl, Csg-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl;

R’ and R? are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yl, aryl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
aryl-Cy.s-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs.g-
cycloalk(en)yl;

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.s-alk(en/yn)yl, Cs.¢-
cycloalk(en)yl, aryl, Cs s-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C;.¢-alk(en/yn)yl, aryl-Cs g-cycloalk(en)yl, NR'R!?-C_ ¢-alk(en/yn)yl,
NR'R"_C;, g-cycloalk(en)yl and hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl; wherein

R and R'' are independently selected from the group consisting of hydrogen,
C\.s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C; s-alk(en/yn)yl, |
hydroxy-Cl.s-élk(en/yn)yl, hydroxy-Cs-s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-
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cycloalk(en)yl-Cy-alk(en/yn)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Csg-cycloalk(en)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, or

R and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3

further heteroatoms;
X is CO or SOy;

Z is O or NR*, wherein

R* is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-
cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cj.s-alk(en/yn)yl
and hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl; or

R® and R* together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-8
membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms, the ring formed by R® and R* and the nitrogen atom is

optionally substituted with one or more substituents independently selected from

" C¢-alk(en/yn)yl, aryl and aryl-C, ¢-alk(en/yn)yl;

qisOorl;
and

Y represents a heteroaryl of formula II or Il

®),

R
Ty @),
: W

w

wherein-
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WisQOorS;

mis 0,1, 2 or 3;

nis0,1,2,3 or4;

pis0or1;and

each R® is independently selected from the group consisting of C 1.6-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, aryl, Css-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, aryl-Cr¢-
all(en/yn)yl, acyl, halogen, halo-C; ¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, -CO-
NR°RY, cyano, nitro, -NR'R", -S-R?, -SO.R?, SO,0R®;

wherein

RS and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl and aryl;

R and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, aryl and

‘acyl; and

R3 is selected from the group consisting of Cy¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl,
Cy.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, aryl and -NR’R’’; wherein

R’ and R” are independently selected from the groﬁp consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

¢
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where formula 2 is:

R2
~
W),
H
N 2)
~x PN R3
Y/\IT
Rl
)
wherein
sisOorl;

Uis O, S, SO2, SO;NR™ CO-0 or CONR"; wherein

R'! is selected from the group consisting of hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs ¢-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl; or

R? and RM together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further .heteroatoms;
qisOorl;

X is CO or SO,; with the proviso that q is 0 when X is SOs;

ZisOorS;

R! is selected from the group consisting of hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.¢-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, halo-C.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.¢-
cycloalk(en)yl-C).¢-alk(en/yn)yl, cyano-C,.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl and cyano-C3.g-cycloaﬂc(en)yl-C 1¢-alk(en/yn)yl;
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R’ is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, C3-8-
cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cj.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-C;¢-alk(en/yn)yl,
Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cys-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs_g-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl, halogen, halo-C ¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.5-
cycloalk{en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, cyano, cyano—Clﬂa-aik(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, NRYRY.C,4-
alk(en/yn)yl, NR*R'""-Cj g-cycloalk(en)yl and NR'*R'”-Cy.g-cycloalk(en)yl-C;.
¢-alk(en/yn)yl; wherein .

R and R’ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s~cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C;_¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl, or

R and R'? together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or
unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;
provided that when R? is halogen or cyano then s is 0; and

provided that Uis O or S when s is 1 and R’ is a hydrogen atom or acyl;

R’ is selected from the group consisting of Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl,
heterocycloalk(en)yl, C3.g—cycloalk(en)y1-C1_6~aH<(en]yn)y1, Ci.¢-alk(en/yn)yl-Cs.
g-cycloalk(en)yl, Cy.s-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, heterocycloalk(en)yl-Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-
heterocycloalk(en)yl, Ar-Cs-g-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, Ar-Ci.6-
alk(en/yn)yl-Cs s-cycloalk(en)yl, Ar-Ci.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ci.
s-alk(en/yn)yloxy-C.¢-alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.
¢-alk(en/yn)yloxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl,
Ar-oxy-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yloxy-C,.s-alk(en/yn)yl, Ci.¢-
alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cg.g-cycloalk(en)yloxy-carbonyl-cx_
¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-C;.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Csg-cycloalk(en)yl, hydroxy-
heterocycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-C;.
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¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cy.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-
heterocycloalk(en)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy.¢-
alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl,
halo-C;.g-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ar, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-
Cy.¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-C, ¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ar, cyano-Cy¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl, cyano-heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs.e-
cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cj.¢-alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl,
cyano-C;.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl-Cs-¢-
cycloalk(en)yl, acyl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, acyl-Cs-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, acyl-Ci.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, NR™R'?, optionally substituted NRR'¥-C.¢-
alk(en/yn)yl, optionally substituted NRYR''-C, g-cycloalk(en)yl, optionally
substituted NR*R' -C3 g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-all(en/yn)yl; wherein

R" and R™ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar,
Ar-Cp.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs_g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl, Ar-oxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-
heterocycloalk(en)yl, hydroxy-Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl,
hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs¢-
cycloalk(en)yl, halo-C;.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.q-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs_s-cycloalk(en)yl and cyano-Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, or '

R and R"” together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or
unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;

with the proviso that when R? is NR“R' then q is 0;

and

Y represents a group of formula XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVII, XXXXI
or XXXXII:

PCT/DK2007/050013
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(Rs>aW (®9),
W W -
XX1v XXV Je

(R,

(Rs)f \@/

XXVl XXvil

R?), VO
RS
XXXXI

®y

o \Ngzg/
T

wherein

the line represents a bond attaching the group represented by Y to the carbon

atom;

WisOorsS;
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VisN, C or CH;
Tis N, NH or O;
ais0,1,20r 3;
bis0,1,2,3 0r4;
cisQorl;
dis0,1,20r3;
eis 0, 1 or 2;
fis0,1,2,3,4 0r5;
gis0,1,2,30r4;
his0,1,2 or3;
jis0,1or2;
kis0, 1,2 or3; and
each R’ is independently selected from the group consisting of a Cy.¢~
alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, C;s-cycloalk(en)yl-C\¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-
Ci¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.3-cycloalk(en)yl-Ci.s-
alk(en/yn)yl, Ar-oxy, Ar-oxy-C).¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, Ci.¢-
alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-C; g-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl,
acyl, Cr.s-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-

alk(en/yn)yloxy, C,.s-alk(en/yn)yloxy-carbonyl, halogen, halo-C,¢-alk(en/yn)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, -CO-NR°RY,

57
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cyano, cyano-C, g-alk(en/yn)yl, cyano-Cs g-cycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, NR'R”, S-R® and SO,R?, or
two adjacent R’ together with the aromatic group form a 5-8 membered ring

which opttonally contains one or two heteroatoms;

RE and R are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
s-alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yl, C3.3~cycloa1k(en)y1-Cliﬁ-alk(en/yn)yl and Ar;

R and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
10 s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar,

heterocycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, heterocycloalk(en)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl,

heterocycloalk(en)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, heterocycloalk(en)yl-

Ar and acyl; or

R’ and R” together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or

15 unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms; and

R® is selected from the group consisting of hydrogen, C; s-alk(en/yn)yl, Cs.s-

cycloalk(en)yl, Cz.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Ar and -NR’R”’; wherein

R’ and R*’ are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
20 ¢-alk(en/yn)yl, Cs_g-cycloalk(en)yl and Cs.3-cycloalk(en)yl-C;.c-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 3 is:

R2
~
U)s

- ‘
Nox @

R! R?

N
Y/
R
25 ©))

wherein
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Uis O, Sor NRY;
sisQor 1;
X is CO or SOg;

Z1is O, S or NR*, wherein R is selected from the group consisting of hydrogen,
C,¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C).¢-alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl;

qisQorl;

R and R" are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, acyl,
hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-C;_¢-alk(en/yn)yl
and halo-Cs.g-cycloalk(en)yl;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, C\¢-alk(en/yn)yl,
Ca.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy¢-
alk(en/yn)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-
Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-C;.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl and cyano;

provided that when R is halogen or cyano, then s is 0;

when s is 1 and U is NR* then R* is selected from the group consisting of
hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs s-cycloalk(en)yl, acyl, hydroxy-C,.
¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cj.s-cycloalk(en)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl and halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl; or R? and R* together form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains one further heteroatom;

R’ is selected from the group consisting of Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl,
Cs.s-cycloalk(en)yl-C,s-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs ¢-
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cycloalk(en)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-C;.
s-alk(en/yn)yl and halo-Cs.s-cycloalk(en)yl;

and

Y represents a group of formulae VI, VII, VI, IX or XXX

w W
I
\
VN

v v ®),
®),

R3),

(Rs)f \@/
IX

via

®9),

R,

wherein

the line represents a bond attaching the group represented by Y to the nitrogen

atom;

WisOorS;
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ais0,1,20r3;
bis0,1,2,3 or4,

cisOor1;
dis0,1,2 0r3;

eis0,lor2; -
fis0,1,2,3,4o0r5;
gis0,1,2,3 or4;
his0,1,20r3;and

each R® is independently selected from the group consisting of a Cy.¢-
alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar, Cs¢-cycloalk(en)yl-Cys-alk(en/yn)yl, Ar-
Cr.¢-alk(en/yn)yl, acyl, Ci.s-alk(an/en/yn)yloxy, halogen, halo-C¢-alk(en/yn)yl,
-CO-NR®R®, cyano, nitro, -NR'R”, -S-R?, -SO,R® and SO,0R®, or two
substituents together form a 5-8 membered saturated or unsaturated ring which

optionally contains one or two heteroatoms;

R® and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl and Ar;

R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ar and

acyl; and

R® is selected from the group consisting of hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, Ar and —-NR°R’’; wherein
R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.s-alk(en/yn)yl; with
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the provisos that when R’ is SO,0R® then R® is not —-NR°R”’ and when R® is
SO,R®, then R¥is not a hydrogen atom;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 4 is:

“)
wherein
10

the dotted line represents an optional bond;

R' and R" are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.

15 ¢-alk(en/yn)yl, Cs¢-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs g-cycloalk(en)yl, ‘hydroxy-C3.g-
cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl,
halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C;s-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl; or

20 R' and R" together with fhe carbon atom to which they are attached form a 3-8
membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1 or 2

heteroatoms;

sisOorl;

25
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Uis O, NR'., S, SO;, SO;NR" CO-O or CO-NR"; wherein R" is selected from
the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl; or R’ and R!! together with the nitrogen atom to
which they are attached form a 4-8 membered saturated or unsaturated ring which
optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-
C1.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cj.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, halogen, halo-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, balo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yl, cyano, cyano-C.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, -NO,, NRYR!Y-C, ¢
alk(en/yn)yl, NR'R'"-C;3 s-cycloalk(en)yl and NR"R'’_C; ¢-cycloalk(en)yl-C;.
s-alk(en/yn)yl; wherein '

R' and R' are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Cr¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs-s-
cycloalk(en)yf—C1-6-a1k(en/yn)y1, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-C.s-alk(en/yn)yl, cyano-Cy¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, or

R and R'Y together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1,2 or 3
further heteroatoms;

with the proviso that when R? is NO,, halogen or cyano then s is 0; and

with the proviso that when R?is a hydrogen atom or acyl and sis 1then Uis
NR' OorsS;

wherein the group -(U)s-R? is linked to position 4 or 6 of the indole or indoline;
qisOorl;

ZisOorS;

PCT/DK2007/050013
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X is CO or SQ»; with the proviso that q is 0 when X is SOp;

R is selected from the group consisting of Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl,
heterocycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Ci.s-alk(en/yn)yl-Cs.
s-cycloalk(en)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar, Ar-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
Ar-Cj g-cycloalk(en)yl, Ar-heterocycloalk(en)yl, Ar-Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-C.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Ci.s-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.¢-
cycloalk(en)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cj¢-alk(en/yn)yloxy-Cs.s-cycloalk(en)yl,
Cj¢-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-C,.¢-
alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-C.¢-
alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yloxy-carbonyl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Css-
cycloalk(en)yl-Cj¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Cy_¢-alk{en/yn)yl, hydroxy-C;.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-heterocycloalk(en)yl,
hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cj.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-
cycloalk(en)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-C.¢-
alk(en/yn)yl, halo-Cj_g-cycloalk(en)yl, halo-heterocycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;¢-alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-
C1.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-C¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cs.g- -
cycloalk(en)yl-Ar, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-C;_6-
alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ar, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl, cyano-heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl-C.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl, cyano-C,.¢-
alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cj.¢-alk(en/yn)yl, acyl-Cs.s-
cycloalk(en)yl, acyl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-
alk(en/yn)yl, acyl-C,¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, acyl-Ci.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl and -NR'R™, optionally substituted NRR'?'-C,.¢-
alk(en/yn)yl, optionally substituted NR¥R'™'-C; g-cycloalk(en)yl, optionally
substituted NRPZR'?-C; g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl; wherein

R' and R™? are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Ar,
Ar-Ci¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cz g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cj.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-
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Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl and cyano-Cj s-cycloalk(en)yl-Ci-6-
alk(en/yn)yl, or

R™ and R™ together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4~
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms;

with the proviso that when R® is NR*?R™ then q is 0;

and

Y represents a group of formula II, IT, IV, V, , VI, XXX and XXXI:
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wherein ' \

the line represents a bond attaching the group represented by Y to the carbon

atom;

WisOorS;

Tis N, NH or O;
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LisN, CorCH;
ais0,1,20r3;
bis0,1,2,3 or4;
cisOorl;
dis0,1,2o0r3;
eis0,1or2; '
fis0,1,2,3,40r5;
gis0,1,2,3 or 4
his0, 1,2 or 3;

jis 0, 1, 2 or 3; with the proviso that when T is a nitrogen atom then jis 0, 1, 2 or

3; and when T is NH or an oxygen atom then jis 0, 1 or 2;
kis0,1,2,3 0r4; and

each R®is independently selected from the group consisting of a Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy s-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-
Ci¢-alk(en/yn)yl, Ar-thio, Ar-oxy, acyl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs-s-
cycloalk(en)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yloxy, halogen, halo-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl,
-CO-NR’R?, cyano, cyano-C.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C;.s-cycloalk(en)yl, cyano-
Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, -NR'R”, -S-R® and -SO,R?, or

two adjacent R® together with the aromatic group to which they are attached form

a 4-8 membered ring which optionally contains one or two heteroatoms;
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R® and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
s-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl and Ar;

R” and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.

5 ¢-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ar and
acyl;
and
10 R3 is selected from the group consisting of hydrogen, C¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-

cycloalk(en)yl, Cs s-cycloalk(en)y!l-Ci.s-alk(en/yn)yl, Ar and -NR°R”’; wherein
R® and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl;
provided that when R®is ~NR’R” then R® is not -S-R%;

15  or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 5 is:

@[H\qu\m
(N R1
W R4
RT R6 (5)
20 wherein
gisOorl;
WisOorS;
Xis CO;
ZisO;
25

R1 is selected from the group consisting of halogen, cyano, Cy¢-alk(en/yn)yl,
Cis-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-
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C,-6-aﬂi(en/yn)y1, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy and
Cs.g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yloxy;

R2 is selected from the group consisting of halogen, cyano, Cy.s-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-
C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-
Ci.s-alk(en/yn)yl, Ci.¢6-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy,
C3.g-cyc10a1k(en)y1-C1-5—alk(en/yn)yloxy, optionally substituted phenyl and
optionally substituted pyridyl; wherein phenyl and pyridyl are optionally
substituted with one or more substituents independently being halogen,

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

R3 is selected from the group consisting of C,.jp-alk(en/yn)yl,
Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Az-
C1_6-a1k(en/yn)yI, Ar-C; g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-
C;¢-alk(en/yn)yl and Ar; and

each of R4, R5, R6 and R7 is independently selected from the group consisting
of hydrogen and Ar;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 6 is:
2
Lo
N2,

T

0)

R# Rl

Q)

wherein

ZisOorS;
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and

qisOorl;

and

each of R! and R? is independently selected from the group consisting of
halogen, cyano, amino, Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl,
halo-C,_¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, C,.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-
C1.5—aik(en/yn)yloxy, C;.3-heterocycloalk(en)yloxy;

and

R? is selected from the group consisting of Cy.g-alk(en/yn)yl, Cs -
cycloalk(en)yl, Cs_g-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
Aryl-Cj.g-cycloalk(en)yl, Aryl-Cs s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Css-
heterocycloaﬂc(en)yl—C1.6-a1k(en/yn)y1, C.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-
heterocycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-C.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-
Cj.g-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, amino-Ci.
s-alk(en/yn)yl, amino-Cs g-Cycloalk(en)yl, amino-Cs g-cycloalk(en)yl-C,.¢-
alk({en/yn)yl, C1.6-alk(en/yn)y10xy—Ci_s—allc(en/yn)yl, C;_g-cycloalk(en)yloxy-Ci-
s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-allk(en/yn)yloxy-Cy.s-alk(en/yn)yl, halo-
C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl and halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci6-
alk(en/yn)yl; '

and

R? is selected from the group consisting of halogen, cyano, C,.s-alk(en/yn)yl,
Csg-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C.s-alk(en/yn)yl, Cs g-heterocycloalk(en)yl,
Aryl, Heteroaryl, Aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs g-cycloalk(en)yl, Aryl-
Cs.3-cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl, halo-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-C3-g—cycloalk(en)yl-Cl-&alk(en/yn)yl,
halo-C,.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, NR°R® and
R'NH-C.¢-alk(en/yn)yl; wherein R® and RS are independently selected from the group
consisting of hydrogen, Aryl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs g-cycloalk(en)yl, Aryl-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Cy.s-alk(en/yn)yl, Cy.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cy ¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cs.s-
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cycloalk(en)yl and Heteroaryl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl with the proviso

 that R® and R are not hydrogen at the same time; and R is selected from the group

consisting of Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, Aryl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Css-cycloalk(en)yl and
Heteroaryl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 7 is:
R2

0
T e
= 0
|/\N N g
o/
(N

wherein:
qisO.or1;
each of R! and R? is independently selected from the group consisting of
halogen, cyano, C;.¢-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-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C,_¢-alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs g-cycloalk(en)yloxy
and Cj.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yloxy; and
R? is selected from the group consisting of Cy.g-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted
Aryl-C; ¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted Aryl-Cs s-cycloalk(en)yl,
optionally substituted Aryl-Css-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl,
C1_G-alk(en/yn)yl—C3-3-heterocycloallt(en)yl;C1_5-a1k(en/yn)yl, Csg-
heterocycloalk({en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, C;¢-alk(en/yn)yl-
Cs.g-heterocycloalk(en)yl-C_¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-C, s-alk(en/yn)yl,
Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-C3-g-cycloalk(en)yl-C1.5-
alk(en/yn)yl, NR*R*-C.¢-alk(en/yn)yl, NR*R*-C;.s-cycloalk(en)yl, NR*R*-Cs.5-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
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cycloalk(en)yloxy-C.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yloxy-
Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs s-cycloalk(en)yl and halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl; wherein

each of R* and R’ is independently selected from the group consisting of
hydrogen, Cy-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl and Cs.s-cycloalk(en)yl-
Ci¢-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 8 is:

R3 |
F'\)ﬁ/\NY(O)q RS
Z O
1~

R? ®
wherein: q is 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
hydrogen, 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? and R* are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amino, Cy.¢-
alk(en/yn)yl, Cg-g-cycloalk(en)yl, halo-Cj.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl,
Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, C;.s-cycloalk(en)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-
Ci¢-alk(en/yn)yloxy, halo-Ci¢-alk(en/yn)yloxy, halo-Cs.s-cycloalk(en)yloxy and
halo-Cj.¢-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yloxy, provided that R® and R* are not
both hydrogen;
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R’ is selected from the group consisting of C;.jp-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-
C1.¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted aryl-C;.¢-alk(en/yn)yl and optionally
substituted aryl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 9 is:

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In yet another embodiment, the invention relates to a method wherein the compound
is selected from the group consisting of: N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-
phenyl) carbamic acid ethyl ester;
2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide;
N—(2,6-Dimethy1—4-mofpholin—4—y1-pheny1)—3,3-dimethy1—butyramide;
N-(4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-yl1)-2-(4-fluoro-henyl)-acetamide;
Hexanoic acid (2,6-difluoro-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide;
2-Cyclopentyl-N-(4,6-dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-yl)-acetamide;
N-(2-Bromo-4-morpholin-4-yl-6-trifluoromethyl-phenyl)-propionamide;
N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yi)-3,3-dimethyl-butyramide;
[2-Amino-4-(2,4,6-trimethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid ethyl ester; and
2-Cyclopentyl-N-(2-methoxy-6-methyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide.

The term “KCNQ potassium channel” refers to homomeric or heteromeric potassium
channels composed of at least one subunit of one of the KCNQ channels selected
from the group of KCNQ2, KCNQ3, KCNQ4 and KCNQ5.

75
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The term “a compound able to selectively increase the ion flow through KCNQ
potassium channels” refers to compounds that opens a KCNQ potassium channel but
not to any significant degree other potassium channels and preferably does not to any

significant degree modulate any other channels or receptors.

The term “modulate” or “modulation” in respect of a channel or a receptor refers to an

antagonistic or agonist effect on said channel or receptor.

The term “anti-psychotic potential” in relation to a compound refers to a compound
that has the potential to treat or reduce one or more symptoms of a psychotic disorder.

One such psychotic disorder is schizophrenia.

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 term “acute treatment” refers to the introduction or reintroduction of a compound
according to the invention to alleviate (or at least palliate) an exacerbation of

psychosis.
The term “long-term treatment” refers to maintanence or life-long treatment.

The term “host” refers refers to any mammal. The host, such as a human, to be treated
with a compound according to the invention may in fact be any subject of the human
population, male or female, which may be divided into children, adults, or elderly.

Any one of these patient groups relates to an embodiment of the invention.

The term “effective amount” refers to to the amount/dose of a compound or
pharmaceutical composition that is sufficient to produce an effective response (i.e., a
biological or medical response of a tissﬁe, system, animal or human sought by a
researcher, veterinarian, medical doctor or other clinician) upon administration to a
subject. The “effective amount" will vary depending on inter alia the disease and its
severity, and the age, weight, physical condition and responsiveness of the subject to

be treated.
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A potential of 2 compound to treat anti-psychotic disorders, where one such
compound is able to control agitated psychotic behavior, alleviate acute psychotic
states, reduce psychotic symptoms, and exert a quieting effect, is supported by in vivo
behavioural tests reflective of antipsychotic-like behaviour such as inhibition of
stimulant-induced hyperactivity, inhibition of a sensitised response (hyperactivity) to

amphetamine, and inhibition of conditioned avoidance responses.

A potential of 2 compound to treat the positive symptoms of schizophrenia, where
positive symptoms is defined as a symptom cluster of schizophrenia comprising
delusion formation and hallucinations (visceral, visual, auditory), is supported by in
vivo behavioural tests reflective of antipsychotic-like behaviour such as inhibition of
stimulant-induced hyperactivity, inhibition of a sensitised response (hyperactivity) to

amphetamine, conditioned avoidance response.

A potential of a compound to treat the negative symptoms of schizophrenia, where
negative symptoms is defined as a symptom cluster of schizophrenia comprising
emotional disharmony and regressive behaviour, is supported by positive effects in
the forced swim test, an in vivo behavioural test reflective of antidepressant-like

behaviour.

A potential of a compound for fast-onset of therapeutic efficacy is defined as the
potential for a compound to exert a fast onset of clinical therapeutic efficacy i.e. a
faster onset than seen with clinically used compounds within a given indication area,
is supported by in vivo electrophysiological assessments of the spontaneous firing rate
of dopamine cells in the ventral tegmental area, showing acute inhibitory effects of

compound (as opposed to inhibitory effects only after chronic dosing).

Lack of D2 antagonism related side-effects is defined as avoidance of D2 receptor-
related side effects given the lack of direct involvement of D2 receptors in the

mechanism of action of the mentioned compounds.
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Antibipolar disorder potential is defined as a potential to treat bipolar disorder, a
major affective disorder that is characterised by severe mood swings (mania and/or

depression) and a tendency to remission and recurrence.

Antimanic potential is defined as a potential to treat mania, a part of the bipolar
disorder episode spectrum, that is supported by in vivo behavioural tests reflective of
antimanic-like behaviour such as inhibition of stimulant-induced hyperactivity and

inhibition of a sensitised response (hyperactivity) to amphetamine.

Anti-bipolar depression potential is defined as a potential to treat bipolar depression, a
part of the bipolar disorder episode spectrum that is supported by positive effects in
the the forced swim test, an in vivo behavioural test reflective of antidepressant-like

behaviour.

Antidepressant potential is defined as a potential to treat patients suffering from major
depression, this is supported by positive effects in the forced swim test, an in vivo

behavioural test reflective of antidepressant-like behaviour.

The acute stimulant-induced hyperactivity test is defined as an in vivo test involving
rats that a given an acute s.c. injection of amphetamine-sulphate causing increased
locomotor activitiy (psychotic-like behaviour) that can be reversed by anti-psychotic

and anti-manic compounds.

The sensitised amphetamine-induced hyperactivity test is defined as an in vivo test
involving mice that have been treated intermittently with amphetamine and thus
become sensitised (exaggerated locomotor activity response) to sub-sequent doses of
amphetamine-sulphate. The exaggerated response can be reversed by anti-psychotic

and anti-manic compounds.

The spontaneous firing of mesolimbic DA cells test is defined as an in vivo test
involving anaesthetised rats where the spontaneous firing rate of dopamine neurons in

the ventral tegmental area is assessed.
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The forced swim test is defined as an in vivo test involving mice where the time spent
immobile while immersed in water is assessed during a short experimental period

(minutes). Antidepressant compounds reduce this behaviour.

Compounds according to formula 1 can be prepared as described in W02004/058739.
Compounds according to formula 2 can be prepared as described in WO2004/082677.
Compounds according to formula 3 can be prepared as described in WO2004/080950.
Compounds according to formula 4 can be prepared as described in WO2004/096767.
Compounds according to formula 5 can be prepared as described in WO2005/087754.
Compounds according to formula 6 can be prepared as described in W02006/029623.
Compounds according to formula 7 can be prepared as described in WO2006/092143.
Compounds according to formula 8 can be prepared as described in
PCT/DK06/050039.

The compound according to formula 9 can be prepared as described in EP554543.

In another embodiment, the invention relates a compound according to formula 1
wherein said compound is selected from the group of:
{2-Amino-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-methyl-amino]-phenyl}-carbamic acid
ethyl ester; {2-Amino-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic
acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(5-methyl-thiophen-2-ylmethyl)-methyl-amino]-
phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(5-bromo-thiophen-2-ylmethyl)-
amino]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(6-chloro-3-methoxy-
benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-
4-[(benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-
Amino-4-[(5-methyl-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester;
{2-Amino-4-[(4-b;omo—3-methoxy—ﬂliophen-Z-ylmethyl)-amino]-phenyl}—carbamic
acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(5-phenyl-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-
carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(3-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-
phenyl}-carbamic acid ethyl ester; (2-Amino-4-{{4-(4-chloro-benzenesulfonyl)-3-
methyl-thiophen-2-ylmethyl]-amino}-phenyl)-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-

- [(3-methyl-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-

Amino-4-[(5-fluoro-benzofuran-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid ethyl
ester; {2-Amino-4-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester;



10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013
63

{2-Amino-4-[(4-bromo-thiophen-2-ylmethyl)-amino}-phenyl} -carbamic acid ethyl
ester; {2-Amino-4-[(5-ethyl-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid
ethyl ester; {2-Amino-4-{(thiophen-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid ethyl
ester; {2-Amino-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-ethyl-amino]-phenyl} -carbamic
acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(benzo[b]thiophen-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}-
carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(5-dimethyl-amino-benzo[b]thiophen-3-
ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(5-dimethy-
lamino-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl} -carbamic acid ethyl
ester; {2-Amino-4-[(5-fluoro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid
ethyl ester; {2—Amino-4-[(benzo[b]thiophen—Z—yhnethyl)—amino]-phenyl}—cérbamic
acid propyl ester; {2-Amino-4-[(benzo[b]thiophen-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}-
carbamic acid propyl ester; N-{2-Amino-4-[(5-chloro-thiophen-2-
ylmethyl)amino]phenyl}-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide; and N-{2-Amino-4-[(5-
chloro-thiophen-2-ylmethyl)amino]phenyl}-3,3-dimethyl-butyramide, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another embodiment, the invention relates a compound according to formula 2
wherein said compound is selected from the group of: '
{4-[(B enzoﬂlran-Z_-ylmethyl)-amino]-2—methy1phenyl} -carbamic acid propyl ester;
{4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methylphenyl} -carbamic acid ethyl
ester; {4-[(Benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methylphenyl}-carbamic acid
ethyl ester; {2-Methyl-4-[(5-phenyl-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic
acid ethyl ester; [4-(4-Isopropyl-benzylamino)-2-methylphenyl]-carbamic acid ethyl
ester; [4-(4-Fluoro-benzylamino)-2-methylphenyl]-carbamic acid propyl ester;

(4- {[4~(4-Chloro-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-ylmethyl]-amino}-2-
methylphenyl)-carbamic acid propyl ester; {4-[(5-Methyl-thiophen-2-ylmethyl)-
amino]-2-methylphenyl}-carbamic acid propyl ester; {4-[(5-Bromo-thiophen-2-
ylmethyl)-amino]-2-methylphenyl}-carbamic acid propyl ester; {4-[(5-Chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methylphenyl}-carbamic acid propyl ester; {4-
[(Benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methylphenyl}-carbamic acid propyl ester;
{2-Methyl-4-[(5-phenyl-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid propyl
ester; [4-(4-Isopropyl-benzylamino)-2-methylphenyl]-carbamic acid propyl ester;
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{4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-chlorophenyl} -carbamic acid ethyl
ester; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-chlorophenyl}-carbamic acid
ethyl ester; {4-[(Benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-chlorophenyl}-carbamic
acid ethyl ester; [2-Chloro-4-(4-isopropyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid ethyl
ester; [2-Chloro-4;(4-ﬂuoro-benzylamino)-phenyl]—carbamic acid propyl ester;
2-Chloro-4- {[4-(4-chloro-benzenesulfonyl)-3-methyl-thiophen-2-ylmethyl]-amino} -
phenyl)-carbamic acid propyl ester; {4-[(5-Methyl-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-
chlorophenyl}-carbamic acid propyl ester; {4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-
amino]-2-chlorophenyl} -carbamic acid propyl ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid propyl ester; {4-
[(Benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-chlorophenyl}-carbamic acid propyl ester;
{4-[(Benzofuran-2-ylmethyl)-amino}-2-chlorophenyl}-carbamic acid propyl ester;
{4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-cyanophenyl} -carbamic acid ethyl
ester; {4-[(Benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methoxyphenyl}-carbamic acid
methyl ester; {4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methoxyphenyl}-
carbamic acid isopropyl ester; {4-[(4-Fluoro-benzyl)-(methyl)amino]-2-
methoxypheny!}-carbamic acid propyl ester; [4-(Benzo[b]thiophen-2-ylmethyl- '
(methyl)amino)-2-methoxy-phenyl]-carbamic acid propyl ester; {4-[(5-Chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-methoxy-phenyl}-carbamic acid propyl ester;
{4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-methoxy-phenyl } -carbamic
acid propyl ester;
{2-Methoxy-4-[methyl-(5-methyl-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic
acid propyl ester; {4-[(4-F Tuorobenzyl)-(methyl)-amino]-2-isopropoxyphenyl}-
carbamic acid ethyl ester; [4-(3-Fluorobenzylamino)-2-methoxyphenyl]-carbamic acid
ethyl ester; [4-(4-Isopropylbenzylamino)-2-methoxyphenyl]-carbamic acid ethyl ester;
{2-Methoxy-4-[(3-methylthiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl} -carbamic acid ethyl
ester; [4-(2,4-Difluorobenzylamino)-2-methoxyphenylj-carbamic acid ethyl ester; [2-
Cyclopentyloxy-4-(4-methoxybenzylamino)-phenyl]-carbamic acid ethylester; [2-
Cyclopentyloxy-4-(3-fluoro-2-methylbenzylamino)-phenyl]-carbamic acid ethyl ester;
[4-(3-Fluoro-2-methylbenzylamino)-2-phenethyloxyphenyl]-carbamic acid ethyl
ester; [2-Benzyloxy-4-(3-fluoro-2-methylbenzylamino)-phenyl]-carbamic acid ethyl
ester; [2-Benzyloxy~4—(4-methylsulfanylbenzy1amino)-phenyl]-carbanﬁic acid ethyl
ester; {4-[(Benzo[b]thiophen-3-ylmethyl)-amino]-2-cyclopentyloxyphenyl}-carbamic
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acid ethyl ester; [4-(3-Fluoro-2-methylbenzylamino)-2-isopropoxyphenyl]-carbamic
acid ethyl ester; [2-Benzyloxy-4-(3-methoxybenzylamino)-phenyl]-carbamic acid
ethyl ester; {4-[(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-amino]-2-isopropoxyphenyl}-
carbamic acid ethyl ester; {4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-
carbamic acid propyl ester; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-yImethyl)-amino]-phenyl}-
carbamic acid propyl ester; [2-Cyano-4~(4-isopropylbenzylamino)-phenyl]-carbamic
acid ethyl ester; {4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-
methylphenyl}-carbamic acid propyl ester; {4-[(4-Isopropylbenzyl)-(methyl)amino]-
2-methylphenyl}-carbamic acid propyl ester; {2-Methyl-4-[methyl-(4-
triftuoromethyl-benzyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid propyl ester; {2-Methyl-4-
[methyl-(4-methylsulfanyl-benzyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid propyl ester; {4-
[(4-tert-Butyl-benzy!)-(methyl)amino]-2-chlorophenyl} -carbamic acid ethyl ester; {2-
Chloro-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-phenyl } -carbamic acid ethyl
ester; {2-Chloro-4-[methyl-(4-methylsulfanyl-benzyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid
ethyl ester;

{4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-chlorophenyl} -carbamic acid
propy! ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-
carbamic acid propyl ester; {4-[(4-tert-Butyl-benzyl)-(methyl)amino]-2-
chlorophenyl}-carbamic acid propyl ester; {2-Chloro-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-
benzyl)-amino}-phenyl}-carbamic acid propyl ester; {4-[(5-Bromo-thiophen-2-
ylmethyl)-(methyl)amino]-2-trifluoromethyl-phenyl}-carbamic acid ethyl ester;
{4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-trifluoromethyl-phenyl} -
carbamic acid ethyl ester; {4-[(4-Isopropyl-benzyl)-(methyl)amino]-2-
trifluoromethyl-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {4-[(4-tert-Butyl-benzyl)-
(methyl)amino]-2-trifluoromethyl-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {4-[Methyl-(4-
trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-trifluoromethyl-phenyl} -carbamic acid ethyl ester;
{4-[Methyl-(4-methylsulfanyl-benzyl)-amino]-2-trifluoromethyl-phenyl }-carbamic
acid ethyl ester; {4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-
trifluoromethyl-phenyl}-carbamic acid propyl ester; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-
ylmethyl)-(methyl)amino]-2-trifluoromethyl-phenyl} -carbamic acid propyl ester;
{4-[(4-Isopropyl-benzyl)-(methyl)amino]-2-trifluoromethyl-phenyl } -carbamic acid
propyl ester; {4-[(4~tert—Butyl-benzyl)-(mgthyl)amino]—2-triﬂuoromethyl—pheny1}-
carbamic acid propyl ester; {4-[Methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-
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trifluoromethyl-phenyl}-carbamic acid propy! ester; {4-[Methyl-(4-methylsulfanyl-
benzyl)-amino}-2-trifluoromethyl-phenyl}-carbamic acid propyl ester; {4~[(5-Bromo-
thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-cyanophenyl} -carbamic acid propyl ester;
{4-[(4-tert-Butyl-benzyl)-(methyl)amino]-2-cyanophenyl} -carbamic acid propyl ester;
{2-Cyano-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-phenyl} -carbamic acid propyl
ester; {2-Bromo-4-{(5-bromo-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-
carbamic acid propyl ester; {2-Bromo-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-carbamic acid propyl ester; {2-Bromo-4-[(4-
isopropylbenzyl)-(methyl)amino]-phenyl}-carbamic acid propyl ester; {2-Bromo-4-
[(4-tert-butyl-benzyl)-(methyl)amino]-phenyl} -carbamic acid propyl ester; {2-Bromo-
4-[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid propyl ester; [2-
Iodo-4-(4-isopropyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid propyl ester; [4-(4-tert-
Butyl-benzylamino)-2-iodophenyl]-carbamic acid propyl ester; [2-lodo-4-(4-
trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl}-carbamic acid propy! ester; [2-Iodo-4-(4-
methylsulfanyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid propyl ester; {2-lodo-4-[4-(4-
methylpiperazin-1-yl)-benzylamino]-phenyl}-carbamic acid propyl ester;
{4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-trifluoromethyl-phenyl} -carbamic acid
ethyl ester; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-trifluoromethyl-phenyl} -
carbamic acid ethyl ester; [4-(4-tert-Butyl-benzylamino)-2-trifluoromethyl-phenyl]-
carbamic acid ethyl ester; [4-(4-Methylsulfanyl-benzylamino)-2-trifluoromethyl-
phenyl]-carbamic acid ethyl ester; {4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-
trifluoromethyl-phenyl}-carbamic acid propyl ester; [4-(4-Isopropylbenzylamino)-2-
trifluoromethyl-phenyl]-carbamic acid propyl ester; [4-(4-tert-Butyl-benzylamino)-2-
trifluoromethyl-phenyl]-carbamic acid propy! ester; [2-Trifluoromethyl-4-(4-
trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]}-carbamic acid propyl ester; [4-(4—
Dimethylamino-benzylamino)-2-trifluoromethyl-phenyl]-carbamic acid propyl ester;
[4-(4-Methylsulfanyl-benzylamino)-2-trifluoromethyl-phenyl]-carbamic acid propyl
ester; {4-[(5-Bromo~thiophen-2-ylmethy1)-a1hino]-2-cyanophenyl}-carbamic acid
propyl ester; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-cyanophenyl}-carbamic
acid propyl ester; [2-Cyano-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid
propyl ester; {2-Bromo-4-[(5-bromo-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic
acid propyl ester; {2-Bromo-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-
carbamic acid propyl ester; [2-Bromo-4~(4-isopropylbenzylamino)-pheny!]-carbamic
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acid propyl ester; [2-Bromo-4-(4-tert-butyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid
propyl ester; [2-Bromo-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid
propyl ester; [2-Bromo-4-(4-methylsulfanyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid
propyl ester; N-{4-[(5-Bromo-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methoxyphenyl} -
butyramide; N-{4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methoxyphenyl}-
butyramide; N—[4-(4—Isopropy1benzylamino)-2-methoxypheny1]-butyramide;
N-[4-(4-tert-Butyl-benzylamino)-2-methoxyphenyl]-butyramide; N-[2-Methoxy-4-(4-
triftuoromethyl-benzylamino)-phenyl]-butyramide; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-
ylmethyl)-amino]-2-furan-2-yl-phenyl} -carbamic acid propyl ester; [2-Furan-2-yl-4-
(4-isopropylbenzylamino)-phenyl]-carbamic acid propyl ester; [5-(4-
Fluorobenzylamino)-biphenyl-2-yl]-carbamic acid propyl ester; {5-[(5-Chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-amino]-biphenyl-2-y1}-carbamic acid propyl ester; [5-(4-
Isopropylbenzylamino)-biphenyl-2-yl}-carbamic acid propyl ester; N-{2-Chloro-4-
[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-2-phenylacetamide; N-{2-
Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-3,3-
dimethylbutyramide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-3-phenylpropionamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-
2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl} -butyramide; Pentanoic acid {2-chloro-4-[(5-
chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-amide;
Cyclopropanecarboxylic acid {2-chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-phenyl }-amide; Cyclobutanecarboxylic acid {2-chloro-4-[(5-chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-amide; Cyclopentanecarboxylic acid
{2-chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl} -amide;
Cyclohexanecarboxylic acid {2-chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-amide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-2-thiophen-2-yl-acetamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-2-(3-methoxy-phenyl)-acetamide; N-
{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl} -2-(4-chloro-
phenyl)-acetamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-
phenyl}-2-(4-methoxy-phenyl)-acetamide; '
N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl} -2-(4-fluoro-
phenyl)-acetamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-
phenyl}-3-cyclohexylpropionamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
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aminol-phenyl}-2,2-dimethylpropionamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-
ylmethyl)-amino]-phenyl}-2-phenoxyacetamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-
2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-2-phenylacetamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-
2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-3,3-dimethylbutyramide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl} -butyramide; Pentanoic acid {2-chloro-4-[(5-
chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-amide; Cyclopropanecarboxylic acid
{2-chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl} -amide;
Cyclobutanecarboxylic acid {2-chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-
phenyl}-amide; Cyclopentanecarboxylic acid {2-chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-
ylmethyl)-amino]-phenyl}-amide; Cyclohexanecarboxylic acid {2-chloro-4-[(5-
chloro-thiophen-2-ybmethyl)-amino]-phenyl }-amide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-2-thiophen-2-yl-acetamide; N-{2-Chloro-4-[(5-
chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-2-(3-methoxyphenyl)-acetamide; N-{2-
Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-2-(4-chlorophenyl)-
acetamide; N- {2-Chloro-4-{(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-2-(4-
methoxyphenyl)-acetamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-
phenyl}-2-(4-fluorophenyl)-acetamide; 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxine-6-carboxylic
acid {2-chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-phenyl}-amide; 2,3-
Dihydro-benzofuran-5-carboxylic acid {2-chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
amino]-phenyl}-amide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-
phenyl}-3-cyclohexylpropionamide; N-{4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-2-methyl-phenyl}-2,2-dimethylpropionamide; N-{4-[(5-Chloro-

~ thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-methyl-phenyl} -2-phenylacetamide; N-{4-

[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-methyl-phenyl}-3,3-
dimethylbutyramide; N- {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-
methyl-phenyl}-3-phenylpropionamide; N-{4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-2-methyl-phenyl}-butyramide; 2,2,2-Trichloro-N-{4-[(5-chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-methyl-phenyl}-acetamide;
Cyclopropanecarboxylic acid {4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-
methyl-phenyl}-amide; Cyclobutanecafboxylic acid {4-[(5-chloro-thiophen-2-
ylmethyl)-(methyl)amino]-2-methylphenyl}-amide; Cyclopentanecarboxylic acid {4-
[(5-chlqro—thiophen~2-yhnethyl)—(methyl)amino]-2-methy1pheny1} -amide;
Cyclohexanecarboxylic acid {4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-
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methylphenyl}-amide; N-{4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-
methylphenyl}-2-thiophen-2-yl-acetamide; N-{4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-2-methylphenyl}-2-(3-methoxyphenyl)-acetamide; N-{4-[(5-Chloro-
thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-methylphenyl } -malonamic acid methyl ester;
2-(4-Chlorophenyl)-N-{4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-
methylphenyl}-acetamide; N-{4-[(5-Chioro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-
methylphenyl} ;2-(4-met110xyphenyl)-acetamide; N-{4-[(5-Chloro-thiophen-2-
ylmethyl)-(methyl)amino]-2-methylphenyl} -2-(4-fluorophenyl)-acetamide; N-{4-[(5-
Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-2-methylphenyl}-3-
cyclohexylpropionamide; {2-Chloro-4-[(5-chioro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-carbamic acid phenyl ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-

thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-carbamic acid benzyl ester; {2-Chloro
4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl} ~carbamic acid isobutyl
ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-
carbamic acid butyl ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-

. (methyl)amino]-phenyl}-carbamic acid hexyl ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-

2-ylmethyl)-(methyl)amino)-phenyl } -carbamic acid 4-nitrobenzyl ester; {2-Chloro-4-
[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-carbamic acid but-3-enyl
ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-
carbamic acid but-2-ynyl ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-carbamic acid 2,2-dimethylpropyl ester; {2-Chloro-4-[(5-
chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-carbamic acid 2-chlorobenzyl
ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl} -
carbamic acid 3-chloropropyl ester; {2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-carbamic acid 2-benzyloxyethyl ester; 3-{2-Chloro-4-[(5-
chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino]-phenyl}-1-methyl-1-propyl-urea; 1-{2-
Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino}-phenyl}-3-(2-
fluorophenyl)-urea; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-(methyl)amino}-
phenyl}-2,2,2-trifluoroacetamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
amino]-phenyl}-2,2,2-trifluoroacetamide;
N-{5-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-4'-dimethylamino-biphenyl-2-y1}-2-
(4-fluorophenyl)-acetamide; N-{2-Chloro-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-2-(4-chlorophenyl)-acetamide; [4-(3-Fluoro-4-
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trifluoromethyl-benzylamino)-2-methylphenyl]-carbamic acid ethyl ester; 2-(4-
Fluorophenyl)-N-{2-methyl-4- [(6-p-toly10xypyridin—3;ylnletllyl)-alnino] -phenyl}-
acetamide; N-[2-Methyl-4~(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-butyramide;
2-(4-Fluorophenyl)-N-{2-methyl-4-[(6-trifluoromethylpyridin-3 -ylmethyl)-amino]-
phenyl}-acetamide; Pentanoic acid {4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
(methyl)amino]-2-methylphenyl}-amide; 3,3-Dimethyl-N- {2-methyl-4-{(6-p-
tolyloxypyridin-3-ytmethyl)-amino]-phenyl} -butyramide; [2-Methyl-4-(4-
trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid ethyl ester; N-{2-Chloro-4-[(5-
chloro-thiophen-2-ylmethyl)~(methyl)amino]-phenyl}-2-(4-chlorophenyl)-
propionamide; [4-(4-Chloro-benzylamino)-2-methylphenyl]-carbamic acid ethyl ester;
{4-[(6-Methoxy-benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino}-2-methylphenyl}-carbamic
acid propyl ester; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino}-2-quinolin-3-yl-
phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {4-[(5-Dimethylamino-3-methyl-
benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methylphenyl} -carbamic acid propyl ester;
3,3-Dimethyl-N- {2-methyl-4-[(6-trifluoromethylpyridin-3-ylmethyl)-amino]-phenyl }-
butyramide; N-(4-{[6-(4-Cyanophenoxy)-pyridin-3 -ylmefhyl] -amino}-2-
methylphenyl)-2-(4-fluorophenyl)-acetamide; {2-Benzyloxy-4-[(4-fluorobenzyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-thiocarbamic acid S-ethyl ester; {2-Cyclopentyloxy-4-[(4-
fluorobenzyl)-(methyl)amino]-pheny!}-thiocarbamic acid S-ethyl ester; N-{4-[(6-
Chloropyridin-3-ylmethyl)-amino]-2-methylphenyl}-2-(4-fluorophenyl)-acetamide;
{4-[(7-Dimethylamino-benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-methylphenyl} -
carbamic acid propyl ester; 1-{2-Cyclopentyloxy-4-[(4-fluorobenzyl)-
(methyl)amino]-phenyl}-3-ethyl-urea; 2-Amino-4-methyl-pentanoic acid [2-methyl-4-
(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-amide; {4-[(6-Methoxy-benzo[b]thiophen-
2-ylmethy!)-amino]-2-methylphenyl}-carbamic acid ethyl ester; 2-Amino-4-methyl-
pentanoic acid [2-methyl-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-amide; 2-(4-
Fluorophenyl)-N- {2-methyl-4-[(4-methyl-2-phenylpyrimidin-5-yimethyl)-amino]-
phenyl}—acetamidé; 3,3-Dimethyl-N- {2-methyl-4-[(2-phenylpyrimidin-5-ylmethyl)-
amino]-phenyl} -butyramide; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-pyridin-
3-yl-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; 1-Amino-cyclopropanecarboxylic acid [2-
methyl-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-amide; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-
ylmethyl)-amino]-2-pyridin-4-yl-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; N-[2-Methyl-4-
(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-2-piperidin-1-yl-acetamide; N-(4-{[5-(4-
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Chlorophenoxy)-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl}-amino }-2-methylphenyl)-2,2-
dimethylpropionamide; 2,2-Dimethyl-N-{2-methyl-4-[(6-phenoxypyridin-3-
yhnethyl)-amino]-phenyl}-propionamide; N-[2-Methyl-4-(4-triflucromethyl-
benzylamino)-phenyl]-2-pyrrolidin-1-yl-acetamide; [4-[(5-Chloro-thiophen-2-
ylmethyl)-amino]-2~(6-methoxypyridin-3-yl)-phenylj-carbamic acid ethyl ester; 4-[(3-
Methyl-4-propoxycarbonylamino-phenylamino)-methyl]-benzoic acid methyl ester;
N-[2-Methyl-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-2-morpholin-4-yl-
acetamide;

2,2-Dimethyl-N- {2-methyl-4-[(3-methyl-5-phenylisoxazol-4-ylmethyl)-amino]-
phenyl}-propionamide; {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-iodophenyl}-
carbamic acid ethy! ester; N-{4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2-
iodopheny!}-2-(4-fluorophenyl)-acetamide; and {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-
amino]-2-quinolin-5-yl-phenyl}-carbamic acid ethyl ester, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof.

In another embodiment, the invention relates a compound according to formula 3
wherein said compound is selected from the group of: .
{2-Amino-4-[(4-tert-butylphenylamino)-methyl]-phenyl} -carbamic acid ethyl ester;
(2-Amino-4-phenylaminomethyl-phenyl)-carbamic acid ethyl ester; [2-Amino-4-
(naphthalen-2-ylaminomethyl)-phenyl]-carbamic acid ethyl ester; [2-Amino-4-(p-
tolylamino-methyl)-phenyl]-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(4-
trifluoromethylphenylamino)-methy1]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-
4-{(4-chlorophenylamino)-methyl]-phenyl } -carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-
[(3-fluorophenylamino)-methyl]-phenyl}-carbamic acid ethy! ester; {2-Amino-4-[(4-
fluorophenylamino)-methyl}-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(2-
fluorophenylamino)-methyl]-phenyl} -carbamic acid ethyl ester; [2-Amino-4-
(biphenyl-4-y1amjﬁomethyl)—phenyl]-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(2,4-
difluorophenylamino)-methyl]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(4-
methoxyphenylamino)-methyl]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(4-
cyclohexylphenylamino)-methyl]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; [2-Amino-4-
(indan-5-ylaminomethyl)-phenyl]-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(4-
isopropylphenylamino)-methyl]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(4-
butylphenylamino)-methyl]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[(4-
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chloro-3-fluorophenylamino)methyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-
[(2,4-dichlorophenylamino)methyl]Jphenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-
[(2,3-dichlorophenylamino)methyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-
[(3,5-dichlorophenylamino)methyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-
[(3,4-dichlorophenylamino)methyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-
[(3-trifluoromethylphenylamino)methyl]phenyl } carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-
4-[(3-fluoro-4-trifluoromethylphenylamino)methyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester;
{2-Amino-4-[(3,4-diflucrophenylamino)methyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-
Amino-4-[(4-cyanophenylamino)methyl}phenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-
4-[(4-fluoro-3-trifluoromethylphenylamino)methyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester;
{2-Amino-4-{(3-chloro-4-methylphenylamino)methyljphenyl} carbamic acid ethyl
ester; {2-Amino-4-{(3-chlorophenylamino)methyl]phenyl}carbamic acid ethyl ester;
[2-Amino-4-(m-tolylaminomethyl)phenyl]carbamic acid ethyl ester; {2-Amino-4-[1-
(4-chlorophenylamino)ethyl]phenyl} carbamic acid ethy! ester; {2-Amino-4-[1-(4-
trifluoromethylphenylamino)ethyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester; N-{2-Amino-4-
[(3-fluorophenylamino)methyl]phenyl}-2,2-dimethylpropionamide; {4-[(4-
Chlorophenylamino)methyl]phenyl}carbamic acid ethyl ester; {4-[(4-
Triﬂuoromeﬂlylphenylamiho)methyl]phenyl}carbamic acid ethyl ester; {4-[1-(4-
Chlorophenylamino)ethyl]phenyl}carbamic acid ethyl ester; {4-[(4-
Fluorophenylamino)methyl]-2-methylphenyl}carbamic acid ethyl ester; {4-[(4-
Chlorophenylamino)methyl]-2-methylphenyl } carbamic acid ethyl ester; {2-Methyl-4-
[(4-trifluoromethylphenylamino)methyl|phenyl} carbamic acid ethyl ester; {4-[(3,4-
Difluorophenylamino)methyl]-2-methylphenyl} carbamic acid ethyl ester; {4-[(3-
Fluorophenylaminé)methyl]-2-methylpheny1}carbamic acid ethyl ester; {2-Chloro-4-
[(4-chlorophenylamino)methyljphenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Chloro-4-[(4-
trifluoromethyl-phenylamino)-methyl]-phenyl}-carbamic acid ethyl ester; {2-Chloro-
4-[(4-fluorophenylamino)methyllphenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Chloro-4-[(3-
fluorophenylamino)methyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Chloro-4-[(3,4-
dichlorophenylamino)methyljphenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-Chloro-4-{(4-
chloro-3-fluorophenylamino)methyl]phenyl} carbamic acid ethyl ester; {4-[(4-
Chlorophenylamino)methyl]-2-fluorophenyl} carbamic acid ethyl ester; {4-[(4~
Chloro-3-fluorophenylamino)methyl]-2-fluorophenyl} carbamic acid ethyl ester; {2-
Fluoro-4-[(4-triflucromethylphenylamino)methyljphenyl} carbamic acid ethyl ester;



//
i
{

10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013

73

{4*-Dimethylamino-5-[(3-fluorophenylamino)methyljbiphenyl-2-yl} carbamic acid
ethyl ester; {4'-Dimethylamino-5-[(4-trifluoromethylphenylamino)methyl]biphenyl-2-
yl}carbamic acid ethyl ester; {4'-Chloro-5-[(3-fluorophenylamino)methyl]biphenyl-2-
yl}carbamic acid ethyl ester; {4'-Chloro-5-[(4-
trifluoromethylphenylamino)methyl]biphenyl-2-yl}carbamic acid ethyl ester; N- {4-
[(4-chlorophenylamino)methyl]phenyl} butyramide; N-{4-[(3,4-
dichlorophenylamino)methyllphenyl}butyramide; N-{4-[(4-chloro-3-
fluorophenylamino)methyl]phenyl} butyramide; N-{4[(4-fluoro-
phenylamino)methyl]-2-methylphenyl} butyramide; N-{4[(3-
fluorophenylamino)methyl}-2-methylphenyl} butyramide; N-{4-[(4-
chlorophenylamino)methyl]-2-methylphenyl} butyramide; N-{4-[(3,4-
dichloroﬁhenylamino)methyl]-2—methy1pheny1}butyramide; N-{4-[(4-chloro-3-
fluorophenylamino)methyl] -2-methy1phényl}butyramide 3 N-{2~chloro-4-[(4-
trifluoromethylphenylamino)methyl]phenyl} butyramide; N-{2-chloro-4-[(4-
fluorophenylamino)methyl]phenyl}butyramide; N-{2-chloro-4-{(3-
fluorophenylamino)methyl]phenyl} butyramide; N-{2-chloro-4-[(4-
chlorophenylamino)methyljphenyl} butyramide; N-{2-chloro-4-[(3,4-
dichlorophenylamino)methy!]phenyl}butyramide; N-{2-chloro-4-[(4-chloro-3-
fluorophenylamino)methyl]phenyl} butyramide; N-{2-fluoro-4-[{(3-
fluorophenylamino)methyllphenyl} butyramide; N-{4-[(4- ‘
chlorophenylamino)methyl]-2-fluorophenyl} butyramide; N-{2-fluoro-4-[(4-
trifluoromethylphenylamino)methyliphenyl}butyramide; N-{4-[(3,4-
dichlorophenylamino)methyl]-2-fluorophenyl}butyramide; and N-{4-[(4-chloro-3-
fluorophenylamino)methyl]-2-fluorophenyl}butyramide or a pharmaceutically

acceptable salt thereof.

In another embodiment, the invention relates a compound according to formula 4
wherein said compound is selected from the group of:
N-[4-Chloro-1-(4-triflucromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-3,3~
dimethylbutyramide; N-[4-Chloro-1-(5-chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-
indol-5-y1]-3,3-dimethylbutyramide; [1-(4-Fluorobenzy!)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-
carbamic acid propyl ester; N-[1-(4-Fluorobenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-C-
phenyl-methanesulfonamide; 4-Fluoro-N-[1-(4-fluorobenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-
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5-yl]-benzamide; N-[1-(4-Fluorobenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-3,3-
dimethylbutyramide; N-[1-(4-Fluorobenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-2-thiophen-
2-ylacetamide; N-[1-(4-Fluorobenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-2-(4-
fluorophenyl)-acetamide; 3-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-
5-yl]-1,1-diisopropylurea; Morpholine-4-carboxylic acid [1-(5-chlorothiophen-2-
ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-amide; Pyrrolidine-1-carboxylic acid [1-(5-
chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-amide; [1-(5-
Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dibydro-1H-indol-5-yl]-carbamic acid 2-
benzyloxyethyl ester; 3-[1—(5—Chlorothiophen—2—yhnethy1)-2,3—dihydro—1H-indol-S-
y1]-1-methyl-1-propylurea; [L-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-
5-yl]-carbamic acid tert-butyl ester; N-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-
1H-indol-5-y1]-C-phenyl-methanesulfonamide; Butane-1-sulfonic acid [1-(5-
chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-amide; N-[1-(5-
Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-4-fluorobenzamide; N-[1-(5-
Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-2,2-dimethylpropionamide;
N-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-2-
phenoxyacetamide; N-[ 1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-~indol-5-yl}-
3,3-dimethylbutyramide; N-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-
5-yl}-butyramide; Cyclopentanecarboxylic acid [1-(5-chlorothiophén—?.—yhnethyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-amide; N-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethy1)-2,3-dihydro-
1H-indol-5-y1]-2-thiophen-2-ylacetamide; N-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl]-isonicotinamide; N-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-y1]-4-dimethylaminobenzamide; N-[1-(5-Chlorothiophen-2-
ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yI]-2-(4-fluorophenyl)-acetamide; N-[1-(5-
Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-6-
triflaoromethylnicotinamide; 1-tert-Butyl-3-[1-(5-chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-y1]-urea; 1-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-
indol-5-yl]-3-ethylurea; 1-Benzyl-3-[1-(5-chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl]-urea; 1-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-
3-phenethylurea; 1-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-3-
thiophen-2-ylurea; 1-[1~(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-
3-thiophen-3-ylurea; [1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-
carbamic acid propyl ester; 2,2-Dimethyl-N-[6-nitro-1-(4-trifluoromethylbenzyl)-2,3-
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dihydro-1H-indol-5-yl]-propionamide; N-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-6-nitro-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl1]-2 ,2—di1nethy1propionamide; 2-(4-Fluorophenyl)-N-[6-
nitro-1-(4-trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro- 1 H-indol-5-yl]-acetamide; N-[1-(5-
Chlorothiophen-2-ylmethyl)-6-nitro-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1] -2-(4-ﬂuor6pheny1)—
acetamide; N-[1-(5-Chlorothiophen-2-ylmethyl)-6-nitro-2,3~dihydro-1H-indol-5-yl1}-
3,3-dimethylbutyramide; N-[6-Amino-1-(5-chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-
1H-indol-5-y1]-3,3-dimethylbutyramide; N-[6-Amino-1-(4-trifluoromethylbenzyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-2,2-dimethylpropionamide; N-[6-Amino-1-(5-
chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-2,2-dimethylpropionamide;
N-[6-Amino-1-(4-trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-2-(4-
fluorophenyl)-acetamide; N-[6-Amino-1-(4-trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-
indol-5-y1]-3,3-dimethylbutyramide; N-[6-Amino-1-(4-fluorobenzyl)-2,3-dihydro-1H-
indol-5-y1]-3,3-dimethylbutyramide; N-[6-Amino-1-(3-fluoro-4-
trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-3,3-dimethylbutyramide; N-[1-(5-
Chlorothiophen-2-ylmethyl)-1H-indol-5-yl]-3, 3 -dimethylibutyramide; N-[6-Bromo-1-
(4-trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl1]-3,3-dimethylbutyramide; N-[6-
Bromo-1-(5-chlorothiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-3,3-
dimethylbutyramide; N-[1-(4-Chlorobenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-3,3-
dimethylbutyramide; 3,3-Dimethyl-N-[1-(4-trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-
indol-5-yl]-butyramide; N-[1-(4-Isopropylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1}-3,3-
dimethylbutyramide; N-[1-(3-Fluoro-4-trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-
5-y1]-3,3-dimethylbutyramide; N-[1-(6-Chlorobenzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-y1]-3,3-dimethylbutyramide; N-[1-(3,5-Dimethyl-1-phenyl-1H-
pyrazol-4-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-3,3-dimethylbutyramide; N-[1-(2-
Chloro-5-trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-3,3-dimethylbutyramide;
N-{1-[5-(4-Chlorophenoxy)-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-
indol-5-y1}-3,3-dimethylbutyramide; 3,3 -Dimethyl—N-[ 1-(6-p-tolyloxy-pyridin-3-
ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-butyramide; N-{1-[6-(4-
Chlorophenylsulfanyl)-pyridin-3-ylmethyl]-2;3-dihydro-1H-indol-5-y1}-3,3-
dimethylbutyramide; N-{1-[6-(4-Cyanophenoxy)-pyridin-3-ylmethyl}-2,3-dihydro-
1H-indol-5-y1}-3,3-dimethylbutyramide; 3,3-Dimethyl-N-[1-(6- '
trifluoromethylpyridin-3-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-butyramide; 3,3-
Dimethyl-N-[1-(3-methyl-benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yI]-
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butyramide; N-[1 -(6 -Fluoro-4H-benzo[1,3]dioxin-8-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-
5-yl]-3,3-dimethylbutyramide; 3,3-Dimethyl-N-[1-(6-phenoxypyridin-3-ylmethyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-butyramide; 3,3-Dimethyl-N-[1-(3-methyl-5-phenyl-
isoxazol-4-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-butyramide; N-(1-
Benzo[b]thiophen-2-ylmethyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-3,3-dimethylbutyramide;
N-{1-[1-(4-Fluorophenyl)-5-methyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-
y1}-3,3-dimethylbutyramide; 3,3-Dimethyl-N-[1-(5-methylthiophen-2-ylmethy1)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl]-butyramide; 3,3-Dimethyl-N-[1-(4-pyrrol-1-yl-benzyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl]-butyramide; N-[1-(4-Chlorobenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-
yl]-2-(4-fluorophenyl)-acetamide; 2-(4-Fluorophenyl)-N-[1-(4-
trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-acetamide; 2-(4-Fluorophenyl)-N-
[1-(4-isopropylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-acetamide; 2-(4-Fluorophenyl)-N-
[1-(3-fluoro-4-trifluoromethylbenzyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-acetamide; N-[1-(6-
Chlorobenzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-2-(4-fluorophenyl)-
acetamide; N-[1-(3,5-Dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-ylmethy1)-2,3-dihydro-1H-
indol-5-y1]-2-(4-fluorophenyl)-acetamide; N-[1-(2-Chloro-5-trifluoromethylbenzyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-2-(4-fluorophenyl)-acetamide; N-{1-[5-(4-
Chlorophenoxy)-1,3 -dimethyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1} -2-
(4-fluorophenyl)-acetamide; N-{1-[6-(4-Cyanophenoxy)-pyridin-3-ylmethyl]-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl}-2-(4-fluorophenyl)-acetamide; 2-(4-Fluorophenyl)-N-[1-(3-
methyl-benzo[b]thiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-acetamide; N-{1-
(6-Fluoro-4H-benzo[1,3]dioxin-8-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-2-(4-
fluorophenyl)-acetamide; 2-(4-Fluorophenyl)-N-[ 1-(6-phenoxypyridin-3-ylmethyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-acetamide; N-(1-Benzo[b]thiophen-2-ylmethyl-2,3-
dihydro-1H-indol-5-y1)-2-(4-fluorophenyl)-acetamide; 2-(4-Fluorophenyl)-N-{1-[1-
(4-fluorophenyl)-5-methyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1}-

" acetamide; 2-(4-Fluorophenyl)-N-{1-(5-methylthiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1H-

indol-5-yl]-acetamide; and 2-(4-Fluorophenyl)-N-[1-(4-pyrrol-1-yl-benzyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl}-acetamide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another embodiment, the invention relates a compound according to formula 5

wherein said compound is selected from the group of:

93



X )

¢«

10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013
77

N-(2-Bromo-4-morpholin-4-yl-6-trifluoromethyl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-
acetamide; 2-Cyclopentyl-N-(2-bromo-6-trifluoromethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-
acetamide; N-(2-Bromo-4-morpholin-4-yl-6-trifluoromethyl-phenyl)-3-cyclopentyl-
propionamide; N-(2-Chloro-6-cyano-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3-cyclohexyl-
propionamide; 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-thiomorpholin-4-yl-phenyl)-
acetamide; 2-Cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-morpholin-4-yl)-phenyl]-
acetamide; 2-Cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-thiomorpholin-4-y1)-phenyl]-
acetamide; 2-Cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(3-pyridin-3-yl-thiomorpholin-4-yl)-
phenyl]-acetamide; 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-
thiomorpholin-4-yl]-phenyl}-acetamide; N-{4-[2-(2-Chloro-phenyl)-thiomorpholin-4-
yl]-2,6-dimethyl-phenyl}-2-cyclopentyl-acetamide; 2-Bicyclo[2.2.1Thept-2-yI-N-(2,6-
dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 2-Cyclohexyl-N-(2,6-dimethyl-4-
morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 3-(3,4-Difluoro-phenyl)-N-(2,6-dimethyl-4-
morpholin-4-yl-phenyl)-propionamide; 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-
4-yl-phenyl)-acetamide; (2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-carbamic acid butyl
ester; 2-(4-Chloro-phenyl)-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 2,3-
Dihydro-benzofuran-2-carboxylic acid (2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-
amide; 3-Cyclohexyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-propionamide; 3-
Cyclopentyl-N~(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-propionamide; N-(2,6-
Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide; N-(2,6-Dimethyl-
4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-thiophen-2-yl-acetamide; N—(2,6—Dimeth’yl-4-morpholin-
4-yl—pheny1)-3,3-dimethy1—butyramide; Hexanoic acid (2,6-dimethyl-4-morpholin-4-
yl-phenyl)-amide; 2-Cycloheptyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-

‘acetamide; (2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-carbamic acid benzyl ester; (2,6-

Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-carbamic acid 2-chloro-benzyl ester; 3,5,5-
Trimethyl-hexanoic acid (2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide; Octanoic
acid (2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide; Heptanoic acid (2,6-dimethyl-4-
morpholin-4-yl-phenyl)-amide; N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-phenyl-
acetamide; 2-(3,4-Dichloro-phenyl)-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)- |
acetamide; 2-(4-Allyloxy-3-chloro-phenyl)-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-acetamide; N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-(3-trifluoromethyl-
phenyl)-acetamide; N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-naphthalen-2-yl-
acetamide; 3-(3-Chloro-phenyl)-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-
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propionamide; N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-(3,4-dimethyl-phenyl)-
acetamide; 2-(3-Bromo-phenyl)-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-
acetamide; 2-(3-Chloro-phenyl)-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-
acetamide; N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-p-tolyl-acetamide; N-(2,6-
Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-m-tolyl-acetamide; 2-(3,4-Difluoro-phenyl)-N-
(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-
yl-phenyl)-2-(3-fluoro-phenyl)-acetamide; N-(2-Bromo-4-morpholin-4-yl-6-
trifluoromethyl-phenyl)-3-cyclohexyl-propionamide; N-(2-Bromo-4-morpholin-4-yl-
6-trifluoromethyl-phenyl)-2-(3-flucro-phenyl)-acetamide; N-(2-Bromo-4-morpholin-
4-yl-6-trifluoromethyl-phenyl)-propionamide; N-(2-Bromo-4-morpholin-4-yl-6-
trifluoromethyl-phenyl)-butyramide; N-(2-Chloro-4-morpholin-4-yl-6-
trifluoromethyl-phenyl)-2-(3-fluoro-phenyl)-acetamide; N-(2-Chloro-4-morpholin-4-
yl-6-trifluoromethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide; 2-Cyclopentyl-N-{2,6-
dimethyl-4-[2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-morpholin-4-yl]-phenyl}-acetamide; N-{4-
[2-(2-Chloro-phenyl)-morpholin-4-yl]-2,6-dimethyl-phenyl}-2-cyclopentyl-
acetamide; 2-Cyclopentyl-N- {4-[2~(4-fluoro-phenyl)-morpholin-4-yl]-2,6-dimethyl-
phenyl}-acetamide; 2-(2-Chloro-phenyl)-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-pheny!)-
acetamide; Pentanoic acid (2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide; 4-Methyl-
pentanoic acid (2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide; 2-Cyclopent-2-enyl-
N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 5-Methyl-hexanoic acid (2,6-
dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide; 3-Methyl-pentanoic acid (2,6-dimethyl-4-
morpholin-4-yl-phenyl)-amide; Hex-5-enoic acid (2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-amide; 3-Ethyl-pentanoic acid (2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-
amide; 2-Cyclopentyl-N-(4-morpholin-4-yl-2-pyridin-3-yl-6-trifluoromethyl-phenyl)-
acetamide; 2-Cyclopentyl-N-(5-morpholin-4-yl-3-trifluoromethyl-biphenyl-2-y1)-
acetamide; 2-Cyclopentyl-N-(4'-fluoro-5-morpholin-4-yl-3-trifluoromethyl-biphenyl-
2-yl)-acetamide; 27Cyclopenty1-N-(4‘-methyl~5—morpholin—4-yl—3-triﬂuoromethyl—
biphenyl-2-yl)-acetamide; 2-Cyclopentyl-N-(3'-methyl-5-morpholin-4-yl-3-
trifluoromethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide; 2-Cyclopentyl-N-~(3',4'-difluoro-5-
morpholin-4-yl-3-trifluoromethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide; 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-
(4-morpholin-4-yl-2-pyridin-3-yl-6-triflucromethyl-phenyl)-acetamide; 2~
Cyclopentyl-N-(2,6-diethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 2-Cyclopentyl-N-
(2,6—diisoproﬁy1-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 2-Cyclopentyl-N-(2,6-difluoro-



L X ]

10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013

79

4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; Hexanoic acid (2,6-difluoro-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-amide; N-(2,6-Difluoro-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide;
N-(2,6-Difluoro-4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-(3-fluoro-phenyl)-acetamide; 2-
Cyclopent-2-enyl-N-(2,6-difluoro-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 2-
Bicyclo[2.2.1]hept-2-y1-N-(2,6-difluoro-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 2-
Bicyclof2.2.1]hept-2-yl-N-(2-methyl-4-morpholin-4-yl-6-trifluoromethyl-phenyl)-
acetamide; S-Methyl-ﬁentanoic acid (2-methyl~4~1horpholin~4-yl-6—triﬂuoromethyl—
phenyl)-amide; 5-Methyl-hexanoic acid (2-methyl-4-morpholin-4-yl-6-
triftuoromethyl-phenyl)-amide; 2-Cyclopent-2-enyl-N-(2-methyl-4-morpholin-4-yl-6-
trifluoromethyl-phenyl)-acetamide; 2-Cyclopentyl-N-(2-methyl-4-morpholin-4-yl-6-
trifluoromethyl-phenyl)-acetamide; Hexanoic acid (2-methyl-4-morpholin-4-y1-6-
trifluoromethyl-phenyl)-amide; 3,3-Dimethyl—N—(2—metf1y1—4—morpholin-4—y1-6-
triftuoromethyl-phenyl)-butyramide; 2-(3,4-Difluoro-phenyl)-N-(2-methyl-4-
morpholin-4-y1-6-trifluoromethyl-phenyl)-acetamide; Hexanoic acid (2-methoxy-6-
methyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide; 2-Cyclopentyl-N-(2-methoxy-6-methyl-4-
morphélin-4-yl—pheny1)—acetamide; N-(2-Methoxy-6-methyl-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide; 2-(3,4-Difluoro-phenyl)-N-(2-methoxy-6-methyl-
4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 2-Cyclopent-2-enyl-N-(2-methoxy-6-methyl-4-
morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 2—(3-Fluoro—phenyl)—N—(Z-methoxy-6—methy1—4;
morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 2-Bicyclo[2.2.1]hept-2-yi-N-(2-methoxy-6-
methyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide; 4-Methyl-pentanoic acid (2-methoxy-6-
methyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide; 5-Methyl-hexanoic acid (2-methoxy-6-
methyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide; N-(2-Chloro-6-methyl-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-2-(3-fluoro-phenyl)-acetamide; and N-(2-Chloro-6-methyl-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another embodiment, the invention relates a compound according to formula 6
wherein said compound is selected from the group of:

Hexanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide, N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-
phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide, N~(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-2~(4-
fluoro-phenyl)-acetamide, N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-3,3-dimethyl-
butyramide, N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide, N-(2-
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Bromo-4,6-dichloro-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide, N-(2-Bromo-4,6-dichloro-
pheny!)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide,
N-(2-Bromo-4,6-dichloro-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide, Heptanoic acid (4~
bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide, Cyclohexanecarboxylic acid (4-bromo-2,6-
dimethyl-phenyl)-amide,
N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-thiophen-2-yl-acetamide, 2-Phenyl-
cyclopropanecarboxylic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide, N-(4-Bromo-2,6-
dimethyl-phenyl)-2-(4-chloro-phenyl)-acetamide, Pentanoic acid (4-bromo-2,6-
dimethyl-phenyl)-amide, Octanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide, N-(4-
Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide, 2-Bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-N-
(2,4-difluoro-6-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide, (S)-2-Amino-N-{2,6-dimethyl-4-
[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-phenyl} -3-methyl-butyramide, (S)-2-
Amino-4-methyl-pentanoic acid {2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-
amino]-phenyl}-amide, (4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid ethyl ester, (4-
Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid propyl ester, N-(2-Amino-4-bromo-6-
methyl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide, 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[2-(4-
trifluoromethyl-phenyl)-pyrrolidin-1-yl]-phenyl}-acetamide, N-(4-Azepan-1-yl-2,6-
dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide,
2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-pyrrol-1-yl-phenyl)-acetamide, N-(3'-Amino-3,5-
dimethyl-biphenyl-2-y1)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide, N-(4'-Dimethylamino-3,5-
dimethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide, N~(2,4-Dimethyl-6-quinolin-
3-yl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide, 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(4"-hydroxy-3'-
methoxy-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide, 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(3'-hydroxy-
3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide, 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(2'-
methanesulfonylamino-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide, N-(4'-Isopropyl-3,5-
dimethyl-biphenyl-2-y1)-3,3-dimethyl-butyramide, 2-Cyclopentyl-N-(3,5-dimethyl-
biphenyl-2-yl)-acetamide, N-(4'-Fluoro-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-
phenyl)-acetamide, N-(3,5-Dimethyl-3',5"-bis-trifluoromethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-
fluoro-phenyl)-acetamide, N-(3'-Acetylamino-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-
fluoro-phenyl)-acetamide, 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(2'-methoxy-3,5-dimethyl-
biphenyl-2-yl)-acetamide, N—(3,5-Dimethyl—4'-vinyl—bipheny1~2-y1)-2-(4-ﬂuoro-
phenyl)-acetamide, N-(3'-Cyano-3,5-dimethyl-biphenyl-2-y1)-2-(4-fluoro-phenyl)-
acetamide, N-(3,5-Dimethyl-3'-trifluoromethoxy-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-
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acetamide, N-[2~(2,3-Dihydro-benzo( 1,4]dioxin-6-yl)-4,6-dimethyl-phenyl]-2-(4-
fluoro-phenyl)-acetamide, N-[2,4-Dimethyl-6-(2,2,5-trimethyl-2,3-dihydro-
benzofuran-7-yl)-phenyl]-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide, N-[2,6-Dimethyl-4-(4-
trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-acetamide, N-{2,6-Dimethyl-4-[methyl-(4-
trifluoromethyl-benzyl)-amino]-phenyl}-acetamide, {4-[(5-Chloro-thiophen-2-
ylmethyl)-amino]-2,6-dimethyl-phenyl} -carbamic acid propyl ester, [4-(4-Fluoro-
benzylamino)-2,6-dimethyl-phenyl]-carbamic acid pfopyl ester, [2,6-Dimethyl-4-(4-
trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid propyl ester, {4-(3-Fluoro-4-
trifluoromethyl-benzylamino)-2,6-dimethyl-phenyl]-carbamic acid propyl ester, {2,6-
Dimethyl-4-[(4-methyl-2-phenyl-pyrimidin-5-ylmethyl)-amino]-phenyl}-carbamic
acid propyl ester, {2,6-Dimethyl-4-[(6-p-tolyloxy-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-
phenyl}-carbamic acid propyl ester, {4-{(6-Methoxy-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-2,6-
dimethyl-phenyl}-carbamic acid propyl ester, {4-[(3-Fluoro-4-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-am-ino]-Z,6-dimethy1—pheny1}—carbamic acid propyl ester, 2-
Cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-acetamide,
2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-
phenyl}-acetamide, 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[(6-trifluoromethyl-pyridin-3-
ylmethyl)-amino]-phenyl} -acetamide, N-{2,6-Dimethyl-4-[(6-trifluoromethyl-
pyridin-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}-3,3-dimethyl-butyramide, N-{2-Bromo-4-{(5-
chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-6-trifluoromethyl-phenyl}-3-cyclohexyl-
propionamide, {4-[(3-Fluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-carbamic
acid ethyl ester, {2,6-Dimethyl-4-[(4-triflucromethyl-phenylamino)-methyl]-phenyl}-
carbamic acid ethyl ester, 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3-fluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-
dimethyl-phenyl}-acetamide, N-{4-[(3-Chloro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-
phenyl}-2-cyclopentyl-acetamide, 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3-methoxy-phenylamino)-
methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-acetamide, N-{4~[(4-Chloro-phenylamino)-methyl]-
2,6-dimethyl-phenyl}-2-cyclopentyl-acetamide, 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3,4~difluoro-
phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-acetamide, 2-Cyclopentyl-N-{2,6-
dimethy1-4-[(4-niﬂubromethyl-phenylamino)-methyl]—phenyl}-acetamide, 2-
Cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(p-tolylamino-methyl)-phenyl]-acetamide, 2-
Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[(3-trifluoromethyl-phenylamino)-methyl]-phenyl} -
acetamide, 2-Cyclopentyl-N- {4-[(3,5-difluoro-phenylamino)-methy1]-2,6-dimethyl-
phenyl}-acetamide, {4-[(4-Fluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-
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carbamic acid propyl ester, {4-[(4-Chloro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-
phenyl}-carbamic acid propyl ester, {2,6-Dimethyl-4-[(4-trifluoromethyl-
phenylamino)-methyl]-phenyl}-carbamic acid propyl ester, {4-[(3,5-Difluoro-
phenylamino)-meth_yl]-2,6-dimethy1—phenyl}-carbamic acid propy! ester, {4-[(3-
Fluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid propyl ester, N-
(4-Bromo-2-methyl-6-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide, {4-[(4-
Methoxyphenylamino)-methyl]-2,6-dimethylphenyl}-carbamic acid propyl ester,
(R)-2-Amino-4-methylpentanoic acid [2,6-dimethyl-4-(4-
trifluoromethylbenzylamino)-phenyl]-amide, Pentanoic acid {4-{(4-
chlorophenylamino)-methyl]-2,6-dimethylphenyl}-amide, 2-(4-Chlorophenyl)-N-{4-
[(4-chlorophenylamino)-methyl]-2,6-dimethylphenyl}-acetamide, {2,6-Dimethyl-4-
[(4—triﬂuoromethylphenylamino)-niethyl]-phenyl}-carbamic acid 2-methoxyethyl
ester, N- {4-[(5-Chloro-pyridin-2-ylamino)-methy1]-2,6-dimethylphenyl } -2-
cyclopentylacetamide, 2-Cyclopentyl-N-{4-[(2,6-dichloro-pyridin-4-ylamino)-
methyl]-2,6-dimethylphenyl}-acetamide, N-{2-Chloro-6-methyl-4-[(6-
trifluoromethyl-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}-2-(3-fluoro-phenyl)-acetamide,
N-[2-Chloro-6-trifluoromethyl-4-(4-trifluoromethylbenzylamino)-phenyl]-2-
cyclopentylacetamide, [2-Amino-6-methyl-4-(4-trifluoromethylbenzylamino)-
phenyl]-carbamic acid ethyl ester, 3,3-Dimethyl-N-[2-methyl-6-morpholin-4-yl-4-(4-
trifluoromethylbenzylamino)-phenyl]-butyramide, 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dichloro-4-
[(4-fluoro-phenylamino)-methyl]-phenyl} -acetamide, 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dichloro-
4-[(5-trifluoromethylpyridin-2-ylamino)-methyl]-phenyl}-acetamide, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another embodiment, the invention relates a compound according to formula 7
wherein said compound is selected from the group of:
(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-carbamic acid benzyl ester; (2,4-
Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-carbamic acid 2-chloro-benzyl ester; 2-(4-
Chloro-phenyl)--(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-acetamide; 2-Phenyl-
cyclopropanecarboxylic acid (2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-amide; N-
(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-2-thiophen-2-yl-acetamide; 3-
Cyclohexyl-N-(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-propionamide; (2,4-
Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-carbamic acid isobutyl ester; 3-(3-Chloro-
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phenyl)-N-(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-propionamide; N-(2,4-
Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-y1)-2-(3,5-dimethyl-phenyl)-acetamide; N-(2,4-
Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-3-p-tolyl-propionamide; 2-(3-Chloro-
phenyl)-N-(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-acetamide; 2-(3,4-Dichloro-
phenyl)-N-(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-acetamide; N-(2,4-Dimethyl-
6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-2-thiophen-3-yl-acetamide; N-(2,4-Dimethyl-6-
morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-2-p-tolyl-acetamide; 2-(3-Bromo-phenyl)-N-(2,4-
dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-acetamide; N-(2,4-Dimethy!-6-morpholin-4-
yl-pyridin-3-y1)-2-(3-triflucromethyl-phenyl)-acetamide; N-(2,4-Dimethyl-6-
morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-2-phenyl-acetamide; 3,5,5-Trimethyl-hexanoic acid
(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-amide; Octanoic acid (2,4-dimethyl-6-
morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-amide; N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-
yl)-2-naphthalen-2-yl-acetamide; Heptanoic acid (2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-
pyridin-3-y1)-amide; N~(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-y1)-2-(3,4-
dimethyl-phenyl)-acetamide; 2-Cyclohex-1-enyl-N-(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl- -
pyridin-3-yl)-acetamide; N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-2-(4-
methoxy-3-methyl-phenyl)-acetamide; N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-
yl)-2-(4-methoxy-phenyl)-acetamide; N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-
y1)-3-(4-methoxy-phenyl)-propionamide; N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-
3-yl)-2-m-tolyl-acetamide; N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yI)-2-(4-
fluoro-phenyl)-acetamide; N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-3,3-
dimethyl-butyramide; N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-y1)-2~(3-fluoro-
phenyl)-acetamide; 2-Bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-N~(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-
pyridin-3-yl)-acetamide; 2-(3,4-Difluoro-phenyl)-N-(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-
pyridin-3-yl)-acetamide; 4-Methyl-pentanoic acid (2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-
pyridin-3 -yl)-amjde; 2-Cyclopent-2-enyl-N-(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-
3-yl)-acetamide; 2-Cyclohexyl-N-(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-y1)-
acetamide; 5-Methyl-hexanoic acid (2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-
amide; 2-Cyclopentyl—N-(2,4-dimethy1¢6-morpholin~4~y1—pyridin-3-yl)—acctamide; 3-
Cyclopentyl-N-(2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-propionamide; and
Hexanoic acid (2,4-dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-amide; N-(4-Chloro-2-
methoxy-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-2-cyclopentylacetamide; N—(Z-Chloro~4-meth§xy-6-
morpholin—4-.y1—pyridin-3~y1)-2-cyclopentylacetamide; N-(2-Chloro-4-methoxy-6-morpholin-
4-yl-pyridin-3-yl)-3,3-dimethylbutyramide; N-(4-Chloro-2-methoxy-6-morpholin-4-yl-
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pyridin-3-y1)-3,3-dimethylbutyramide; N-(4-Chloro-2-methoxy-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-

yl)-propionamide or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another embodiment, the invention relates a compound according to formula 8
wherein said compound is selected from the group of:
N-[4-Amino-6-methyl-2-(4-trifluoromethylbenzylamino)-pyrimidin-5-yl]-2-
cyclopentylacetamide, N—[4-Amino—6-methy1-2-(4-triﬂuofomethylbenzylamino)-
pyrimidin-5-y1]-3,3-dimethylbutyramide, N-[4-Amino-6-methyl-2-(4-
trifluoromethylbenzylamino)-pyrimidin-5-y1]-2-(4-fluorophenyl)-acetamide,
Hexanoic acid [4-amino-6-methyl-2-(4-trifluoromethylbenzylamino)-pyrimidin-5-y1]-
amide, N-[4-Amino-6-methyl-2-(4-trifluoromethylbenzylamino)-pyrimidin-5-yl]-2-
(3-chlorophenyl)-acetamide, 2-Cyclopentyl-N-(4,6-dimethyl-2-morpholin-4-yl-
pyrimidin-5-yl)-acetamide, N-(4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-y1)-3,3-
dimethylbutyramide, N-(4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-ylpyrimidin-5-y1)-2-(4-
fluorophenyl)-acetamide, 2-(3,4-Difluorophenyl)-N-(4,6-dimethyl-2-morpholin-4-
ylpyrimidin-5-yl)-acetamide, N-(4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-ylpyrimidin-5-y1)-2-(3-
fluorophenyl)-acetamide and Hexanoic acid (4,6-dimethyl-2-morpholin-4-
ylpyrimidin-5-yl)-amide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another embodiment, the present invention relates to novel compounds, which are

openers of the KCNQ potassium channels.

In another embodiment of the present invention, the following definitions are applied
for formula 1:

The term heteroatom refers to a nitrogen, oxygen or sulphur atom.

Halogen means fluoro, chloro, bromo or iodo.

The expression Ci.¢-alk(en/yn)yl means a Cj.¢-alkyl, C2.¢-alkenyl or a Cp.¢-alkynyl
group.

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

to six carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl, 2-
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propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl, 2-2-dimethyl-1-propyl and 2-methyl-1-
propyl.

Similarly, C,.¢-alkenyl and C;.¢-alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to six carbon atoms, including one double bond and one triple bond
respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, butenyl, ethynyl, propynyl
and butynyl.

The expression Cs.s-cycloalk(en)yl means a Cz.g-cycloalkyl- or cycloalkenyl group.

The term Cs.g-cycloalkyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three
to eight C-atoms, including, but not limited to, cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,

etc.

The term Cs.g-cycloalkenyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having

three to eight C-atoms and including one double bond.

When two substituents together with the nitrogen atom to which they are attached
form a 4-8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms, then a monocyclic ring system is formed by 4 to 8 atoms selected
from the nitrogen atom, 1-7 carbonatoms and 0-3 heteroatoms selected from N, S or
O. Examples of such ring systems are azetidine, beta-lactame, pyrrolidine, piperidine,
piperazine, morpholine, pyrrole, oxazolidine, thiazolidine, imidazolidine, tetrazole

and pyrazole.

The term aryl refers to aromatic systems such as pyridine, thiazole, oxazole, phenyl,
naphtyl, thiophene and furaﬁ, which are optionally substituted with one or more
substituents independently being hydroxy, halogen, Cis-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-C s-alk(en/yn)yl, Ci¢-
alkoxy, Cs.g-alkoxy, acyl, nitro or cyano, -CO-NH-C;.¢-alk(en/yn)yl, -CO-N(Ci¢-
alk(en/yn)yl),, -NH-Cj_¢-alk(en/yn)yl, -N(Ci.¢-alk(en/yn)yl),, -S- Cy.¢-alk(en/yn)yl,
-S0,-Cy ¢-alk(en/yn)yl, -S0,0-C ¢-alk(en/yn)yl, -NHj, -SO,N(C.s-alk(en/yn)yl), or -
SO,NH-C, ¢-alk(en/yn)yl; or
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two adjacent substituents may together with the aromatic group to which they are
attached form a 4-8 membered ring, which optionally contains one or two

heteroatoms.

When two adjacent substituents together with the aromatic group to which they are
attached form a 4-8 membered ring, which optionally contains one or two
heteroatoms, then a ring system is formed by 4-8 atoms selected from 3-8
carbonatoms and 0-2 heteroatoms selected from N, S, or O. Such two adjacent
substituents may together form:

—(CH,)p—CHa-, -CH=CH~(CHy) -, -CHp-CH=CH-(CHz),, -CH=CH-CH=CH-,
~(CHy)y—0-, “0-(CHp)p—0-~, -CHp-0~(CHy)p-O-, -CHp-O-CH,-0-CHo-,
—~(CHa)y~S~, —S~-(CHp)m"—S-, -CHp-S-(CHa)p»-S-, -CH,-S-CH,-S-CHy-,
~(CHy)y—NH- , -NH~(CHz)p—NH-, -CH,-NH-(CH,)p»-NH-, — CH=CH-NH-,
—~0-(CHy)—NH-, -CHz-0-(CHz)p-NH- or -O~(CHy)p-~-NH-CHp-, -S-(CHy)w-NH-,
-N=CH-NH-, -N=CH-O- or -N=CH-S-, whereinm’¢is 1,2 or3,n’*is 2,3 or4 and
p’fislor2.

As used herein, the term acyl refers to formyl, C;¢-alk(en/yn)ylcarbonyl, Cs.g-
cycloalk(en)ylcarbonyl, arylcarbonyl, aryl-Cj.¢-alk(en/yn)ylcarbonyl or a Cs.5-
cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yl-carbonyl group, wherein C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl and aryl are as defined above.

The term halo-C;.¢-alk(en/yn)yl designates Cy¢-alk(en/yn)yl being substituted with
one or more halogen atoms, including but not limited to trifluormethyl. Similarly,
halo-Cj.g-cycloalk(en)yl designates Cs.g-cycloalk(en)yl being substituted with one or
more halogen atoms and halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, designates Cs-g-
cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl being substituted with one or more halogen atoms.

In the term Cj3.g-cycloalk(en)yl-Ci.c-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl and C,.¢-
alk(en/yn)yl are as defined above.

Furthermore, terms such as hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs s-cycloalk(en)yl,
aryl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy, Ci.6-
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alk(en/yn)ylcarbonyl, Cs.s-cycloalk(en)ylcarbonyl, arylcarbonyl, aryl-Ci.¢-
alk(en/yn)ylcarbonyl, Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)ylcarbonyl, aryl-Cs.s-
cycloalk(en)yl, hydroxy—C3-g-cycloa1k(en)yl—C1.5-a1k(en/yn)yl, hydroxy-C,.¢-
alk(en/yn)yl-C3-g-cyc10a]k(en)yl, cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl,
cyano-Cs_g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl, NR!’R'?-C; ¢-alk(en/yn)yl and NR'R'-
Cs.g-cycloalk(en)yl etc. designate groups in which the Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs.¢-

cycloalk(en)yl and aryl are as defined above.

In another embodiment of the present invention, the following definitions are applied
for formula 2:

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

The expressions Cy.¢-alk(en/yn)yl and Ci.¢-alk(an/en/yn)yl mean a Cy.-alkyl, Cz.6-
alkenyl or a Cy.¢-alkynyl group.

The term C.¢-alkyl refers to a branched or un-branched alkyl group having from one
to six carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl, 2-

propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl and 2-methyl-1-propyl.

Similarly, C,.¢-alkenyl and C, ¢-alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to six carbon atoms, including one double bond and one triple bond
respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, butenyl, ethynyl, propynyl
and butynyl.

The expression C;.3-alk(en/yn)yl means a Ci.3-alkyl, Cz3-alkenyl or a Cy3-alkynyl
group.

The term C;.3-alkyl refers to a branched or un-branched alkyl group having from one
to three carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl
and 2-propyl.
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Similarly, Cs.3-alkenyl and Cy.3-alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to three carbon atoms, including one double bond and one triple bond

respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, ethynyl and propynyl.

The expressions Cs.g-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(an/en)yl mean a Cs.g-
cycloalkyl- or cycloalkenyl group.

The term Cs.s-cycloalkyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three
fo eight C-atoms, ihcludjng but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,

etc.

The expressions Cs.¢-cycloalk(en)yl and Cs.¢-cycloalk(an/en)yl mean a Cz.6-

cycloalkyl- or cycloalkenyl group.

The term Cs.¢-cycloalkyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three

to six C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, etc.

The term Cs.g-cycloalkenyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having

three to eight C-atoms and including one double bond.

The term heterocycloalk(en)yl designates monocyclic or bicyclic ring systems
wherein the ring is formed by 5 to 8 atoms being selected from the group consisting of
carbonatoms and heteroatoms; with the proviso that one or two of the ring forming
atoms are independently selected heteroatoms. The term heterocycloalk(en)yl may
thus desigﬂate a monocyclic or bicyclic ring system whérein the ring is formed by 5 to
8 atoms selected from 3-7 carbonatoms and ! or 2 heteroatoms selected from N, S, or
O. Examples of such ring systems are morpholine, pyrrolidine, piperidine and

piperazine.

The term halo-C.s-alk(en/yn)yl designates Ci.¢-alk(en/yn)yl being substituted with
one or more halogen atoms, including but not limited to trifluoromethyl. Similarly,

halo-Cs.g-cycloalk(en)yl designates Cs.g-cycloalk(en)yl being substituted with one or
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more halogen atoms and halo-heterocycloalk(en)yl designates heterocycloalk(en)yl

being substituted with one or more halogen atoms.

The term NRYR!Y-Cy_¢-alk(en/yn)yl designates Cy.¢-alk(en/yn)yl being substituted
with NR¥R'"; NRZR'¥-C, ¢-alk(en/yn)y! designates Cy.¢-all(en/yn)yl being
substituted with NR"R'?’; and NR'R"-C, ¢-alk(en/yn)yl designates Ci.¢-alk(en/yn)yl
being substituted with NR'R”. 2-amino-4-methyl-pentane is an example of such

group, the example is not intended to be construed as limiting.

The term NR**R'?’-C; s-cycloalk(en)yl designates Cs.g-cycloalk(en)yl being
substituted with NR’R'®’; NR?R'?'-C; g-cycloalk(en)yl designates Cs.s-
cycloalk(en)yl being substituted with NR™R"’; and NR'R"-C;.g-cycloalk(en)yl
designates Cz g-cycloalk(en)yl being substituted with NR'R”". 1-amino-cyclopropane

is an example of such group, the example is not intended to be construed as limiting.

The term NR*R!?"-C; g-cycloalk(en)yl-C).s-alk(en/yn)yl designates Cs.g-
cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl being substituted with NRYR'Y’; NR”R"™-C;.¢-
cycloalk(en)yl-Cj.s-alk(en/yn)yl designates Cs.g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl
being substituted with NRR™’; and NR'R” -C; g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl
designates Cs.s-cycloalk(en)yl-C.s-alk(en/yn)yl being substituted with NR'R""

When any of NRZR'?'-C; ¢-alk(en/yn)yl, NR“RY-C; g-cycloalk(en)yl, NR"’R'?-C;.
g-cycloalk(en)yl-Cy-alk(en/yn)yl is optionally substituted, then any of Ci.¢-
alk(en/yﬁ)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl is optionally
substituted with one or more substituents independently being Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl or Ar.

As used herein, the term acyl refers to formyl, Ci.s-alk(en/yn)ylcarbonyl, Cs.s-
cycloalk(en)ylcarbonyl, Ar-carbonyl, Ar-Cy.s-alk(en/yn)ylcarbonyl or a Cs.¢-
cycloalk(en)yl—C;-g-ch(en/yn)yl-carbonyl group, wherein Cy_¢-alk(en/yn)yl, Ca.g-
cycloalk(én)yl and Ar are as defined above.
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When two substituents together with a nitrogen atom form a 5-8 membered saturated
or unsaturated ring which optionally contains one further heteroatom, then a
monocyclic ring system is formed by 5 to 8 atoms, one or two of said atoms are
heteroatoms selected from N, S, or O. Examples of such ring systems are pyrrolidine,
piperidine, piperazine, morpholine, pyrrole, oxazolidine, thiazolidine, imidazolidine,

azetidine, beta-lactame, tetrazole and pyrazole.

When two adjacent substituents together with an aromatic group to which they are
attached form a 5-8 membered ring, which optionally contains one or two
heteroatoms, then a ring is formed by 5-8 atoms selectéd from 3-8 carbonatoms and 0-
2 heteroatoms selected from N, S, or O and. Such two adjacent substituents may
together form:

~(CHy)y—CHg-, -CH=CH~(CH,)p+-, -CHo-CH=CH-(CH,),, -CH=CH-CH=CH-,
—~(CHy)y—O-, —O~-(CHy)—O-, ~-CH2-O-(CHa)p-O-, -CH2-O-CH;-O-CHa-,
—(CHy)y»—S-, —S~(CHz)ip—S-, -CH>-8-(CHp)p-S-, -CHz-S-CH,-S-CHo-,
—(CHz)y—NH- , -NH-(CH2)mNH-, -CH,-NH~(CHz),-NH-, — CH=CH-NH-,
—0~(CHy)y»—NH-, -CH,-0-(CHa),»-NH- or -O-(CHz),»-NH-CHy-, -S-(CHp)m-NH-, -
N=CH-NH-, -N=CH-O- or -N=CH-S~, whereinm’“is 1,2 or 3, n’* is2,3 or 4 and p**

islor2.

The term Ar refers to optionally substituted aromatic systems of 5-10 carbon atoms,
wherein 0, 1, 2, 3 or 4 carbon atoms may be feplaced by heteroatoms independently
selected from N, S, or O . Examples of such Ar groups are optionally substituted
phenyl, optionally substituted naphtyl, optionally substituted quinoline, optionally
substituted indol, optionally substituted pyridine, optionally substituted pyrimidine,
optionally substituted thiophene, optionally substituted furan, optionally substituted
thiazole and optionally substituted oxazole. Such optionally substituted Ar groups
may be substituted with one or more substituents independently beiﬁg hydroxy,
halogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl,
halo-C,.¢-alk(en/yn)yl, Cy¢-alk(en/yn)yloxy, Css-alk(en/yn)yloxy, acyl, nitro, cyano,
—CO—NH—CM-a]k(en/yn)ﬁ, -CO-N(C.¢-alk(en/yn)yl),, -NHz, -NH-C_¢-alk(en/yn)yl, -
N(C-alk(en/yn)yl),, S- Cy.¢-alk(en/yn)yl, -SO,N(C1.¢-alk(en/yn)yl), and -SO.NH-
C1.¢-alk(en/yn)yl, SO,-Ci¢-alk(en/yn)yl and SO,0-Cy¢-alk(en/yn)yl; or two adjacent
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substituents may together with the aromatic group form a 5-8 membered ring, which
optionally contains one or two heteroatoms and which may be saturated or

unsaturated.

The terms C3.8-cycloauc(en)yl-C1_5-alk(en/yn)y1, C.s-alk(en/yn)yl-Cs_s-cycloalk(en)yl,
Ci.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar, Ar-C,¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs¢-
cycloalk(en)yl, Ar-heterocycloalk(en)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-
C1.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cj.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, C;.
¢-alk(en/yn)yloxy, Cs¢-alkenyloxy, Ca.¢-alkynyloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy, Ci.6-
alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yloxy-Cy.s-alk(en/yn)yl, Ci.6-
alk(en/yn)yloxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl, Ar-
oxy-C¢-alk(en/yn)yl, Ar-C,.¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.c-alk(en/yn)yl, Ci.¢-
alk(en/yn)ylcarbonyl, C;.g-alk(en/yn)ylcarbonyl, Ar-carbonyl, Ar-Cj.¢-
alk(en/yn)ylcarbonyl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)ylcarbonyl, -CO-Ci.6-
alk(en/yn)yl, S-C1.¢-alk(en/yn)yl, SO,-Ci¢-alk(en/yn)yl and SO,0-Cy¢-alk(en/yn)yl,
Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yloxy-carbonyl-C,.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
acyl, acyl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, acyl-Cs.g-cycloalk(en)yl, acyl-heterocycloalk(en)yl, acyl-
Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, acyl-C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.¢-cycloalk(en)yl, acyl-
Ci¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk({en)yl, hydroxy-C;.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs s-
cycloalk(en)yl, hydroxy-heterocycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-C,.¢-alk(en/yn)yl-C;.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-C3-g—éycloauc(en)yl,
halo-heterocycloalk(en)yl, halo-Cj.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci.¢-
alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-C;.
¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ar, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
alk(en/yn)yl-Ar, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ar, halo-
heterocycloalk(en)yl-Ar, cyano-Cig-alk(en/yn)yl, cyano-Cs g-cycloalk(en)yl, cyano-
heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, cyano-C;.¢-
alk(en/yn)yl-Cs s-cycloalk{en)yl, cyano-C,.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl etc.
designate such groups in which the Cy_¢-alk(en/yn)yl, Cz¢-alkenyl, Co.6-alkynyl, Cs.¢-
cycloalk(en)yl, heterocycloalk(en)yl, Ar, cyano, halo-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cj.s-

cycloalk(en)yl, halo-heterocycloalk(en)yl and acyl are as defined above.
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In another embodiment of the present invention, the following definitions are applied
for formula 3:

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

The expressions Cy.¢-alk(en/yn)yl and Cl-s—éﬂc(an/en/yn)yl mean a C¢-alkyl,
C,.¢-alkenyl or a Cy¢-alkynyl group.

The term C.¢-alkyl refers to a branched or unbranched alkyl group having from one
to six carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl,
2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl, 2-2-dimethyl-1-propyl and
2-methyl-1-propyl.

Similarly, C,.¢-alkenyl and C,¢-alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to six carbon atoms, including one double bond and one triple bond
respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, butenyl, ethynyl, propynyl
and butynyl.

The expressions C;4-alkyl and C; s-alkanyl refer to a branched or unbranched alkyl
group having from one to four carbon atoms inclusive, including but not limited to
methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl and
2-methyl-1-propyl.

The expression C;.3-alk(en/yn)yl means a Cy.s-alkyl, Co3-alkenyl or a Co3-alkynyl
group.

The term Cj_s-alky! refers to a branched or unbranched alkyl group having from one
to three carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl
and 2-propyl.
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Similarly, Cz-3-alkenyl and C».3-alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to three carbon atoms, including one double bond and one triple bond

respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, ethynyl and propynyl.

The expressions Cs.g-cycloalk(en)yl and Cs g-cycloalk(an/en)yl mean a
Cs.s-cycloalkyl- or cycloallkenyl group.

The term Cs_g-cycloalkyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three
to eight C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,

etc.

The expressions Cs.¢-cycloalk(en)yl and Cs.¢-cycloalk(an/en)yl mean a
C;.¢-cycloalkyl- or cycloalkenyl group.

The term Cs_¢-cycloalkyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three

to six C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, etc.

The term Cs.g-cycloalkenyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having

three to eight C-atoms and including one double bond.
The expression Cs.g-cycloalk(en)yl means a Cs_g-cycloalkyl- or cycloalkenyl group.

The term Cs.g-cycloalkyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having five

to eight C-atoms, including but not limited to cyclopentyl, cyclobexyl, etc.

The term Cs_g-cycloalkenyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having

five to eight C-atoms and including one or two double bonds.

In the term Cs_g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl and
Ci-s-alk(en/yn)yl are as defined above.

The term Ar refers to optionally substituted aromatic systems of 5-10 carbon atoms,

wherein 0, 1, 2, 3 or 4 carbon atoms may be replaced with independently selected

110
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heteroatoms. Examples of such Ar groups are optionally substituted phenyl,
optionally substituted naphtyl, optionally substituted thiophene, optionally substituted
furan, optionally substituted thiazole, optionally substituted pyridine, optionally
substituted pyrimidine, optionally substituted pyrrole and optionally substituted
oxazole. Ar may be substituted with one or more substituents independently being
hydroxy, halogen, Cy.¢-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,
C1.¢-alk(an/en/yn)yloxy, Css-alk(an/en/yn)yloxy, acyl, cyano,
-CO-NH-C;.¢-alk(en/yn)yl, -CO-N(C1.¢-alk(en/yn)yl),, -NH-C, ¢-alk(en/yn)yl,
-N(C1.6-alk(en/yn)yl);, -NH,, -S-Cy.¢-alk(en/yn)yl, -SO,-Cy.¢-alk(en/yn)yl,
-SO,N(C¢-alk(en/yn)yl),, -SO,NH-Cy.¢-alk(en/yn)yl and -SO,0-C)¢-alk(en/yn)yl; or
two substituents may together form a 5-8 membered saturated or unsaturated ring
which optionally contains one or two heteroatoms. Such two ringforming substituents
may be adjacent and may together form: |
~(CHp)ye+—CHy-, -CH=CH-(CHz)m++-, -CHy-CH=CH~(CHp)p+,

~(CHp)ps+—0-, “O~(CH3)pe+—0-, -CHz-O-(CHa)p++-O-, -CH,-0-CH2-O-CHy-,
~(CH,)y#++—S-, —S~(CHz)+—S~, -CHz-S-(CHz)ps+-S-, -CH2-S-CH,-S-CHy-,
~(CHy)ys+—NH- , -NH-(CH;)#+—NH-, -CHp-NH-(CHz)p++-NH-, — CH=CH-NH-,
~0-(CHy) = NH-, -CHy-O~(CHy)p+s-NH- or -O-(CHz)p#+-NH-CHa-,
-S~(CHy)s+-NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-O- or -N=CH-S-, wherein m** is 1,2 or 3,

n**is2,3 or4 and p** is 1 or 2.

As used herein, the term acyl refers to formyl, Cy¢-alk(en/yn)ylcarbonyl,
C;.s-cycloalk(en)ylcarbonyl, Af»carbonyl, Ar-Cy ¢-alk(en/yn)ylcarbonyl or a
Cs.g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl-carbonyl group, wherein C;.¢-alk(en/yn)yl,
Cs.s-cycloalk(en)yl and Ar are as defined above.

The term halo-C.s-alk(en/yn)yl designates Cy.¢-alk(en/yn)yl being substituted with
one or more halogen atoms, including but not limited to trifluoromethyl. Similarly,
halo-Cs g-cycloalk(en)yl designates Cs.g-cycloalk(en)yl being substituted with one or
more halogen atoms and halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, designates
Csg-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl being substituted with one or more halogen

atoms.



)

10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013
95

The terms hydroxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs s-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl,
Ci.¢-alk(an/en/yn)yloxy, Cy4-alkanyloxy, Ca.¢-alkenyloxy, Cz.¢-alkynyloxy,
Cs.g-alk(an/en/yn)yloxy, Ci.¢-alk(en/yn)ylcarbonyl, Cs.g-alk(en/yn)ylcarbonyl,
Ar-carbonyl, Ar-C;.¢-alk(en/yn)ylcarbonyl,
Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)ylcarbony! etc. designate such groups in which the
C1¢-alk(en/yn)yl, Ca¢-alkenyl, Cy¢-alkynyl, Cs.s-cycloalk(en)yl and Ar are as defined

above.

The term “two substituents together form a 5-8 membered saturated or unsaturated
ring, which optionally contains one or two heteroatoms,” refers to aliphatic or
aromatic carbocyclic or heterocyclic systems wherein the ring is formed by 5to 8
atoms which may be substituted by one or more substituents independently being
Ci.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, halogen,
halo-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs s-alk(en/yn)yl or Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl.
The ring forming atoms are selected from 3-8 carbon atoms and 0-2 heteroatoms
selected from N, S, or O. When the two ring forming substituents are attached to the
same nitrogen atom, then said nitrogen atom becomes one of the atoms forming the
ring. When two ring forming substituents are attached to an aliphatic or aromatic
carbocyclic or heterocyclic group, then the two ringforming substituents are
conveniently attached adjacent to each other and the ring formed by the two
substituents is fused to the aliphatic or aromatic carbocyclic or heterocyclic group.
Two ring forming substituents may together be represented by:

~(CHy)y—CH,-, -CH=CH-(CHz)ry+-, -CH-CH=CH-~(CHz)y",

—CH=CH-CH=CH-, (CHa)y—0-, “0-(CHp)y>—0-~, -CH2-O-(CHy)p»--O-,
-CH,-0-CH,-O-CHy-, (CH,)p—S-, —=S-(CHp)x—S-, -CHa-S-(CHp)-S-,
-CH,-S-CH,-S-CH;~, <(CH, )y~ NH- , -NH-(CHy)—NH-, ~-CH-NH-(CHy),-NH-,
— CH=CH-NH-, —-O~(CHj)y—NH-, -CH,-0-(CH,),*-NH- or -O-(CHz),-NH-CH;-,
-S-(CHp)y+-NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-O- or -N=CH-S-, wherein m’* is 1,2 or 3,

n’‘is2,3or4andp’“is 1l or2.

In another embodiment of the present invention, the following‘ definitions are applied

for formula 4:

Iz
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The term heteroatom refers to a nitrogen, oxygen or sulphur atom.
Halogen means fluoro, chloro, bromo or iodo.

The expressions Cy.¢-alk(en/yn)yl and Cy¢-alk(an/en/yn)yl mean a C;.¢-alkyl, Co.¢-
alkenyl or a Cy¢-alkynyl group. The term C,.¢-alkyl refers to a branched or un-
branched alkyl group having from one to six carbon é,foms inclusive, including but not
limited to methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl and
2-methyl-1-propyl. Similarly, C;.¢-alkenyl and Cy.¢-alkynyl, respectively, designate
such groups having from two to six carbon atoms, including one double bond and one
triple bond respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, butenyl,
ethynyl, propynyl and butynyl.

The expression C.3-alk(en/yn)yl means a Cy3-alkyl, Cs.3-alkenyl or a Cz3-alkynyl
group. The term C, 3-alkyl refers to a branched or un-branched alkyl group having
from one to three carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl,
1-propyl and 2-propyl. Similarly, C,;-alkenyl and Cy.3-alkynyl, respectively,
designate such groups having from two to three carbon atoms, including one double
bond and one triple bond respectively, including but not limited to ethenyl, 1-

propenyl, 2-propenyl, 3-propenyl, ethynyl, 1-propyny! and 3-propynyl.

The expressions Cs.g-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(an/en)yl mean a Cz.g-
cycloalkyl- or cycloalkenyl group. The term Cs.g-cycloalkyl designates a monocyclic
or bicyclic carbocycle having three to eight C-atoms, including but not limited to
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, etc. The term Cs g-cycloalkenyl
designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three to eight C-atoms and

including one double bond.

The expressions Cs.¢-cycloalk(en)yl and Cs.6-cycloalk(an/en)yl mean a Cs.¢-
cycloalkyl- or cycloalkenyl group. The term Cs.¢-cycloalkyl designates a monocyclic
or bicyclic carbocycle having three to six C-atoms, including but not limited to

cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, etc.
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The term heterocycloalk{en)yl designates a monocyclic or bicyclic ring system
wherein the ring is formed by 4 to 8 atoms selected from 2-7 carbonatoms and 1 or 2

heteroatoms selected from N, S, or O.

When two substituents together with a carbon atom to which they are attached form a
3-8 membered saturated or unsaturated ring which optioriélly contains 1 or 2
heteroatoms, then a monocyclic ring system is formed by 3 to 8 atoms selected from
1-8 carbonatoms and 0-2 heteroatoms selected from N, S, or O. Examples of such ring

systems are cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl.

The term halo-Cj¢-alk(en/yn)yl designates C,.¢-alk(en/yn)yl being substituted with
one or more halogen atoms, including but not limited to trifluoromethyl. Similarly,
halo-C;_g-cycloalk(en)yl designates Cs g-cycloalk(en)yl being substituted with one or
more halogen atoms and halo-heterocycloalk(en)yl designates heterocycloalk(en)yl

being substituted with one or more halogen atoms.

The term NRZR-C.s-alk(en/yn)yl designates Cl_s—alk(;:n/yn)yl being substituted
with NR¥R™’. The term NR"R''-C; g-cycloalk(en)yl designates Cs.g-cycloalk(en)yl
being substituted with NRZR'. The term NR”R'”'-C; g-cycloalk(en)yl-C,.¢-
alk(en/yn)yl designates Cs.g3-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl being substituted with
NR'?R'’. When any of NRR™-Cy.¢-alk(en/yn)yl, NR?R'¥-C3.s-cycloalk(en)yl and
NRR!?.C; g-cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl is optionally substituted, then any of
Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, C;-cycloalk(en)yl-C, ¢-alk(en/yn)yl is
optionally substituted with one or more substituents independently being Ci.¢-

alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl or Ar.

As used herein, the term acyl refers to formyl, Cl.e-a&(eﬁ/yn)ylcarbonyl, Css-
cycloalk(en)ylcarbonyl, Ar-carbonyl, Ar-Cy.¢-alk(en/yn)ylcarbonyl or a Csg-
cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl-carbonyl group, wherein C; ¢-alk(en/yn)yl, C;.g-
cycloalk(en)yl and Ar are as defined above.

When two substituents together with a nitrogen atom to which they are attached form

a 4-8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
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further heteroatoms, then a monocyclic ring system is formed by 4 to 8 atoms selected
from the nitrogen atom, 1-7 carbonatoms and 0-3 further heteroatoms selected from
N, S, or O. Examples of such ring systems are azetidine, beta-lactame, pyrrolidine,
piperidine, piperazine, morpholine, pyrrole, oxazolidine, thiazolidine, imidazolidine,

azetidine, beta-lactame, tetrazole and pyrazole.

When two adjacent substituents together with the aromatic group to which they are
attached form a 4-8 membered ring, which optionally contains one or two
heteroatoms, then a ring system is formed by 4-8 atoms selected from 3-8
carbonatoms and 0-2 heteroatoms selected from N, S, or O. Such two adjacent
substituents may together form:

~(CHaz)p—CH,-, -CH=CH-(CHz) -, -CH,-CH=CH-(CH3)p-, -CH=CH-CH=CH-,
—~(CHa)y—0-~, =0-(CHp)py—~O-, -CHy-O~(CHy)p-O-, -CH,-0-CH,-0-CH,-,
—(CHg)pr—S-, —S-(CHp)m—S-, -CHp-S-(CH3)p~S-, -CH,-S-CH,-S-CHz-,
—(CHg)p~NH- , -NH-(CHy)p—NH-, -CH,-NH-(CHz)p~-NH-, —- CH=CH-NH-,
~0-(CHy)w-NH-, -CH,-0-(CHa),-NH- or -O-(CHa)p-NH-CH>-~, -S-(CHz)m-NH-, ~
N=CH-NH-, -N=CH-O- or -N=CH-S-, whereinm’‘is 1,2 or3,n’*is2,3 or4 and p’*

is1or2.

The term Ar refers to optionally substituted aromatic systems of 5-10 carbon atoms,
wherein 0, 1, 2, 3 6r 4 carbon atoms may be replaced by heteroatoms independently
selected from N, S, or O. Examples of such Ar groups are optionally substituted
phenyl, optionally substituted naphtyl, optionally substituted pyridine, optionally
substituted pyrrole, optionally substituted pyrimidine, optionally substituted
quinoline, optionally substituted indole, optionally substituted thiophene, optionally
substituted furan, optionally substituted thiazole and optionally substituted oxazole.
Ar may be substituted with one or more substituents independently being hydroxy,
halogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cj.¢-alk(en/yn)yl,
halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cy¢-alk(en/yn)yloxy, Css-allk(en/yn)yloxy, acyl, nitro or
cyano, -CO-NH-Ci.¢-alk(en/yn)yl, -CO-N(C\.s-alk(en/yn)yl),, -NHy, -NH-C;6-
alk(en/yn)yl, -N(C,.¢-alk(en/yn)yl);, -S- Cy¢-alk(en/yn)yl, -SO,-Cy¢-alk(en/yn)yl, -
SO,N(Ci.¢-alk(en/yn)yl), and -SO,NH-C;.¢-alk(en/yn)yl; or two adjacent substituents
may together with the aromatic group to which they are attached form a 4-8
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membered ring, which optionally contains one or two heteroatoms and which may be

saturated or unsaturated.

The terms Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl,
C1.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar, Ar-C;¢-alk(en/yn)yl, Ar-Csg-
cycloalk(en)yl, Ar-heterocycloalk(en)yl, Ar-Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ar-
Ci.¢-alk(en/yn)yl-Cs s-cycloalk(en)yl, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ci-
¢-alk(en/yn)yloxy, C,.¢-alkenyloxy, C;.¢-alkynyloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy, C;.¢-
alk(en/yn)yloxy-Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-
alk(en/yn)yloxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, Ci¢-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl, Ar-
oxy-Cj¢-alk(en/yn)yl, Ar-Ci¢-alk(en/yn)yloxy-Ci¢-alk(en/yn)yl, Ci.6-
alk(en/yn)ylcarbonyl, Cs_g-alk(en/yn)ylcarbonyl, Ar-carbonyl, Ar-Cy.¢-
alk(en/yn)ylcarbonyl, C;.g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)ylcarbonyl, -CO-C;.6-
alk(en/yn)yl, -S-C;¢-alk(en/yn)yl, —SOz-Ci_s—alk(en/yn)yl and -SO,0-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, Ci-¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yloxy-
carbonyl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-C,.¢-
alk(en/yn)yl, acyl, acyl-C;.¢-alk(en/yn)yl, acyl-Cs.s-cycloalk(en)yl, acyl-
heterocycloalk(en)yl, acyl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, acyl-C;.¢-
alk(en/yn)yl-Cs s-cycloalk(en)yl, acyl-Ci.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl,
hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-
heterocycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl,
halo-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs_s-cycloalk(en)yl, halo-heterocycloalk(en)yl, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-C, ¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-C;.
¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-C¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cj.s-
cycloalk(en)yl-Ar, halo-Cs_g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-C; ¢-
alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ar, halo-heterocycloalk(en)yl-Ar, cyano-Cj.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl, cyano-heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl, cyano-C.¢-alk(en/yn)yl-C; s-cycloalk(en)yl, cyano-
C1s-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl etc. designate such groups in which the Cy.¢~
alk(en/yn)yl, C,¢-alkenyl, C,.¢-alkynyl, Cs.s-cycloalk(en)yl, heterocycloalk(en)yl, Ar,
cyano, halo-C, ¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-heterocycloalk(en)yl and

acyl are as defined above.



L X

10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013
100

In another embodiment of the present invention, the following definitions are applied
for formula 5:

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

The expression Ci.¢-alk(en/yn)yl means a Cl-a-aikyl, Cs.¢-alkenyl or a Cy.¢-alkynyl
group. The term Cy¢-alkyl refers to a branched or un-branched alkyl group having
from one to six carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl,
1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl and 2-methyi-1-propyl.
Similarly, C,¢-alkenyl and C,.¢-alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to six carbon atoms, including one double bond and one triple bond
respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, butenyl, ethynyl, propynyl
and butynyl.

The expression C.jo-alk(en/yn)yl means a Cy.1o-alkyl, Ca.10-alkenyl or a Cy.jo-alkynyl
group. The term C;_jo-alkyl refers to a branched or un-branched alkyl group having
from one to six carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl,
1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 1-pentyl, 1-hexyl, 1-heptyl, 1-octyl, 1-nonyl,
1-decyl, 2-methyl-2-propyl and 2-methyl-1-propyl. Similarly, C; jo-alkenyl and
Ca.10-alkynyl, respectively, designate such groups having from two to six carbon
atorns, including one double bond and one triple bond respectively, including but not
limited to ethenyl, propenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl, heptenyl, octenyl, nonenyl,
decenyl, ethynyl, propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl, heptynyl, octynyl, nonynyl,
and decynyl.

The expression Cs.g-cycloalk(en)yl means a Cs.g-cycloalkyl- or cycloalkenyl group.
The term Cs.g-cycloalkyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three
to eight C-atomns, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl, cyclooctyl, {1.1.1]bicyclopentyl, bicyclo[2.2.1]heptyl,

[2.2.2]bicyclooctyl and [3.3.0]bicyclooctyl, etc. The term Cs g-cycloalkenyl designates
a monocyclic or bicyclic carbocycle having three to eight C-atoms and including one
double bond. -

[(7
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The term halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl designates Cy.¢-alk(en/yn)yl being substituted with
one or more halogen atoms, including but not limited to trifluoromethyl. '
Similarly, halo-Cs g-cycloalk(en)y! designates Cs.s-cycloalk(en)yl being substituted
with one or more halogen atoms.

In the expression halo-Cs g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl the terms
Ci¢-alk(en/yn)yl and halo-Cs.g-cycloalk(en)yl are as defined above.

When two adjacent substituents together with the aromatic group to which they are
attached form a 4-8 membered ring, which optionally contains one, two or three
heteroatoms, then a ring system is formed by 4-8 atoms selected from 4-8
carbonatoms and 0-3 heteroatoms selected from N, S, or O. Such two adjacent
substituents may together form:

—(CH,),~CH,-, -CH=CH-(CH,),-, -CH,-CH=CH-(CH,)., -CH=CH-CH=CH-,
~(CH,);—0-~, —0-(CHz)y—0-, -CH,-0O-(CH;).-O-, -CH2-O-CH,-O-CH>-,
—(CH3)~S-, —S-(CH,)p—S-, -CH-S~(CHy),-S-, -CH;-S-CH,-S-CHz-,
—(CHz);~NH- , -NH-(CH,)s—NH-, -CH;-NH~(CH,).-NH-, -CH=CH-NH-,
—0-(CH,)y—NH-, -CH,-O-(CHz)-NH- or -O-(CH;),-NH-CH;-, -S-(CHz)»-NH-,
-N=CH-NH-, -N=CH-O- or -N=CH-S- or -N=N-NH-,

whereinbis1,20r3,ais2,3or4andcis1or2.

The term Ar refers to optionally substituted aromatic systems of 5-10 carbon atoms,
wherein 0, 1, 2, 3 or 4 carbon atoms may be replaced by heteroatoms independently
selected from N, S, or O. Examples of such Ar groups are optionally substituted
phenyl, optionally substituted naphthyl, optionally substituted pyridine, optionally
substituted thiophene, optionally substituted furan, optionally substituted thiazole,
optionally substituted quinoline, optionally substituted indole, optionally substituted
2,3-dihydro-benzofuran, optionally substituted pyrimidine, optionally substituted
pyrrole and optionally substituted oxazole. Ar may be substituted with one or more
substituents independently being hydroxy, halogen, C;_¢-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl,
C.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs g-alk(en/yn)yloxy, acyl, nitro or cyano,
-CO-NH-C,.¢-alk(en/yn)yl, -CO-N(C.s-alk(en/yn)yl),, -NH,, -NH-C)¢-alk(en/yn)yl,
-N(Cy.s-alk(en/yn)yl),, -S-Ci¢-alk(en/yn)yl, -SO,-C).¢-alk(en/yn)yl,
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-S0:N(C;.¢-alk(en/yn)yl), and -SO,NH-C, ¢-alk(en/yn)yl; or two adjacent substituents
may together with the aromatic group to which they are attached form a 4-8
membered ring, which optionally contains one, two or three heteroatoms.

When Ar is substituted with CO-NH-C) ¢-alk(en/yn)yl or CO-N(Cy.¢-alk(en/yn)yl),
then the carbon atom of the CO group is attached to Ar.

When Ar is substituted with NH,, NH-C,.¢-alk(en/yn)yl or N(C,¢-alk(en/yn)yl),, then
the nitrogen atom is attached to Ar. _

When Ar is substituted with -S-C,.¢-alk(en/yn)yl, -SO,-Ci.s-alk(en/yn)yl,
-SO,N(C.6-alk(en/yn)yl), or -SO;NH-C;.¢-alk(en/yn)y} then the sulphur atom is
attached to Ar. '

The term acyl refers to formyl, C;.¢-alk(en/yn)ylcarbonyl,
Cs.g-cycloalk(en)ylcarbonyl, Ar-carbonyl, Ar-C; ¢-alk(en/yn)ylcarbonyl or a
Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl-carbonyl group, wherein Ci.¢-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl and Ar are as defined above.

The terms Cj_g-cycloalk(en)yl-C;-alk(en/yn)yl, Ar-C;¢-alk(en/yn)yl,
Ci¢-alk(en/yn)yloxy and Csg-cycloalk(en)yloxy; designate such groups in which the
Ci.s-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl and Ar are as defined above.

Similarly, Cs s-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yloxy designate such groups in which
Ci.s-cycloalk(en)yl and Cy.¢-alk(en/yn)yloxy are as defined above.

The expressions Ar-Cs g-cycloalk(en)yl and Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl
designate such groups in which the C;¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl and Ar are

as defined above.

In another embodiment of the present invention, the following definitions are applied
for formula 6:

The term heteroatom refers to a nitrogen, oxygen or sulphur atom.

Halogen means fluoro, chloro, bromo or iodo.

Amino means NH,.



10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013
103

The expression “Cy.¢-alk(en/yn)yl” means Cj¢-alkyl, C-¢-alkenyl or Co.¢-alkynyl. The
term “C.¢-alkyl” refers to a branched or unbranched alkyl group having from one to
six carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, prop-1-yl, prop-
2-yl, 2-methy1—prof>—1-y1, 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 hex-3-yl. The term “C; ¢-alkenyl” designates such groups having
from two to six carbon atoms and one double bond, including but not limited to
ethenyl, propenyl, and butenyl. The term “Cs.s-alkynyl” designates such groups

having from two to six carbon atoms and one triple bond, including but not limited to

ethynyl, propynyl and butynyl.

The expression “C.s-alk(en/yn)yl” means C,g-alkyl, Cy.s-alkenyl or Cy ¢-alkynyl. The
term “C,.g-alkyl” refers to a branched or unbranched alkyl group having from one to
eight carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, prop-1-yl,

prop-2-yl, 2-methyl-prop-1-yl, 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 hex-3-yl, 1-heptyl, 2-heptyl, 3-heptyl and 4-heptyl. The term “C;.5-
alkenyl” designates such groups having from two to eight carbon atoms and one
double bond, including but not limited to ethenyl, propenyl, and butenyl. The term
“Cy.s-alkynyl” designates such groups having from two to eight carbon atorns and one
triple bond, including but not limited to ethynyl, propynyl and butynyl.

The expression “Cs.g-cycloalk(en)yl” means Cs.g-cycloalkyl or Cs.s-cycloalkenyl. The
term “Cs_g-cycloalkyl” designates a monocyclic or bicyclic carbocyclé having three to
eight C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
bicycloheptyl such as 2-bicyclo[2.2.1]heptyl. The term “Cs.3-cycloalkenyl” designates
amonocyclic or bicyclic carbocycle having three to eight C-atoms and one double

bond, including but not limited to cyclopropenyl, cyclopentenyl and cyclohexenyl.

The term "C3.8-heterocycloé.lk(en)yl" means Cs.g-heterocycloalkyl or
Cs.s-heterocycloalkenyl. The term “Cs.g-heterocycloalkyl” designates a monocyclic or
bicyclic ring system wherein the ring is formed by 3 to 8 atoms selected from 2-7

carbon atoms and 1 or 2 heteroatoms independently selected from N, S, or O.
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Examples of C;.g-heterocycloalkyles are pyrrolidine, azepan, morpholine and
piperidine. The term “Cj g-heterocycloalkenyl” designates a monocyclic or bicyclic
ring system with one double bond, wherein the ring is formed by 3 to 8 atoms selected
from 2-7 carbon atoms and 1 or 2 heteroatoms independently selected from N, S, or
0.

The term Aryl refers to monocyclic or bicyclic aromatic systems of 5-10 carbon
atoms, including but not limited to phenyl and naphthyl. Any Aryl which is
mentioned either alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted and
may thus be substituted with one or more substituents such as with 0, 1, 2, 3 or 4
substituents. Any Aryl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent may thus be substituted with one or more substituents independently
selected from the group consisting of amino, halogen, cyano, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk{en)yl, Cs_s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk{en/yn)yl, halo-C;¢-alk{en/yn}yl, halo-Cs.
g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl,
Cs.s-heterocycloalk(en)yl, Ci.¢-alkyl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl, hydroxy,
Cis-alk(en/yn)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-
Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, halo-C;.¢-alk(en/yn)yloxy, halo-Cs.g-cycloalk(en)yloxy, halo-

Cs s-cycloalk(en)yl-C_¢-alk(en/yn)yloxy, Ci.¢-alk(en/yn)ylamino,
di-(C,s-alk(en/yn)yl)amino, C,.¢-alk(en/yn)yl-CO-NH- and C;.¢-alk(en/yn)yl-
sulfonamide; or two adjacent substituents may together with the Aryl group to which
they are attached form a 4-8 membered ring, which optionally contains one or two
heteroatoms and which is optionally substituted with one or more C;.¢-alk(en/yn)yl
groups. When two adjacent substituents together with the Aryl group to which they
are attached form a 4-8 membered ring, which optionally contains one or two
heteroatoms, then a ring system is formed by 4-8 atoms selected from 3-8 carbon
atoms and 0-2 heteroatoms independently selected from N, S, or O. Such two adjacent
substituents may together form: -(CHz),-O-, -O-(CH2)-O-, -CH,-O-(CHz)p-O-, -CHs-
0-CH,-O-CH;-, -O-C(CH3)2-(CHp)m=, (CH2)n-S-, -S-(CH2)-S~, -CH2-8-(CH3),-S- or
-CH;z-S-CH,-S-CHs-, -S-C(CH3);~(CHz)m-; whereinmis 1,2 or 3,nis 2,3 or4 and p

is1or2.
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The term “Heteroaryl” refers to monocyclic or bicyclic heteroaromatic systems of 5-
10 atoms selected from 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8 or 9 carbon atoms and 1, 2, 3 or 4
heteroatoms independently selected from N, S, or O, including but not limited to
pyridine, pyrrole, pyrimidine, quinoline, indole, thiophene, furan, imidazoles such as
3H-imidazol and 1H-imidazol, triazoles such as [1,2,3]triazole and [1,2,4]triazole,
tetrazoles such as 2H-tetrazole and oxazole. Any Heteroaryl which is mentioned
either alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted and may thus
be substituted with one or more substituents such as with 0, 1, 2, 3 or 4 substituents.
Any Heteroaryl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent
may thus be substituted with one or more substituents independently selected from the
group consisting of halogen, cyano, amino, halo-Cl_s-alk(en/yn)yl, halo-Cjs.g-
cycloalk(en)yl, halo-C;.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Aryl, Aryl-C,.¢-alk(en/yn)yl, C;.
s-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy, Cg.g-cycloalk(en)yl-c1-5-ch(eﬁ/yn)yloxy,
C1.¢-alk(en/yn)yl-phenoxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-phenoxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-
alk(en/yn)yl-phenoxy, amino-phenoxy, halo-phenoxy, cyano-phenoxy, halo-Ci.¢-
alk(en/yn)yl-phenoxy, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-phenoxy, halo-Cs_g-cycloalk(en)yl-C;.
¢-alk(en/yn)yl-pbenoxy, Cs.g-heterocycloalk(en)yl-phenoxy, Ci.¢-alkyl-Cs.¢-
heterocycloalk(en)yl-phenoxy, hydroxy-phenoxy, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, Csg-
cycloalk(en)yloxy-phenoxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.s-alk{en/yn)yloxy-phenoxy, halo-
C,¢-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, halo-C; g-cycloalk(en)yloxy-phenoxy, halo-Cs.¢-
cycloalk(en)yl-C_¢-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, C, ¢-alk(en/yn)ylamino-phenoxy,
di-(C,¢-alk(en/yn)yl)amino-phenoxy, C,.¢-alk(en/yn)yl-CO-NH-phenoxy and
C1¢-alk(en/yn)yl-sulfonamide-phenoxy.

The term “halo-C)_¢-alk(en/yn)yl” designates Cy.¢-alk(en/yn)yl being substituted with
one or more halogen atoms, including but not limited to ﬁ'iﬂuoromethyl and 3,3,3-
trifluoro-1-propyl. Similarly, halo-Cs g-cycloalk(en)yl designates Cs_g-cycloalk(en)yl
being substituted with one or more halogen atoms and “halo-phenoxy” designates

phenoxy being substituted with one or more halogen atoms.

The term “amino-C.¢-alk(en/yn)yl” designates C,.¢-alk(en/yn)yl being substituted

with one amino group, including but not limited to 1-amino-2-methyl-prop-1-yl and
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1-amino-3-methyl-but-1-yl. Similarly, amino-Cs g-cycloalk(en)yl designates Cs.g-
cycloalk(en)yl being substituted with one amino group and amino-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl designates Cs.s-cycloalk(en)yl-Cj.¢-alk(en/yn)ylbeing

wherein Cj.g-cycloalk(en)yl is substituted with one amino group.

In the expressions Cy g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-heterocycloalk(en)yl-
Ci¢-alk(en/yn)yl, Ci¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-heterocycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-
C.s-alk(en/yn)yl, Aryl-C;.¢-cycloalk(en)yl, Aryl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢~
alk(en/yn)yl, Aryl-Cs g-heterocycloalk(en)yl, Heteroaryl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
halo-C; g-cycloalk(en)yl-Ci_g-alk(en/yn)yl, halo-C; ¢-alk(en/yn)yl-Cs_g-
heterocycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Ci-¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yloxy,
Cs.g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-heterocycloalk(en)yloxy, Ci¢-
alk(en/yn)yloxy—Cl-6—a1k(en/yn)yl,- C;.s-cycloalk(en)yloxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/ym)yl, halo-Cl_s-aH((en/yn)yloiy,
halo-C;.s-cycloalk(en)yloxy, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.6-alk(en/yn)yloxy, amino-C;-
s-alk(en/yn)yl, amino-C; g-cycloalk(en)yl, amino-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, R’"NH-C,.¢-alk(en/yn)yl, Ci.s-alk(en/yn)ylamino, di-(Ci.¢-
alk(en/yn)yl)amino, C;.¢-alk{en/yn)yl-CO-NH-, C;.¢-alk(en/yn)yl-sulfonamide Ci.¢-
alk(en/yn)yl-phenoxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-phenoxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-C,¢-
alk(en/yn)yl-phenoxy, halo-phenoxy, halo-Cys-alk(en/yn)yl-phenoxy, halo-Cs g-
cycloalk(en)yl-phenoxy, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl-phenoxy, Cs.s-
heterocycloalk(en)yl-phenoxy, Ci.s-alkyl-Cs g-heterocycloalk(en)yl-phenoxy, Ci.6-
alk(en/yn)yloxy-phenoxy, Cs_s-cycloalk(en)yloxy-phenoxy, Cs g-cycloalk(en)yl-
C.¢-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, halo-C;_¢-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, halo-
Ci_s-cycloalk(en)yloxy-phenoxy, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yloxy-
phenoxy, Cy_¢-alk(en/yn)ylamino-phenoxy, di~(C,.¢-alk(en/yn)yl)amino-phenoxy, Ci.
s-alk(en/yn)yl-CO-NH-phenoxy and Ci.¢-alk(en/yn)yl-sulfonamide-phenoxy

the terms “C.¢-alk(en/yn)yl”, “Cs.s-cycloalk(en)yl”, “Cs.s-heterocycloalk(en)yl”,
“Aryl”, “Heteroaryl”, “halo-Cj.s-alk(en/yn)yl”, “halo-Cs.3-cycloalk(en)yl”, “halo-
phenoxy”, “amino-C;_¢-alk(en/yn)yl”, “amino-C;.g-cycloalk(en)yl” and “amino-Cs.g-

cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl” are as defined above.
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Any Cy_¢-alk(en/yn)yl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent independently contains 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms.

Any Cy_g-alk(en/yn)yl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent independently contains 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms.

Any C; 3-cycloalk(en)yl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent independently contains 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms.

Any Cjg-heterocycloalk(en)yl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent independently contains 2, 3, 4, 5, 6 or 7 carbon atoms and 1 or 2
heteroatoms.

Any Aryl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent
independently contains 5, 6, 7, 8, 9 or 10 carbon atoms.

Any Heteroaryl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent
independently contains 5, 6, 7, 8, 9 or 10 atoms selected from 1, 2,3,4,5,6,7,8 0r 9

carbon atoms and 1, 2, 3 or 4 heteroatoms.

In another embodiment of the present invention, the following definitions are applied
for formula 7:

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.

The expression “Cj.¢-alk(en/yn)yl” means C;¢-alkyl, Ca.¢-alkenyl or Ca.¢-allcynyl.
The term “Cl.e~amyl” 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-1-yl, 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 hex-3-yl.

A



10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013

108

The term “C;.¢-alkenyl” refers to a branched or unbranched alkenyl group having
from two to six carbon atoms and one double bond, including but not limited to
ethenyl, propenyl, and butenyl.

The term “C,.¢-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, propyny! and butynyl.

The expression “C.g-alk(en/yn)yl” means Cjg-alkyl, Cz.g-alkenyl or Co.g-alkynyl.
The term “Cj_g-alkyl” refers to a branched or unbranched alkyl group having from one
to eight carbon atoms, including but not limited to methyl, ethyl, prop-1-yl, prop-2-yl,
2-methyl-prop-1-yl, 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, hex-3-yl, 2-methyl-4,4-dimethyl-pent-1-yl and hept-1-yl.

The term “C,.g-alkenyl” refers to a branched or unbranched alkenyl group having
from two to eight carbon atoms and one double bond, including but not limited to
ethenyl, propenyl, and butenyl.

The term “C,.g-alkynyl” refers to a branched or unbranched alkynyl group having

from two to eight carbon atoms and one triple bond, including but not limited to

ethynyl, propynyl and butynyl.

The expression “Cs.g-cycloalk(en)yl” means Cs g-cycloalkyl or Cs.s-cycloalkenyl.
The term “Cj.g-cycloalkyl” designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having
three to eight carbon atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, bicycloheptyl such as 2-bicyclo[2.2.1]heptyl.

The term “C;_g-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 “Cj.sg-heterocycloalk(en)yl” means Cs.g-heterocycloalkyl or
Cs.g-heterocycloalkenyl.

The term “Cs.g-heterocycloalkyl” designates a monocyclic or bicyclic ring system
wherein the ring is formed by 3 to 8 atoms selected from 2-7 carbon atoms and 1 or 2

heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur atoms.
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Examples of Cj.g-heterocycloalkyls are pyrrolidine, azepan, morpholine, piperidine,
piperazine and tetrahydrofuran.

The term “Cs.g-heterocycloalkenyl” designates a monocyclic or bicyclic ring system
with one double bond, wherein the ring is formed by 3 to 8 atoms selected from 2-7
carbon atoms and 1 or 2 heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen
and sulphur atoms. Examples of C;.g-heterocycloalkenyls are dihydropyrrole,
dihydrofuran and dihydrothiophene.

When Cj.s-heterocycloalk(en)yl comprises nitrogen then Cs.g-heterocycloalk(en)yl is
attached to the remainder of the molecule via a carbon atom or nitrogen atom of the
heterocyclic ring.

When Cs_g-heterocycloalk(en)y! does not comprise nitrogen then
Cs.g-heterocycloalk(en)yl is attached to the remainder of the molecule via a carbon

atom of the heterocyclic ring.

The term “halo-Cy¢-alk(en/yn)yl” designates Cy.¢-alk(en/yn)yl being substituted with
halogen, including but not limited to trifluoromethyl.

Similarly, “halo-Cs.s-cycloalk(en)yl” designates Cs.s-cycloalk(en)yl being substituted

" with halogen, including but not limited to chlorocyclopropane and chlorocyclohexane.

Similarly, “halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl” designates halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl being attached to the remainder of the molecule via C;¢-alk(en/yn)yl.

The term ”’Cy.¢-alk(en/yn)yloxy” designates Ci.¢-alk(en/yn)yl being attached to the
remainder of the molecule via an oxygen atom.
Similarly, “Cs.s-cycloalk(en)yloxy” designates. Cs.g-cycloalk(en)yl being attached to

the remainder of the molecule via an oxygen atom.

In the expressions “Cs g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl”, “Aryl-C,.¢-alk(en/yn)yl”,
“Aryl-C;.3-cycloalk(en)yl”, “Aryl-Css-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl”,
“Cy.g-heterocycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl”, “Ci.s-alk(en/yn)yl-
Cs.g-heterocycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl”, “Heteroaryl-Cy_¢-alk(en/yn)yl”,
“Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)yl”, “Heteroaryl-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl”,
“NRR’-C;.¢-alk(en/yn)yl”, “NR'R’-Cs g-cycloalk(en)yl”, “NR*R°>-
Csg-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl”, “Cs.s-cycloalk(en)yl-C, ¢-alk(en/yn)yloxy”,
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“C1.¢-alk(en/yn)yloxy-C.¢-alk(en/yn)yl”, “Css-cycloalk(en)yloxy-Ci-¢-alk(en/yn)yl”
and “Cj_g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl” the terms “Cy.¢-
alk(en/yn)yl”, “Cs.g-cycloalk(en)yl”, “Aryl”, “Csg-heterocycloalk(en)yl”,
“Heteroaryl”, “Ci.s-alk(en/yn)yloxy” and “Cs.s-cycloalk(en)yloxy” are as defined

above.

The term “Heteroaryl” refers to monocyclic or bicyclic heteroaromatic systems being
selected from the group consisting of pyridine, thiophene, furan, pyrrole, pyrazole,
triazole, tetrazole, oxazole, imidazole, thiazole, benzofuran, benzothiophene and

indole.

The term Aryl designates monocyclic or bicyclic aromatic systems being selected

from the group consisting of phenyl and naphthyt.

The term “optionally substituted Aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl” designates Aryl-C;.¢-
alk(en/yn)yl wherein the Aryl moiety is optionally substituted, such as with 1, 2 or 3
substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, Ci.¢-
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-Cjs.3-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-C)¢-alk(en/yn)yl,
Ci.s-alk(en/yn)yloxy, C;.g-cycloalk(en)yloxy and C;.s-cycloalk(en)yl-
Ci-s-alk(en/yn)yloxy.

Similarly, “optionally substituted Aryl-Cs.s-cycloalk(en)yl” designates Aryl-
Cs.s-cycloalk(en)yl wherein the Aryl moiety is optionally substituted, such as with 1,
2 or 3 substituents independently selected from the group consisting of halogen,
cyano, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
halo-Cy¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-
Crs-alk(en/yn)yl, Ci.s-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy and Cs.g-
cycioalk(en)yl-C1-6-alk(en/yn)yloxy. _

Similarly, “optionally substituted Aryl-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢s-alk(en/yn)yl”
designates Aryl—C3;g-cycloa11<(en)y1—C1.G-alk(en/yn)yl wherein the Aryl moiety is
optionally substituted, such as with 1, 2 or 3 substituents independently selected from
the group consisting of halogen, cyano, C¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-C155-a11<(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl,
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halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-
cycloalk(en)yloxy and Cs.s-cycloalk(en)yl-C,_¢-alk(en/yn)yloxy.

In another embodiment of the present invention, the following definitions are applied
for formula 8:

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 Cy.¢-alkyl, Cs.¢-alkenyl or C;.¢-alkynyl.
The term “C,6-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-y1,
2-methyl-prop-1-yl, 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 hex-3-yl. _

The term “C;.¢-alkenyl” refers to a branched or unbranched alkenyl group having
from two to six carbon atoms and one double bond, including but not limited to
ethenyl, propenyl, and butenyl.

The term “C;.¢-allcynyl” 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, propynyl and butynyl.

The expression “C;.jg-alk(en/yn)yl” means Ci.jp-alkyl, C; o-alkenyl or C_jo-alkynyl.
The term “C,.j¢-alkyl” refers to a branched or unbranched alkyl group having from
one to ten carbon atoms, including but not limited to methyl, ethyl, prop-1-yl, prop-2-
yl, 2-methyl-prop-1-yl, 2-methyl-prop-2-yl, 2,2-dimethyl-prop-1-yl, but-1-yl,

/7§
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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, hex-3-yl, 2-methyl-4,4-dimethyl-pent-1-yl and hept-1-yl.

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

The term “Cy.jo-alkynyl” refers to a branched or unbranched alkynyl group having
from two to ten carbon atoms and one triple bond, including but not limited to

ethynyl, propynyl and butynyl.

The expression “Cs s-cycloalk(en)yl” means Cs.g-cycloalkyl or Cs.g-cycloalkenyl.
The term “C3.g~cycloalkyl” designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having
three to eight carbon atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, bicycloheptyl such as 2-bicyclo[2.2.1]heptyl.

The term “Cs.g-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).¢-alk(en/yn)yl” designates C;.¢-alk(en/yn)yl being substituted with
halogen, including but not limited to trifluoromethyl.

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

Similarly, “halo-Cs.s-cycloalk(en)yl” designates Cz g-cycloalk(en)yl being substituted
with halogen, including but not limited to chlorocyclopropane and chlorocyclohexane.
Similarly, “halo-Cs g-cycloalk(en)yloxy” designates Cs.g-cycloalk(en)yloxy being
substituted with halogen, including but not limited to chlorocyclopropyloxy and
chlorocyclohexyloky.

Similarly, “halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci-alk(en/yn)yloxy” designates halo-Cs.¢-

cycloalk(en)yl being attached to the remainder of the molecule via

" Cy.e-alk(en/yn)yloxy.

The term “’C).¢-alk(en/yn)yloxy” designates Ci.s-alk(en/yn)yl being attached to the

remainder of the molecule via an oxygen atom.
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Similarly, “Cs.g-cycloalk(en)yloxy” designates Cs.g-cycloalk(en)yl being attached to

the remainder of the molecule via an oxygen atom.

The term “aryl” designates monocyclic or bicyclic aromatic systems being selected
from the group consisting of phenyl, naphthyl, thiophen, furan, benzothiophen and
benzofuran.

The term “optionally substituted aryl-C;.¢-alk(en/yn)yl” designates aryl-C,.¢-
alk(en/yn)yl wherein the aryl moiety is optionally substituted, such as with 1, 2 or 3
substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, Ci¢-
alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, halo-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.g-cycloalk(en)yl, halo-C;.s-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl,
Ci¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy and Cs.g-cycloalk(en)yl-
Cre-alk(en/yn)yloxy. .
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, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl-C, ¢-alk(en/yn)yl, halo-C,.¢-alk(en/yn)yl, halé-C3.g~cycloaH((en)yl,
halo-Cs s-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Ci¢-alk(en/yn)yloxy,
Cs.s-cycloalk(en)yloxy and Czg-cycloalk(en)yl-C;s-alk(en/yn)yloxy.

In the expressions “Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl”, “aryl-C;¢-alk(en/yn)yl”
and “Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy” the terms “C;¢-alk{en/yn)yl”, “Cs.s-
cycloalk(en)yl”, “aryl” and “C,¢-alk(en/yn)yloxy” are as defined above.

The present invention covers any combination of the mentioned embodiments as weel
as any combination of the mentioned embodiments together with any aspect of the

invention.

The salts of the invention are preferably pharmaceutically acceptable salts. Such salts
include pharmaceutical acceptable acid addition salts, pharmaceutically acceptable

metal salts, ammonium and alkylated ammonium salts.
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The pharmaceutically acceptable salts of the invention are preferably acid addition
salts. The acid addition salts of the invention are preferably pharmaceutically
acceptable salts of the compounds of the invention formed with non-toxic acids.Acid
addition salts include salts of inorganic acids as well as organic acids.

Representative examples of suitable inorganic acids include hydrochloric,
hydrobromic, hydroiodic, sulfuric, sulfamic, phosphoric and nitric acids and the like.
Representative examples of suitable organic acids include formic, acetic,
trichloroacetic, trifluoroacetic, propionic, benzoic, cinnamic, citric, fumaric, glycolic,
lactic, maleic, malic, malonic, mandelic, oxalic, picric, pyruvic, salicylic, succinic,
ethanesulfonic, tartaric, ascorbic, pamoic, gluconic, citraconic, aspartic, stearic,
palmitic, EDTA, glycolic, p-aminobenzoic, glutamic, bis-methylenesalicylic,
methanesulfonic, ethanedisulfonic, itaconic, 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
inorgénic or organic acid addition salts include the pharmaceutically acceptable salts

listed in J. Pharm. Sci. 1977,66,2, which is incorporated herein by reference.

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

Examples of ammonium and alkylated ammonium salts include ammonium, methyl-,
dimethyl-, trimethyl-, ethyl-, hydroxyethyl-, diethyl-, n-butyl-, sec-butyl-, tert-butyl-,

tetramethylammonium salts and the like.

Also intended as pharmaceutically acceptable acid addition salts are the hydrates,

which the present compounds are able to form.

The compounds of the present invention may have one or more asymmetric centres
and it is intended that any optical isomers, as separated, pure or partially purified
optical isomers or racemic mixtures thereof are included within the scope of the

invention.

Furthermore, when a double bond or a fully or partially séturated ring system is



o

10

15

20

25

30

WO 2007/090409 - PCT/DK2007/050013
115

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. These are also

intended to be included within the scope of the present invention.

Furthenmore, 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 compounds of this invention may exist in unsolvated as well as in solvated forms
with 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.
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 based upon
chromatography on an optically active matrix. Racemic compounds of the present
invention can also be resolved into their optical antipodes, e.g. by fractional
crystallization of d- or 1- (tartrates, mandelates or camphorsulphonate) salts. The
compounds of the present invention may also be resolved by the formation of

diastereomeric derivatives.

Additional methods for the resolution of optical isomers, known to those skilled in the
art, may be used. Such methods include those discussed by I. Jaques, A. Collet 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.
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The invention also encompasses prodrugs of the present compounds, which on
administration undergo chemical conversion by metabolic processes before becoming

pharmacologically active substances.

The present invention also 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 compositions according to the invention may be formulated with
pharmaceutically acceptable carriers or diluents as well as any other known adjuvants
and excipients in accordance with conventional techniques such as those disclosed in
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennaro, Ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1995.

The pharmaceutical compositions may be specifically formulated for administration
by any suitable route such as the oral, rectal, nasal, pulmonary, topical (including
buccal and sublingual), transdermal, intracisternal, intraperitoneal, vaginal and
parenteral (including subcutaneous, intramuscular, intrathecal, intravenous and
intradermal) route, the oral route being preferred. It will be appreciated that the
preferred route 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 compound of the
invention and the pharmaceutical acceptable carriers are then readily administered in a
variety of dosage forms suitable for the disclosed routes of administration. The
formulations may conveniently be presented in unit dosage form by methods known

in the art of pharmacy.

The compounds of this invention are generally utilized as the free substance or as a
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
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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, pills,
lozenges, powders, granules and tablette e.g. placed in a hard gelatine capsule 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 may be
presented as discrete units such as capsules or tablets, each containing a
predetermined amount of the active ingredient, and which may include a suitable
excipient. Furthermore, the orally available formulations may be 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 aqueous
solution and various organic solvents. Examples of solid carriers are lactose, terra
alba, sucrose, cyclodextrin, talc, gelatine, agar, pectin, acacia, magpesium stearate,
stearic acid, lower alkyl 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, polyoxyethylene 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.

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

If a liquid carrier is used, the preparation may be in the form of a syrup, emulsion, soft
gelatine capsule or sterile injectable liquid such as an aqueous or non-aqueous liquid

suspension or solution.

Tablets méy 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, suspensions or emulsions as well as

sterile powders to be reconstituted in sterile injectable solutions or dispersions prior to
use. Depot injectable formulations are also contemplated as being within the scope of

the present invention.

For parenteral administration, solutions of the compound of the invention in sterile
aqueous solution, aquedus propylene glycol, aqueous vitamin E or sesame or peanut
oil 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, intramuscular,
subcutaneous and intraperitoneal administration. The sterile aqueous media employed

are all readily available by standard techniques known 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 injection, preferably sterile water,
adjusting the solution to the desired volume, sterilising the solution and filling it in
suitable ampoules or vials. Any suitable additive conventionally used in the art may

be added, such as tonicity agents, preservatives, antioxidants, etc.

Other suitable administration forms include suppositories, sprays, ointments, cretnes,

gels, inhalants, dermal patches, implants, etc.
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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 day, 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 administration, the sex, age, weight and
general condition of the subject treated, the nature and severity of the disorder or
disease treated and any concomitant diseases to be treated and other factors evident to

those skilled in the art.

The formulations may conveniently be presented in unit dosage form by methods
known to those skilled in the art. A typical 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 to
about 1000 mg, such as about 0.01 to 100 mg, preferably from about 0.05 to about
500 mg, and more 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 coﬁtaining 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

Hydroxypropylcellulose 24 mg

Microcrystalline cellulose ~ 19.2 mg

Croscarmellose Sodium Type A 24 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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Compound of the invention 0.5 mg

Lactose 46.9 mg

Maize starch  23.5 mg

Povidone 1.8 mg

Microcrystalline cellulose  14.4 mg
Croscarmellose Sodium Type A 1.8 mg

Magnesium stearate  0.63 mg

Syrup containing per millilitre:

Compound of the invention 25 mg
Sorbitol 500 mg
Hydroxypropylcellulose 15 mg
Glycerol 50 mg
Methyl-paraben l1mg
Propy!l-paraben 0.1mg
Ethanol 0.005 mL

Flavour 0.05 mg

Saccharin sodium 0.5mg

Water ad 1 mL

Solution for injection containing per millilitre:

Compound of the invention 0.5 mg
Sorbitol 5.1mg

Acetic Acid  0.05 mg

Saccharin sodium 0.5 mg

Water ad ImL

/3%
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Experimental section.
In the following, seven examples of scientific evidence in support of the present
invention will be presented. All findings listed are unprecedented, that is, have not

found written material showing similar results.

Example 1. Electrophysiology, rat.

Reports have suggested that inhibition of the number of spontaneously active
dopaminergic neurones in the ventral tegmental area (VTA), i.e. the mesolimbic
system, in rats may account for an antipsychotic potential of a compound (Chiodo and
Bunney 1983, J. Neurosci., 5, 2539-2544.). In the mesolimbic system, all clinically
used neuroleptics initially increase the firing rate of dopaminergic neurons (Tung et
al., 1991, J. Neural Transm. Gen Sect., 84(1-2), 53-64, ). After chronic administration,
such neuroleptics eventually (after 3-4 weeks of treatment) decrease the firing rate to
below pre-treatment levels (Skarsfeldt 1992, Synapse, 10, 25-33; White and Wang
1983, Science, 221, 1054-1057). This inhibitory effect on dopaminergic neurones,
which is believed to be mediated by a depolarisation blockade, is thought to be of
therapeutic significance to the antipsychotic effect of neuroleptics (Grace and Bunney
1986, J. Pharmacol. Exp. Ther. 238, 1092-1100). By inference, a compound that
causes an acute decrease in spontaneous firing rate of mesolimbic dopaminergic
neurones could be anticipated to possess a fast-onset antipsychotic potential. The
presence of KCNQ subunits on DA neurons in the VTA in rodents is well-
documented but their functionality is unknown (Saganich et al. 2001, J. Neurosci.
21(13)4609-4624; Cooper et al. 2001, J. Neurosci., 21(24)9529-9540). Consequently,
it was studied in vivo whether KCNQ openers could acutely inhibit spontaneous
activity of DA neurons in the VTA.

Subj ecfs. Male Wistar rats (Harlan, The Netherlands) weighing 270-340 g were used.
The animals were housed under a 12-hr light/dark cycle under controlled conditions
for regular in-door temperature (214+2°C) and humidity (55+5%) with féod and tap
water available ad libitum.

Experimental procedure. The rats were anaesthetised with an intraperitoneal injection

of chloral hydrate (400 mg/kg). A femoral vein catheter was then inserted for
supplementary anaesthetic injections (100 mg/kg) and drug administration. Animals

were then mounted in a stereotaxic frame, the skull was exposed, and a hole (0.5 x 0.5
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om) was drilled above the ventral tegmental area. Extracellular single-cell recordings
were performed using electrodes pulled from glass capillaries and filled with 2%
Pontamine Sky Blue in 2 M NaCl. The tip of the electrode was broken under
microscopic control, yielding an impedance of 2.0 — 8.0 MQ at 135 Hz. The electrode
was then lowered into the brain, using a hydraulic microdrive, aimed at the following
coordinates: 5.5 — 5.0 mm posterior to Bregma; 0.5 — 0.9 mm lateral to the midline.
Extracellular action potentials were amplified, discriminated and monitored on an
oscilloscope and an audiomonitor. Discriminated spikes were collected and analysed
using Spike 2 software (Cambridge Electronic Design Ltd., Cambridge, UK) on a PC-
based system connected to a CED 1401 interface unit (Cambridge Electronic Design
Ltd.). Presumed dopaminergic neurons were typically found 7.0 — 8.5 mm beneath the
brain surface and were characterised by (1) a slow and irregular firing pattern (0.5 —
10 Hz), and (2) triphasic action potentials with a predominant positive component, a
negative component followed by a minor positive component, with an overall
duration > 2.5 ms (Bunney et al. 1973, J. Pharmacol. Exp. Ther., 185, 560-571.).
Administration of compounds. Once a stable basal firing rate was obtained, cumulated
doses of N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl ester; dose
range 0.3-6.0 mg/kg; volume range 0.15-1.0 mUkg), 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethy!-
4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide (dose range 0.03-0.3 mg/kg; volume range 0.1-
1.0 mi/kg) or N~(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide
(dose range 0.03-0.5 mg/kg; volume range 0.12-1.0 ml/kg) were administered i.v.,
each injection being separated by at least 3 min. These i.v. doses match the s.c. dose
range of 0-10 mg/ke.

Statistical analysis. Drug effects were assessed by statistical comparison of the mean

firing rate calculated from the 2 — 3 min period immediately before the first drug
administration (baseline) to the mean firing rate calculated from at least 60 s at the
maximal drug effect. Data were analysed statistically by a one-way ANOVA followed
by Student-Newmén-Keuls posthoc test. A p-value less than 0.05 was considered
significant.

Results, As can be seen from Table 1, N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl)
carbamic acid ethyl ester, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-
acetamide, and N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide
all significantly, and dose-dependently inhibited the spontaneous DA cell firing in the

137



o0

10

15

WO 2007/090409

123

PCT/DK2007/050013

VTA of anaesthetised rats following acute administration of compound. This data

support a potential for these compounds to posses a fast-onset antipsychotic potential.

Table 1. Effects of compounds on spontaneous DA cell firing in the VTA of

anaesthetised rats.

Cumulated

dose N-(2-amino-4-(4- 2-Cyclopentyl-N- N-(2,6-Dimethyl-4-

(mg/kg) fluorobenzylamino)- | (2,6-dimethyl-4- morpholin-4-yl-
phenyl) carbamic morpholin-4-yl- phenyl)-3,3-dimethyl-
acid ethyl ester phenyl)-acetamide butyramide

0 (Vehicle) 97.5+1.2(6) 97.8+0.7 (8) 97.5+0.8 (10)

0.03 - 951+1.9(4) 89.8+£4.5(5)

0.1 - 88.2+£2.8(5)* 81.0£4.0 (5) **

025 - - 74.1+£6.3 (4) ***

0.3 954+£5.0(34) 74.6£3.6 (4) *¥** | -

0.5 - - 68.1 £ 6.0 (4) ¥**

0.6 - 64.1+7.1(2) ¥+ | -

09 - 55.8+6.5(2) ¥*¥* |-

1.0 90.5+4.6(5) - 57.1+7.9 (3) #**

2.0 81.1%£51(5)* - -

4.0 67.1£3.7(4) *¥** | - -

6.0 60.6 £0.7 (2) *** | - -

Mean = standard error of the mean. Spontaneous DA cell firing rates expressed as a

percentage of baseline firing rate; n is indicated in brackets; * p<0.05, ** p<0.01, ***

p<0.001 compared to baseline (pre-drug administration activity).

Example 2. Amphetamine challenge, rat.

D-amphetamine administration to rodents stimulates an increase in locomotor activity

via mesolimbic dopamine receptors in the nucleus accumbens. While psychostimulant

psychosis may not model all forms of schizophrenia, it may have applicability to

paranoid schizophrenia and non-schizophrenic psychotic disorders (Krystal et al. pp.
214-224 in Neurobiology of Menta] Illness ISBN 0-19-511265-2). It is believed that

inhibition of the amphetamine-induced increase in locomotor activity is a reliable

method for the evaluation of compounds with an antipsychotic potential (Ogren et al.,
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European J. Pharmacol. 1984, 102, 459-464). In the following experiment, it was tested
if the inhibition of spontaneous DA neurons in the mesolimbic circuit that was
assessed above, could be translated into behavioral antipsychotic endpoint.

Subiects. Male Wistar rats (Taconic, Denmark) weighing 170-240 g are used. The
animals were housed under a 12-hr light/dark cycle under controlled conditions for
regular in-door temperature (21+2°C) and humidity (55+5%) with food and tap water
available ad libitum. Eight rats were used at each dose level and in the parallel control
group receiving the vehicle to the test compound plus d-amphetamine and the group
receiving vehicle injections only.

Experimental procedure, The experiment is made in normal light conditions in an

undisturbed room. The test substance is injected 30 min before s.c. before the injection
of d-amphetamine sulphate (0.5 mg/kg). Immediately after injection of d-amphetamine,
the rats are placed individually in the test cages that are placed in a U-frame, equipped
with 4 infrared light sources and photocells. The light beams cross the cage 4 cm above
the cage floor. Recording of a motility count requires interruption of adjacent light
beams, thus avoiding counts induced by stationary movements of the rat. Motility
(counts) is recorded for a period of 2 hours. The mean motility induced by vehicle
(saline) treatment in the absence of d-amphetamine is used as baseline. The 100 per cent
effect of d-amphetamine is accordingly calculated to be total motility counts minus
baseline. The response in groups receiving test compound is thus determined by the total
motility counts minus baseline, expressed in per cent of the $imilar result recorded in the
parallel amphetamine control group. The per cent responses are converted to per cent
inhibition from which ED50 values are calculated by means of log-probit analyses. In a
parallel set of data, the potential sedative properties (motility inhibition) of the test
compounds are evaluated using essentially the same procedure with the exception of not
administering d-amphetamine-sulphate at the initiation of locomotor assessment.
Results. As can be seen from Table 2, N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl)
carbamic acid ethyl ester, N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-
butyramide, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide all
produced an inhibition of the d-amphetamine induced hyperactivity in rats. The potency

with which their effects were exerted was stronger than their potency to inhibit
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locomotor activity, that is, the inhibition of amphetamine-induced hyperactivity could
not be explained by sedative properties of the corapounds. Rather, their efficacy would
reflect an antipsychotic potential of N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl)
carbamic acid ethyl ester, N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-
butyramide and 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide.
Since lithium is well accepted as efficacious for the treatment of acute mania and the
prophylaxis of bipolar disorders (Goldberg 2000, J. Clin. Psychiatry 61 (Suppl. 13), 12-
18), while olanzapine is accepted for its efficacy for the treatment of schizophrenia, and
both lithium and olanzapine were efficacious in this model, these data support a potential
for N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl ester, N-(2,6-
Dimethyl-4-morpholin-4-yl-pheny1)-3,3-dimethyl-butyramide, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-
dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide to treat mania and bipolar disorder as well
as schizophrenia. v

Table 2. Effects of compounds on amphetamine-induced hyperactivity in the rat.

Compound Amphetamine Motility inhibition
antagonism ED50 (mg/kg) + std.dev.
ED50 (mg/kg) + std.dev.

N-(2-amino-4-(4- 2,3 (1,2) >8,1

fluorobenzylamino)-

phenyl) carbamic acid

ethyl ester

N-(2,6-Dimethyl-4- 2,1 (1,5) 7,6 (4,8)
morpholin-4-yl-
phenyl)-3,3-dimethyl-
butyramide

2-Cyclopentyl-N-(2,6- | 2,6 (2,3) 5,3 (2,6)
dimethyl-4-morpholin-
4-yl-phenyl)-acetamide

Lithium-chloride 12(1,7) >40

Olanzapine 0,21 (1,7) 10,72 (2,4)

Example 3. Microdialysis, rat.

/Y2
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It is well-known that psychostimulants increase locomotor activity via an increase in
extracellular DA levels in the nucleus accumbens, which is the temﬁnal area of the
mesolimbic DA projections (Guix et al., 1992, Neurosci. Lett., 138(1), 137-140;
Moghaddam et al., 1989, Synapse, 4(2), 156-161). It is also known, that the
antagonistic effect of antipsychotics on stimulant-induced hyperlocomotion is related
to the effect of antipsychotics to inhibit the stimulated DA levels in the nucleus
accumbens (Broderick et al., 2004, Prog. Neuropsychopharmacology and Biol.
Psych., 28, 157-171). Thus, the nucleus accumbens is an accepted neuroanatomical
site for testing reversal of positive symptoms of psychosis. Consequently, the
following experiments were conducted to investigate the effect of N-(2-amino—4-(4-
fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl ester, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-
dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide, N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide on baseline and amphetamine-evoked levels of DA
in the nucleus accumbens of freely moving rats. The experiments were conducted
such that the data may be associated with the behavioural data obtained above.
Subijects. Male Sprague-Dawley rats (Charles River), initially weighing 275-300 g,
were used. The animals were housed under a 12-hr light/dark cycle under controlled
conditions for regular in-door temperature (211+2°C) and humidity (55+5%) with food
and tap water available ad libitum. |
Surgery. Animals were anaesthetized with hypnorm/dormicum (2 ml/kg s.c.) and
intracerebral guide cannulas (CMA/12) were stereotaxically implanted, positioning
the dialysis probe tip in the nucleus accumbens (co-ordinates: 1.7 mm anterior to
bregma, —1,2 mm lateral to bregma, 8.0 mm ventral to the dura). Anchor screws and
acrylic cement was applied for fixation of the guide cannula. The body temperature of
the animals was maintained at 37°C by means of a rectal probe and a heating plate.
The rats were allowed to recover from surgery for 2 days, housed singly in cages.

Experimental procedure. On the day of the experiment, a microdialysis probe

(CMA/12, 0,5 mm diameter, 2 mm length) was inserted through the guide cannula of
the conscious animal. The probes were connected to a microinjection pump via a dual
channel! swivel which allowed the animals unrestricted movements. Perfusion of the
microdialysis probe with filtered Ringer solution (145 mM NaCl, 3 mM KCl, 1 mM
MgCl,, 1,2 mM CaCl,) was maintained for the duration of the experiment at a

constant flow rate of 1 pL/min. After 180 min of stabilisation, the experiments were
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initiated. Dialysates were collected every 20 min. After the experiments the rats were
sacriﬁcad by decapitation, their brains removed, frozen and sliced for probe
placement verification.

Administration of compounds. 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-acetamide (5 mg/kg), N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-
dimethyl-butyramide (5 mg/kg), retigabine (8,1 mg/kg) or vehicle (10% 2-hydroxy-
propyl-beta-cyclodextrin, isotonic, pH 5-7) was administered subcutaneously in a
volume of 2.5 mi/kg. Thirty min after the first administration dex-amphetamine
sulphate (0.5 mg/kg s.c.) was administered.

Analysis of dialysate. The concentration of dopamine (DA) in the dialysates was

assessed by means of HPLC with electrochemical detection. The dialysate
constitutents were separated by reverse phase liquid chromatography (ODS 150 x 3
mm, 3 pM). Mobile phase consisted of 90 mM NaH,PO4, 50 mM sodium citrate, 367
mg/1 sodium 1-octanesulfonic acid, 50 pM EDTA and 8% acetonitrile (pH 4.0) at a flow
rate of 0.5 ml/min. Electrochemical detection of DA was accomplished using a
coulometric detector; potential set at E1 =—75 mV and E2 =300 mV (guard cell at
350 mV) (Coulochem II, ESA). The dialysate levels of DA in the three dialyse
samples preceding the administration of compound were averaged and used as
baseline level of DA (100%)

Statistical analysis. The dialysate levels of DA in the three dialyse samples preceding
the administration of compound were averaged and used as baseline level of DA
(100%)

Data were analysed using repeated measure analyses of variance followed by post hoc
tests (Tukey test), when appropriate. *P < 0.05 were considered significant.

Results. As can be seen in Table 3, N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl)
carbamic acid ethyl ester (P < 0.001), 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-
yl-phenyl).—acetamide (P <0.05) and N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-
dimethyl-butyramide (P = 0.002) significantly dampened the amﬁhetamine—induced
increase in extracellular levels of DA in the nucleus accumbens of freely moving rats.
Neither 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide, N-(2,6-
Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide nor retigabine
signiﬁcantly affected the basal extracellular DA level in this region (data not shown).
These data suggest that the antagonistic effect of N-(2-amino-4-(4-
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fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl ester, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-
dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide, and N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-
yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide on amphetamine-induced activity in rats seen
above, i.e. antipsychotic activity, is indeed associated with a dampening of provoked
DA levels in the nucleus accumbens which further strengthens the antipsychotic
potentia] of these compounds. The observation that merely provoked levels of DA
were affected, but not basal levels of DA, suggests a low risk of causing anhedonia, a
trait that is transiently, but frequently, observed with clinically used antipsychotics
(Guys: I have heard this mentioned at several lectures but am searching for a
reference!).

Table 3. Effects of compounds on the amphetamine-evoked increase in DA levels in

the nucleus accumbens of freely moving rats.

Time Amphetamine | Amphetamine | Amphetamine + | Amphetamine
(tmin) + vehicle +2- N-(2,6- + N-(2-amino-
% of baseline | Cyclopentyl- | Dimethyl-4- 4-(4-

N-(2,6- morpholin-4-yl- | fluorobenzylam
dimethyl-4- phenyl)-3,3- ino)-phenyl)
morpholin-4- | dimethyl- carbamic acid
yl-phenyl)- butyramide ethyl ester
acetamide (5 mg/kg) (8,1 mg/kg)
(5 mg/kg) % of baseline % of baseline
% of baseline

-40 91x6 95:I:6 108 £5 105+3

-20 965 1065 100+3 99+ 6

0 112+7 99+ 4 91+4 96+ 6

20 168 =19 12549 112+12 160+ 11

40 33827 264 +39 227+ 46 241433

60 375+ 46 265+ 17* 262 £ 53* 221 +26%

80 31959 231422 195+ 38* 217 + 14*

100 232 +48 167 +25 172+24 173+9

120 162 £37 109+11 166 + 32 139+9

140 129+ 27 93+ 15 129+35 1209

s
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Normalised DA levels in the nucleus accumbens of freely moving rats are shown. * P

< 0.05 compared to amphetamine-vehicle group, same time.

Example 4. Amphetamine sensitisation, mouse.

Clinical data imply that amphetamine-naive schizophrenic and bipolar patients display
an exaggerated response to a first dose of amphetamine implying that these patients
may show a dopaminergic sensitisation (Strakowski et al. 1996, Biol. Psychiatry 40,
872-880, Lieberman et al. 1987, Psychopharmacology, 91, 415-433, Strakowski et al.,
2001, CNS Drugs 15, 701-708). This phenomenon is modelled in rodents when
repeated intermittent administration of amphetamine leads to a progressive increase in
the behavioral response to an amphetamine challenge, a phenomenon known as '
behavioral sensitisation (Robinson and Berridge, Brain Research Rev. 1993,
18(3):247-91). The mesolimbic dopamine pathway is believed to be the major neural
circuit involved in this behavioral sensitisation (Robinson and Becker, Brain Research
1986, 396(2):157-98). Inhibition of the behavioral response to an acute amphetamine
challenge in sensitised animals is proposed as a model for evaluating the antipsychotic
or antimanic potential of compounds.

Subjects. Male NMRI mice (Charles River) weighing approx. 35 g are used. The
animals were housed 6 mice pr cage in a 12-hr light/dark cycle under controlled
conditions for regular in-door temperanire (2142°C) and humidity (55+5%) with food
and tap water available ad libitum. 12 mice are used pr experimental group.
Experimental procedure. All mice are pre-treated once daily for five days with either
d-amphetamine sulphate (2.5 mg/kg s.c.) or saline (10 ml/kg). For the 17 days

between the last day of pre-treatment and the test day, the animals are kept in their
homecage receiving the startard care as described above. The experiment is performed
under normal light conditions in an undisturbed room. The mice are treated with test
substance or vehicle and placed individually in the test cages for 30 min. The mice are
then challenged with D-amphetamine sulphate (1.25 mg/kg s.c.) or saline (5 ml/kg)
and replaced in the test-cage and data acquisition is begun. 5 x 8 infrared light sources
and photocells intérsPaced by 4 cm monitor the locomotor activity. The light beams
cross the cage 1.8 cm above the bottom of the cage. The recording of a motility count
requires interruption of adjacent light beams, thereby avoiding counts induced by

stationary movements of the mice.

/U
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Administration of compounds. Amphetamine-pretreated mice and vehicle-pretreated
mice were s.c. treated with N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic
acid ethyl ester (0-10 mg/kg), 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-acetamide (0-5 mg/kg) or N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-
dimethyl-butyramide (0-5 mg/kg) or vehicle (10% 2-hydroxy-propyl-beta~
cyclodextrin, isotonic, pH 5-7, 5 ml/kg) 30 min prior to the data acquisition.

Data analyses. The total counts obtained in the 30 min test were averaged pr animal
group and used for calculation of drug effects in the following manner: The average
motility induced by an amphetamine challenge in amphetamine-pretreated animals is
used as the sensitised response. The average motility induced by a vehicle challenge
to vehicle-pretreated animals is used as a baseline motility response. The baseline
value is subtracted from the sensitized amphetamine response value and set as 100% i.e.
the sensitised response. This calculation is repeated for each dose group and the value for
each dose-group is subsequently expressed relative to the 100% value. That is, the
response in amphetamine-sensitized groups receiving test compound is thus determined
as the sensitised response minus the baseline motility, expressed in per cent of the
similar result recorded in the sensitized amphetamine response group. The percent
responses are converted to percent inhibition and exposed to log-probit analysis thus
producing an ED50 for inhibiting the sensitised response. Similarly an ED50 for
inhibiting baseline motility is calculated by expressed the motility response in vehicle-
pretreated, vehicle-challenged, drug-treated animals relative to the baseline motility
response. A therapeutic index value can subsequently be calculated by dividing the first
ED50 by the second.

Results. As can be seen in Table 4, N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl)
carbamic acid ethyl ester, N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-
butyramide and 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide
as well as that antimanic compound lithium, and the antipsychotic olanzapine, all
inhibit the hyperactivity induced by an amphetamine challenge in sensitised mice. The
potency with which these compounds exert this effect is stronger than the potency
with which these compounds inhibit baseline motility. That is, the compounds posses
a calming effect, i.e. antipsychotic/antimanic effect, that is separable from its sedative
effects (i.e. therapeutic index > 1). This separation is characteristic for neuroleptics
(Kapur and Mamo 2003, Biol. Psych. 27(7), 1081-1090) and thus support an

4%
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antipsychotic/antimanic potential for N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyi)

carbamic acid ethyl ester, N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-

butyramide, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide.

Table 4. Effects of compounds on a sensitised behavioural response to amphetamine

in mice.

Compound

Inhibition of
amphetamine sensitised
response.

ED50 (& S.D.) (mg/kg)

Inhibition of baseline
motility.

ED50 (& S.D.) (mg/ke)

Therapeutic

index

N-(2-amino-4-(4-
fluorobenzylamino)-
phenyl) carbamic

acid ethyl ester

4.4 (1,4)

7.6 (1,3) .

N-(2,6-Dimethyl-4-
morpholin-4-yl-
phenyl)-3,3-
dimethyl-

butyranﬁde

1,6 (1,2)

>2,5

>1

2-Cyclopentyl-N-
(2,6-dimethyl-4-
morpholin-4-yl-
phenyl)-acetamide

1,2 (1,3)

2.2 (1,3)

N-(4,6-Dimethyl-2-
morpholin-4-yl-
pyrimidin-5-y1)-2-
(4-fluoro-henyl)-

acetamide

04

2,2

Hexanoic acid (2,6~
difluoro-4-
morpholin-4-yl-
phenyl)-amide

24

>5

>2

2-Cyclopentyl-N-

0,9

2,5

/48
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(4,6-dimethyl-2- -
morpholin-4-yl-
pyrimidin-5-y1)-
acetamide

N-(2-Bromo-4-
morpholin-4-yl-6-
trifluoromethyl-
phenyl)-

propionamide

3,1

6,0

N-(2,4-Dimethyl-6-
morpholin-4-yl-
pyridin-3-y1)-3,3-
dimethyl-
butyramide

14

3,1

[2-Amino-4-(2,4,6-
trimethyl-
benzylamino)-
phenyl}-carbamic

acid ethyl ester

1,7

4,3

2-Cyclopentyl-N-
(2-methoxy-6-
methyl-4-
morpholin-4-yl-

phenyl)-acetamide

1,7

3,0

Lithium-cloride

34(7,2)

>>40

>>1

Olanzapine

0,11 (1,4

>0,31

>3

Example 5. Conditioned avoidance, rat.

In the conditioned avoidance response (CAR) model, rats are trained to respond to a

stimulus within a fixed time by moving from one place to another in order to avoid a

footshock. Antipsychotics selectively suppress the avoidance response within a

certain dose-range without suppressing escape behavior elicited by the appearance of
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the footshock. The CAR model is considered to be a predictive and reliable animal
model that is sensitive to compounds with an antipsychotic potential. Thus, all
clinically effective antipsychotics have been shown to inhibit CAR (Wadenberg and
Hicks, Neuroscience and Biobehav Rev 23, 851-862, 1999).

Subjects. Male Wistar rats (Taconic, Denmark) weighing 150 g at the beginning of the
study are used. The rats are housed in pairs and maintained ona 12 h light/dark cycle
(lights on 06:00). The animals are fed once daily (approx. 6 pellets/rat) in order to
keep the rats at 80% of their free-feeding weight. Water is available ad libitum.
Temperature (21 + 1°C) and relative humidity (55 + 5%) are automatically controlled.
Experimental procedure. Conditioned avoidance testing is conducted using four

automated shuttle-boxes (ENV-010M, MED-Associates) each placed in a sound-

attenuated chamber. Each box is divided into two compartments by a partition with an
opening. The position of the animal and crossings from one compartment to the other
are detected by two photocells placed on either side of the dividing wall. Upon
presentation of the conditioned stimuli (CS), tone and light, the animals have 10s to
cross to the other compartment of the shuttle-box in order to turn the CS off (end the
trial) and avoid the appearance of the unconditioned stimulus (UCS). If the rat
remains in the same compartment for more than 10s, the UCS is presented as 0.5 mA
scrambled foot-shocks until escape is performed or 10s in maximal duration. The

following behavioural variables are evaluated: avoidance (response to CS within 10s);

~ escape (reponse to CS + UCS); escape failures (failure to respond); intertrial crosses

and locomotor activity. The rats are habituated to the shuttle-box 3 min before each
test session. During training each test session consists of 30 trials with intertrial
intervals varying randomly between 20s and 30s. Training is carried until the rats
display an avoidance of 80% or more, on 3 consecutive days. A test is preceded by a
pre-test the day before giving rise to a baseline value for each animal, thus the animals
serve as their own control. Seven to eight rats are used at each dose level. A parallel

control group receiving the vehicle of the test compound is also included.

Administration of compound. N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic

acid ethyl ester (5 and 10 mg/kg), N~(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-
dimethyl-butyramide (2,5 and 5 mg/kg) and 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-

/S0
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morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide (2,5 and 5 mg/kg) were administered s.c. 30 min
before the test, in a volume of 5 ml/kg. All compounds were dissolved in a vehicle of

10% 2-hydroxy-propyl-beta-cyclodextrin (isotonic with glucose, pH 5-7).

Statistical analyses. The effects of compounds on avoidance and escape failure

behaviours were statistically evaluated by means of a two-way repeated measures
ANOVA followed by post hoc comparisons (Student-Newman-Keuls Method) when
appropriate. P-levels < 0.05 were considered statistically significant.

Results. As can be seen in Table 5, N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl)
carbamic acid ethyl ester, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-
acetamide, and N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide
all significantly reduced the number of avoidances indicative of an antipsychotic-like
activity of 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide and
N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide (5 mg/kg) and
N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl ester (10 mg/kg).
None of the tested doses caused any incidences of escape failures, corresponding to a
lack of effect on motor performance (data not shown). In conclusion, these data
support an antipsychotic potential of N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl)
carbamic acid ethyl ester, N—(2,6-Dimethyl—4—morpholin—4-yl—phenyl)'-3,3-dimethy1—
butyramide, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide.

Table 5. Effects of compounds on the conditioned avoidance response in rats.

| phenyl) carbamic acid

Treatment % inhibition of
avoidance (Std.dev.)
Relative to baseline.
Vehicle (10%Hpbeta) -2(4,2)
N-(2-amino-4-(4- 1(6,7)
fluorobenzylamino)-

ethyl ester, 5 mg/kg

N-(2-amino-4-(4- 59 (37) *** P <0.001
fluorobenzylamino)-
phenyl) carbamic acid
ethyl ester, 10 mg/kg
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2-Cyclopentyl-N-(2,6- 53,9
dimethyl-4-morpholin-4-
yl-phenyl)-acetamide,
2,5 mg/kg

2-Cyclopentyl-N-(2,6- | 65 (36) *** P <0.001
dimethyl-4-morpholin-4-
yl-phenyl)-acetamide, 5
mg/kg

N-(2,6-Dimethyl-4- 1(14)
morpholin-4-yl-phenyl)-
3,3-dimethyl-
butyramide, 2,5 mg/kg

N-(2,6-Dimethyl-4- 71 (26) *** P <0.001
morpholin-4-yl-phenyl)-
3,3-dimethyl-
butyramide, 5 mg/kg

Example 6. Forced swim test, mouse.

The schizophrenic spectrum of symptoms involves a cluster of negative symptoms
including anhedonia, social withdrawal and emotional flattening. Such symptoms are
inadequately treated by currently available antipsychotics (Duncan et al. 2004,
Schizoph. Res., 71(2-3), 239-248; Meltzer et al. 1986, J. Clin. Psychopharmacol.,
6(6), 329-338). The forced swim is test is a widely and frequently used model for
preclinical evaluation of antipressant activity (Porsolt et al. 1977, Arch. Int.
Pharmacodyn. 229, 327-336). In order to test whether N-(2-amino-4-(4-
fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl ester, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-
dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide or N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-
phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide could have an antidepressant-like or mood elevating
effect, these compounds were tested in the mouse forced swim test.

Subjects. Male NMRI mice (Charles River) weighing 23-25 g were used. The mice
were kept 8 mice pr cage in a 12-hr light/dark cycle under controlled conditions for
regular in-door temperature (21+2°C) and humidity (55+5%) with food and tap water

available ad libitum. 8 mice weree used pr experimental group.

e
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Experimental procedure. The mice were placed in 2000 m! beaker containing 1200 ml

of tempered water (25°C) and left to swim for 6 min. The performance of the mice
was videorecorded, digitalized and analysed by means of a digital analysis system
(Bioobserve). The time spent immobile for the last 3 min. of the test session was
quantified for each mouse. '

Treatment. 30 min. before the test, mice were treated s.c. with N-(2,6-Dimethyl-4-
morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-
morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide or vehicle (10-%-2-OH-propyl-cyclodexirin, 10
ml/kg). In addition as positive control, imipramine-HCI (40 mg/kg) and a saline
control (10 ml/kg) was included.

Analyses. The time spent immobile was statisti¢ally compared across the
experimental groups against the relevant control group by means of one-way analysis
of variance. A post-hoc test (Student-Newman-Keuls) was employed when
appropriate. P-levels < 0.05 were considered significant.

Results. As can be seen from Table 6, 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-
4-yl-phenyl)-acetamide and N~(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-
butyramide both significantly reduced the time spent immobile during the 3-6 min
swim in mice. Their efficacy was inferior to, yet comparable to, the effect of an
antidepressant dose of imipramine-HCl. In contrast, the antipsychotic olanzapine had
only a weak effect in this test which is in line with the observation that this compound
has an inadequate effect on negative symptoms in humans. These data supporfan
antidepressant potential of 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-
acetamide and N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide
which may translate into a potential to treat negative symptoms in schizophrenic

patients.

Table 6. Effects of compounds on immobility in the mouse forced swim test.

Dose: mg/kg | 2-Cyclopentyl- | N-(2,6- Olanzapine Imipramine-

1 N-(2,6- Dimethyl-4- Immobility in | HCI
dimethyl-4- morpholin-4- | % (& S.D.) Immobility in
morpholin-4-yl- | yl-phenyl)-3,3- % (+S.D.)
phenyl)- dimethyl-
acetamide butyramide
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Immobility in | Immobility in
% (£ S.D.) % (£S.D.) _
Vehicle 100 (6,6) 100 (6,6) 100 (6,61) 100 (7,1)
0,31 - - 96 (14) -
1,3 97,5(6,3) 102 (4,6) 95 (11) -
2,5 97 (6,7) 96,7 (1,5) - -
5,0 81,0 (18) * 82,3 (20) * - -
40 - - - 73,8 (22) *

Example 6. Relative efflux through the KCNQ2 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 KCNQ2 channels
were plated at a dénsity 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
pCi/ml [**Rb] over night. On the day of the experiment cells were washed with a
HBSS-containing buffer. Cells were pre-incubated with drug for 30 minutes and the
8Rb* efflux was stimulated by a submaximal concentration of 15 mM KCl in the
continued presence of drug for additional 30 minutes. After a suitable incubation
period, th.e supernatant was removed and counted in a liquid scintillation counter
(Tricarb). Cells were lysed with 2 mM NaOH and the amount of **Rb* was counted.
The relative efflux was calculated ((CPMguped/(CPMsupert  CPMeerr))crupd/
(CPMiyper/ (CPMgupert CPMeen)) ismm xcp)*100-100.

The compounds of the invention have an ECsg of less than 20000nM, in most cases

less than 2000 nM and in many cases less than 200 nM. Accordingly, the compounds
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of the invention are considered to be useful in the treatment of diseases associated

with the KCNQ family potassium channels.

All non-patent references, patents, and patent applications cited and discussed in this
specification are incorporated herein by reference in their entirety and to the same

extent as if each was individually incorporated by reference.
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Claims

1. A method for treating or reducing the symptoms of schizophrenia_, said method

comprising administering to a host in need thereof an effective amount of a
cémpound able to selectively increase the ion flow through KCNQ potassium
channels.

The method according to claim 1 wherein positive symptoms of schizophrenia are
reduced.

The method according to claim 1 wherein negative symptoms of schizophrenia are
reduced.

The method according to claim 1 wherein cognitive symptoms of schizophrenia
are reduced.

The method according to claim 1 wherein one or more of positive, negative and
cognitive symptoms of schizophrenia are reduced.

The method according to claim 1 wherein the symptoms of one or more of the
schizophrenia subtypes selected from the group consisting of the catatonic-
subtype, the paranoid-subtype, the disorganized-subtype and the residual-subtype
are reduced.

The method according to any of the claims 1-6 wherein said compound able to
selectively increase the ion flow through KCNQ potassium channels is effective in
a model predictive for an anti-psychotic potential of said compound.

The method according to claim 7 wherein said model is selected from the group
consisting of the acute stimulant-induced hyperactivity test, the sensitised

amphetamine-induced hyperactivity test, the conditioned avoidance test, the

~ spontaneous firing of mesolimbic DA cells test and the mouse forced swim test.

10.

The method according to any of the claims 7-8 wherein said compound is
effective in more than one model predictive for an anti-psychotic potential of said
compound.

The method according to any of the claims 1-9 wherein said compound does not
to any reasonébly extent manifest any side-effects associated with the mechanism

of action of compounds known to treat schizophrenia.

(56



10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013
140

11. The method according to claim 10 wherein said side effects associated with
compounds known to treat schizophrenia is mediated directly through dopamine
D2 receptor modulation.

12. The method according to any of the claims 1-11 wherein said compound is
administered in an amount of more than 1 mg/day.

13. The method according to claim 12 wherein said compound is administered in an
amount of more than 5 mg/day; more than 10 mg/day or more than 50 mg/day.

14. The method according to claim 12 or 13 wherein said amount is administered once
daily or more than once daily.

15. The method according to any of the claims 1-14 wherein said compound has a
fast-onset of action.

16. The method according to any of the claims 1-14 wherein the symptoms of
schizophrenia are reduced faster than known compounds for treating said
symptoms of schizophrenia.

17. The method according to claim 15 or claim 16 wherein the said symptoms of
schizophrenia are reduced after two weeks, preferably after one week, even more
preferred within one week, even more preferred after two days, even more
preferred within two days and most preferably after a day.

18. A method for treating or reducing the symptoms of schizophrenia, said method
comprising administering to a host in need thereof an effective amount of a
compound able to selectively increase the ion flow through KCNQ potassium
channels and wherein said compound able to increase the ion flow through KCNQ
potassium channels is effective in a model predictive for an anti-psychotic
potential of said compound.

19. The method according to claim 18 wherein said model predictive for an anti-
psychotic potential of said compound is selected from the group consisting of the
acute stimulant-induced hyperactivity test, the sensitised amphetamine-induced
hyperactivity test, the conditioned avoidance test, the spontaneous firing of
mesolimbic DA cells test and the mouse forced swim test.

20. The method according to claim 19 wherein said compound is eﬁfecﬁve in more
than one of said models predictive for an anti-psychotic potential.

21. The method according to any of the claims 18-20 wherein positive symptoms of

schizophrenia are reduced.
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
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The method according to any of the claims 18-20 wherein negative symptoms of
schizophrenia are reduced.

The method according to any of the claims 18-20 wherein cognitive symptoms of
schizophrenia are reduced.

The method according to any of the claims 18-20 wherein one or more of positive,
negative and cognitive symptoms of schizophrenia are reduced.

The method according to any of the claims 18-20 wherein the symptoms of one or
more of the schizophrenia subtypes selected from the group consisting of the
catatonic-subtype, the paranoid-subtype, the disorganized-subtype, and the
residual-subtype, are reduced.

The method according to any of the claims 18-25 wherein said compound does not
to any reasonably extent manifest any side-effects associated with the mechanism
of action of compounds known to treat schizophrenia.

The method according to claim 26 wherein said side effects associated with
compounds known to treat schizophrenia is mediated directly through vdopamine
D2 receptor modulation.

The method according to any of the claima 18-27 wherein said compound is
administered in an amount of more than 1 mg/day.

The m&hod according to claim 28 wherein said compound is administered in an
amount of more than 5 mg/day, more than 10 mg/day or more than 50 mg/day.
The method according to claim 28 or 29 wherein said amount is administered once
daily or more than once daily.

The method according to any of the claims 18-30 wherein said compound has a
fast-onset of action.

The method according to any of the claims 18-31 wherein the symptoms of
schizophrenia are reduced faster than known compounds for treating said
symptoms of schizophrenia.

The method according to claim 31 or claim 32 wherein the said symptoms of
schizophrenia are reduced after two weeks, preferably after one week, even more
preferred within one week, even more preferred after two days, even more
preferred within two days and most preferably after a day.

A method for treating or reducing the symptoms of schizophrenia, said method

comprising administering to a host in need thereof an effective amount of a
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43

44,

45.

142

compound able to selectively increase the ion flow through KCNQ potassium
channels and wherein said compound does not to any reasonably extent manifest
any side-effects associated with compounds known to treat schizophrenia.

The method according to claim 34 wherein said side-effects associated with
compounds known to treat schizophrenia is mediated directly through dopamine
D2 receptor modulation.

The method according to claim 34 or 35 wherein positive symptoms of
schizophrenia are reduced. |

The method according to claim 34 or 35 wherein negative symptoms of
schizophrenia are reduced.

The method according to claim 34 or 35 wherein cognitive symptoms of
schizophrenia are reduced.

The method according to claim 34 or 35 wherein one or more of positive, negative
and cognitive symptoms of schizophrenia are reduced.

The method according to claim 34 or 35 wherein the symptoms of one or more of
the schizophrenia subtypes selected from the group consisting of the catatonic-
subtype, the paranoid-subtype, the disorganized-subtype, and the residual-subtype,
are reduced.

The method according to any of the claims 34-40 wherein said compound able to
selectively increase the ion flow through KCNQ potassium channels is effective in
a model predictive for an anti-psychotic potential of said compound.

The method according to claim 41 wherein said model is selected from the group
consisting of the acute stimulant-induced hyperactivity test, the sensitised
amphetamine-induced hyperactivity test, the conditioned avoidance test, the

spontaneous firing of mesolimbic DA cells test and the mouse forced swim test.

. The method according to any of the claims 41-42 wherein said compound is

effective in more than one model predictive for an anti-psychotic potential of said
compound.

The method according to any of the claims 34-43 wherein said compound is
administered in an amount of more than 1 mg/day.

The method according to claim 44 wherein said compound is administered in an

amount of more than 5 mg/day, more than 10 mg/day or more than 50 mg/day.
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46. The method according to claim 44 or 45 whefein'said amount is administered once
daily or more than once daily.

47. The method according to any of the claims 34-46 wherein said compound has a
fast-onset of action.

48. The method according to any of the claims 34-47 wherein the symptoms of
schizophrenia are reduced faster than known compounds for treating said
symptoms of schizophrenia.'

49. The method acéording to claim 47 or claim 48 wherein the said symptoms of
schizophrenia are reduced after iwo weeks, preferably after one week, even more
preferred within one week, even more preferred after two days, even more
preferred within two days and most preferably after a day.

50. A method for treating or reducing the symptoms of schizophrenia, said method
comprising administering to a host in need thereof an effective amount of a
compound aBIe to selectively increase the ion flow through KCNQ potassium
channels and wherein said compound is administered in an amount of more than 1
mg/day.

51. The method according to claim 50 wherein said compound is administered in an
amount of more than 5 mg/day, more than 10 mg/day or more than 50 mg/day.

52. The method according to claim 50 or 51 wherein said amount is administered once
daily or more than once daily.

53. The method according to any of the claims 50-52 wherein positive symptoms of
schizophrenia are reduced.

54, The method according to any of the claims 50-52 wherein negative symptoms of
schizophrenia are reduced. ‘

55. The method according to any of the claims 50-52 wherein cognitive symptoms of
schizophrenia are reduced.

56. The method according to any of the claims 50-52 wherein one or more of positive,
negative and cognitive symptoms of schizophrenia are reduced.

57. The method according to any of the claims 50-52 wherein the symptoms of one or
more of the schizophrenia subtypes selected from the group consisting of the
catatonic-subtype, thé paranoid-subtype, the disorganized-subtype, and the

residual-subtype, are reduced.
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58. The method according to any of the claims 50-57 wherein said compound able to
selectively increase the ion flow through KCNQ potassium channels is effective in
a model predictive for an anti-psychotic potential of said compound.

59. The method according to claim 58 wherein said model is selected from the group
consisting of the acute stimulant-induced hyperactivity test, the sensitised
amphetamine-induced hyperactivity test, the conditioned avoidance test, the
spontaneous firing of mesolimbic DA cells test and the mouse forced swim test.

60. The method according to any of the claims 58-59 wherein said compound is
effective in more than one model predictive for an anti-psychotic potential of said
compound.

61. The method according to any of the claims 50-60 wherein said compound does not
to any reasonably extent manifest any side-effects associated with compounds
known to treat schizophrenia.

62. The method according to claim 61 wherein said side effects associated with
compounds known to treat schizophrenia is mediated directly through dopamine
D2 receptor modulation.

63. The method according to any of the claims 50-62 wherein said compound has a
fast-onset of action.

64. The method according to any of the claims 50-62 wherein the symptoms of
schizophrenia are reduced faster than known compounds for treating said
symptoms of schizophrenia.

65. The method according to claim 63 or claim 64 wherein the said symptoms of
schizophrenia are reduced after two weeks, preferably after one week, even more
preferred within one week, even more preferred after two days, even more -
preferred within two days and most preferably after a day.

66. A method for treating or reducing the symptoms of schizophrenia, said method
comprising administering to a host in need thereof an effective amount of a
compound able to selectively increase the ion flow through KCNQ potassium
channels and Whereiﬁ said compound has a fast-onset of action.

67. The method according to claim 66 wherein the symptoms of schizophrenia are
reduced faster than known compounds for treating said symptoms of

schizophrenia.
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68. The method according to claim 66 or claim 67 wherein the said symptoms of
schizophrenia are reduced after two weeks, preferably after one week, even more
preferred within one week, even more preferred after two days, even more
preferred withiﬁ two days and most preferably after a day.

69. The method according to any of the claims 66-68 wherein positive symptoms of
schizophrenia are reduced.

70. The method according to any of the claims 66-68 wherein negative symptoms of
schizophrenia are reduced.

71. The method according to any of the claims 66-68 wherein cognitive symptoms of
schizophrenia are reduced.

72. The method according to any of the claims 66-68 wherein one or more of positive,
negative and cognitive symptoms of schizophrenia are reduced.

73. The method according to any of the claims 66-68 wherein the symptoms of one or
more of the schizophrenia subtypes selected from the group consisting of the .
catatonic-subtype, the paranoid-subtype, the disorganized-subtype, and the

residual-subtype, are reduced.

" 74. The method according to any of the claims 66-73 wherein said compound able to

selectively increase the ion flow through KCNQ potassium channels is effective in
a model predictive for an anti—ﬁsychotic potentialll of said compound.

75. The method according to claim 74 wherein said model is selected from the group
consisting of the acute stimulant-induced hyperactivity test, the sensitised
amphetamine-induced hyperactivity test, the conditioned avoidance test, the
spontaneous firing of mesolimbic DA cells test and the mouse forced swim test.

76. The method according to any of the claims 66-75 wherein said compound is
effective in more than one model predictive for an anti-psychotic potential of said
compound. ‘

77. The method according to any of the claims 66-76 wherein said compound does not
to any reasonably extent manifest any side-effects associated with compounds
known to treat schizophrenia.

78. The method according to claim 77 wherein said side effects associated with
compounds known to treat schizophrenia is mediated directly through dopamine

D2 receptor modulation.
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79. The method according to any of the claims 66-78 wherein said compound is
administered in an amount of more than 1 mg/day.

80. The method according to claim 79 wherein said compound is administered in an
amount of more than 5 mg/day, more than 10 mg/day or more than 50 mg/day.

81. The method according to claim 79 or 80 wherein said amount is administered once
daily or more than once daily.

82. The method according to any of the claims 1-81 wherein said compound is a
compound according to formula 1,2,3,4,5,6,7,80r9

where formula 1 is:

R2 R?'

N/

N 2
\ X / q\ R3

wherein

R! is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs_g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl;

R? and R are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, aryl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl,
aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci¢-alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs.g-
cycloalk(en)yl;

R is selected from the group consisting of hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-
cycloalk(en)yl, aryl, C;.s-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, aryl-C,¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl, aryl-Cs.s-cycloalk(en)yl, NR'’R'?"-C; ¢-alk(en/yn)yl,
NRIORIO’-C3-3-CYC103,H((6D.)Y1 and hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl; wherein

h3
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R and R’ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.s-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Css~cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk({en/yn)yl, or

R™ and R' together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3

further heteroatorms;
X is CO or SOy;

Z is O or NR*, wherein

R* is selected from the group consisting of hydrogen, Cy ¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)y!-Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl
and hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl; or

R’and R* together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-8
membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms, the ring formed by R® and R* and the nitrogen atom is
optionally substituted with one or more substituents independently selected from

Cig-alk(en/yn)yl, aryl and aryl-C; ¢-alk(en/yn)yl;
qisOorl;
and

Y represents a heteroaryl of formula II or 11T
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R
Ty .
A\ w
il m

wherein
WisOorS;
mis0,1,2 or3;

nis0,1,2,3 or4;
pisOorl;and

each R® is independently selected from the group consisting of Ci.¢-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, aryl, Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, aryl-C;.¢-
alk(en/yn)yl, acyl, halogen, halo-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ci.s-alk(en/yn)yloxy, -CO-
NR®R®, cyano, nitro, -NR'R”’, -S-R?, -SO,R®, SO,0R?,

wherein

R® and R are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl and aryl;

R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, aryl and

acyl; and

R® is selected from the group consisting of C;¢-alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl,
Css-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, aryl and —NR9R9’; wherein

I6s
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R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C.
s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 2 is:

R2
~
(U),
H
N 2
~Nx SN R
-Y/\III
R!
@)
wherein
sisQorl;

Uis 0, S, SOz, SO,NR", CO-O or CONR'; wherein

R is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl; or

R? and RM together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;
qisOorl;

X is CO or SOy; with the proviso that q is 0 when X is SO,;

ZisOorS;

R! is selected from the group consisting of hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-

cycloalk(en)yl, Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk({en)yl-Ci.¢-

46
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R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl and Cy.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 2 is:

R2
~
)
H
N 2)
~Nx NS RN R3
YN
Rl
2
wherein
sisOorl;

Uis O, S, SO,, SO,NR" CO-O or CONRY; wherein

R js selected from the group consisting of hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl; or

R? and R together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;
qisOorl;

X is CO or SO»; with the proviso that q is 0 when X is SOy;

ZisOorS;

R is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-

cycloalk(en)yl, Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
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alk(en/yn)yl, halo-Cj¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C; s-alk(en/yn)yl, cyano-C.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cj.g-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl;

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl,
Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-
Ci.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cj.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, halogen, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yl, cyano, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl, cyano-Cj.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, NRYRY.-C\6-
alk(en/yn)yl, NRRY'-C; 5-cycloalk(en)yl and NRR"-C;.s-cycloalk(en)yl-Ci.
¢-alk(en/yn)yl; wherein

R" and R’ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs¢-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C).s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs-s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, or

R and R'Y together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or
unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;
provided that when R? is halogen or cyano then s is 0; and

provided that U is O or S when s is 1 and R? is a hydrogen atom or acyl;

R is selected from the group consisting of Cj.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl,
heterocycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yl-Cs.
g-cycloalk(en)yl, C1e-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, heterocycloalk(en)yl-Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Csg-cycloalk(en)yl, Ar-
heterocycloalk(en)yl, Ar—C3_g-cycloa1k(en)y1-C].5-a1k(én/yn)y1, Ar-Cre-
alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ci.
¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yloxy-Cy.¢-alk(en/ym)yl, C.
s-alk(en/yn)yloxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl,
Ar-oxy-Ch.¢-alk(en/yn)yl, Ar-C; ¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.6-
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alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yloxy-carbonyl-C;.
s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cl-s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-
heterocycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.
¢-alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloallk(en)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-
heterocycloalk(en)yl, halo-Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci.¢-
alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cy¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl,
halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ar, halo-Cs s-cycloalk(en)yl-
C,¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-C,.¢-alk(en/yn)yl-C;.s-cycloalk(en)yl-Ar, cyano-C;.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl, cyano-heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl,
cyano-Cj¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Ci¢-alk(en/yn)yl, acyl-Cs.s-
cycloalk(en)yl, acyl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, acyl-Cy.¢-alk(en/yn)yl-Cs-cycloalk(en)yl, acyl-C,.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, NRR', optionally substituted NRZR"-C,¢-
alk(en/yn)yl, optionally substituted NR™”R'?'-C; g-cycloalk(en)yl, optionally
substituted NRZR"™ -C; g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl; wherein

R and R'? are independently selected from the group consisting of hydrogen,
C1.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, Ar,
Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Cj¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-Cs.g-
cycloalk(en)yl, Ar-oxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-
heterocycloalk(en)yl, hydroxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-C;.s-cycloalk(en)yl,
hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl, halo-Cs.3-cycloalk(en)yl-C,.s-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs._g-cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, or

R and R" together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or
unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;

with the proviso that when R? is NRZR™ then q is 0;

and
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Y represents a group of formula XXIV, XXV, XXVI, XXV, XXVII, XXXXI

or XXXXII:
(RS)EW ®5),
'
RS
XTIV v ®).
R5)q
\ (RSk\@/
® YV e,
N XXVI XXVII
®9), vﬁ/
(Rs)k—H\—
N/
R, XXXXI
XX VIO
®%);
@ ks
XXXXTI

wherein
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the line represents a bond attaching the group represented by Y to the carbon

atom;
WisOorS;
VisN,Cor CH;
Tis N, NHor O;
10 ais0,1,2 or 3;
bis0,1,2,3 or4;

. eisOorl;

@
{

15
dis0,1,20r3;

eis 0,1 or2;

20 fis0,1,2,3,40r5;
gis0,1,2,3 or4;
his0,1,20r3;

25
jis0,10r2;

. kis 0,1, 2 or3; and

30 each R® is independently selected from the group consisting of a Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cys-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-
Ci¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-oxy, Ar-oxy-Cj.¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, C;.¢-
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alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.e-alk(en/yn)yl,
acyl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yloxy, Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yloxy, C1.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl, halogen, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs s-cycloalk(en)yl-C;6-alk(en/yn)yl, -CO-NRRY,
cyano, cyano-C-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, NR'R”, S-R® and SO;R®, or

two adjacent R® together with the aromatic group form a 5-8 membered ring

which optionally contains one or two heteroatoms;

RS and RY are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl and Ar;

R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogeﬁ, Ci
s-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Az,
heterocycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, heterocycloalk(en)yl-Cs g-cycloalk(en)yl,
heterocycloalk(en)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, heterocycloalk(en)yl-
Ar and acyl; or

R’ and R” together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms; and

R® is selected from the group consisting of hydrogen, C;-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk{en)yl, C;.s-cycloalk(en)yl-C, ¢-alk(en/yn)yl, Ar and -NR’R”’; wherein
R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, C.¢-cycloalk(en)yl and Cs s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and
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where formula 3 is:

R2
~
(U);
H
N @),
R! ~ X -~ ~ R3
N
Y/
RY
(3)
wherein
Uis O, S or NRY;
sisOorl;
X is CO or SO;;

Zis O, S or NR*, wherein R* is selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.s-alk{en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Cy_¢-alk(en/yn)yl and hydroxy-Css-cycloalk(en)yl;

qisOorl;

R' and R" are independently selected from the group consisting of hydrogen, C.
s-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, Cg_g-cycioaﬂc(en)yl—C1_s-alk(en/yn)yl, acyl,
hydroxy-C,-s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-C,.s-alk(en/yn)yl
and halo-Cs.3-cycloalk(en)yl;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, C;_¢-alk(en/yn)yl,
Csg-cycloalk(en)yl, Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-C,.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-Cs.s3-cycloalk(en)yl, acyl, hydroxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-
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Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Ca.g-cycloalk(en)yl and cyano;

provided that when R%is halogen or cyano, then s is 0;

when s is 1 and U is NR” then R* is selected from the group consisting of
hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, acyl, hydroxy-C;.
g-alk(en/yn)yl, hydroxy-C3.g-cycloalk(en)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl and halo-Cs.¢-
cycloalk(en)yl; or R? and R” together form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains one further heteroatom;

R’ is selected from the group consisting of Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.s-
cycloalk(en)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-C;.
¢-alk(en/yn)yl and halo-Cs.g-cycloalk(en)yl;

and

Y represents a group of formulae VI, VII, VIIL, IX or XXX:
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(RS)a\@/ R5),
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RS
. . (®),
R,
\ (Rs)f \@/
w
(R,
VIII X
®),
Ry
XXX
wherein
5
the line represents a bond attaching the group represented by Y to the nitrogen
atom;
WisOorS;
10
ais0,1,2 or 3;
bis0,1,2,3 or4;
15 cisOorl;

dis0,1,2or3;

eis 0,1 or2;
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fis0,1,2,3,40r5;
gis0,1,2,3 or4;
his 0, 1,2 or3; and

each R® is independently selected from the group consisting of a Ci.-
alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-
Ci¢-alk(en/yn)yl, acyl, Cy¢-alk(an/en/yn)yloxy, halogen, halo-C;¢-alk(en/yn)yl,
-CO-NR®R®, cyano, nitro, -NR'R”, -S-R®, -SO,R® and SO,0R?, or two
substituents together form a 5-8 membered saturated or unsaturated ring which

optionally contains one or two heteroatoms;

R® and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl and Ar;

R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.

¢-alk(en/yn)yl, Cs_g-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar and
acyl; and

R2 is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.¢-
cycloalk(en)yl, Cs_s-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, Ar and -NR’R”’; wherein
R® and R are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl and Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl; with
the provisos that when R’ is SO,OR® then R® is not -NR’R” and when R® is
SO,R® , then R® is not a hydrogen atom;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and
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where formula 4 is:

N @)

)

wherein

the dotted line represents an optional bond;

R! and R" are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl and cyano-Cj.g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl; or

R and RY together with the carbon atom to which they are attached form a 3-8
membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1 or 2

heteroatoms;
sisOorl;

Uis O, NRY, S, SO,, SO,NR* CO-O or CO-NR"; wherein R™ is selected from
the group consisting of hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, C3.g-cycloa]k(en)yl, Csg-

cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl; or R? and R together with the nitrogen atom to
which they are attached form a 4-8 membered saturated or unsaturated ring which

optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;

PCT/DK2007/050013
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R is selected from the group consisting of hydrogen, Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy.¢-alk(en/yn)yl,
Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cj g-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-
C1s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, halogen, halo-C,_¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloall(en)yl-C¢-alk(er/yn)yl, cyano, cyano-C;.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl, cyano-Cg_g-cycloalk(en)yl-C1-6-a1k(en/yn)y1; NO2, NRMR''-Cy -
alk(en/yn)yl, NR™R*"-C, g-cycloalk(en)yl and NRR'"'-C; g-cycloalk(en)yl-C.
s-alk(en/yn)yl; wherein

R and R'" are independently selected from the group consisting of hydrogen,
C1.¢-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl,
halo-C;.g-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, or

R and R'" together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms;

with the proviso that when R?isNO,, halogen or cyano then s is 0; and

with the proviso that when R? is a hydrogen atom or acyl and s is 1 then U is
NRM O orS;

wherein the group -(U)s-R’ is linked to posiﬁon 4 or 6 ofthe ind_ole or indoline;
qisOorl;

ZisOorS;

X is CO or 802; with the proviso that q is 0 when X is SO;

R’ is selected from the group consisting of C;.s-alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yl,

heterocycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, C,.¢-alk(en/yn)yl-Cs.
g-cycloalk(en)ﬁ, C.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar, Ar-C,_¢-alk(en/yn)yl,
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Ar-Cs.s-cycloalk(en)yl, Ar-heterocycloalk(en)yl, Ar-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-C)-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk{en)yl, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yloxy-Cj.¢-alk(en/yn)yl, Cis-alk(en/yn)yloxy-Cs.s-cycloalk(en)yl,
Ci¢-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, Ar-Cy6-
alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.s-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-C.¢-
alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yloxy-carbonyl-C,¢-alk(en/yn)yl, Cs.5- '
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cg-g-cycloalk(en)yl, hydroxy-heterocjcloalk(en)yl,
hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;_¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cy¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-
cycloalk(en)yl, hydroxy-C;.s-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-Cj.¢-
alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-heterocycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-
C.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-Ar, halo-C;.g-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-C; 6-
alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ar, cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl, cyano-heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-C.6-
alk(en/yn)yl, cyano-C.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, cyano-Ci.¢-
alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, acyl-C;.¢-alk(en/yn)yl, acyl-Cs s-
cycloalk(en)yl, acyl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cs.s-cycloalk(en)yl-C;6-
alk(en/yn)yl, acyl-C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, acyl-Ci¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl and -NR™R'?, optionally substituted NRZRY?-C ¢
alk(en/yn)yl, optionally substituted NRYR™_C; g-cycloalk(en)yl, optionally
substituted NR™ZR!¥-C; g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl; wherein

R and R™ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Ar,
Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;-
alk(en/yn)yl, hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-
Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs_g-
cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.s-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk({en/yn)yl, or
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R and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-

8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3

further heteroatoms;

with the proviso that when R® is NR“R'Y then q is 0;

and

Y represents a group of formula II, T, IV, V, , VI, XXX and XXXT:
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wherein

the line represents a bond attaching the group represented by Y to the carbon

atom;
WisOQorS;

Tis N, NH or O;
LisN, Cor CH;

ais0,1,2 0r3;
bis0,1,2,3 or4;
cisOorl;

dis0, 1,2 or3;
eis0, 1 or2;
fis0,1,2,3,40r5;
gis0,1,2,3 or4;
his0, 1,2 or3;

jis 0, 1, 2 or 3; with the proviso that when T is a nitrogen atom then j is 0, 1, 2 or

3; and when T is NH or an oxygen atom then jis 0, 1 or 2;
kis0,1,2,3 or4; and

each R® is independently selected from the group consisting of a Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-
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Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-thio, Ar-oxy, acyl, Ci.s-alk(en/yn)yloxy, Cag-
cycloalk(en)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.s-all(en/yn)yloxy, halogen, halo-Cj.¢-
alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-C3_g-cycloallc(en)yi-cl-5-a1k(en/yn)y1,
-CO-NR®R?, cyano, cyano-Cs-alk(en/yn)yl, cyano-Cs s-cycloalk(en)yl, cyano-
Cs 3-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, NR'R", -S-R® and -SO,R®, or

two adjacent Rs together with the aromatic group to which they are attached form

a 4-8 membered ring which optionally contains one or two heteroatorns;

RS and R? are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci-
¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl and Ar;

R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar and
acyl;

and

R3 is selected from the group consistiné of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-
cycloalk(en)yl, Cs_g-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, Ar and ~NR’R®’; wherein
R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;-
s-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl and C.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl;
provided that when R® is -NR’R® then R® is not -S-R%;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 5 is:

H
X" "~Rs3
(\N R1
W R4
R7 R6 (5)
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WisOorS;
X is CO;

ZisO;

R1 is selected from the group consisting of halogen, cyano, Ci¢-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-
C1.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloaik(en)yl-
Cre-alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy and
Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yloxy;

R2 is selected from the group consisting of halogen, cyano, Ci.s-alk(en/yn)yl,
C3_g-cycloa11<(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-
C1.s-alk(en/yn)yl, halo-Cj.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cr.s-alk(en/yn)yloxy, Css-cycloalk(en)yloxy,
Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, optionally substituted phenyl and
optionally substituted pyridyl; wherein phenyl and pyridyl are optionally
substituted with one or more substituents independently being halogen,

C1.¢-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)y! or Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl;

R3 is selected from the group consisting of Cj.jo-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl, Ar-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl-
Ci¢-alk(en/yn)yl and Ar; and

each of R4, RS, R6 and R7 is independently selected from the group consisting
of hydrogen and Ar;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and
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where formula 6 is:

wherein

ZisOorS;

and

qisOorl;

and

each of R! and R? is independently selected from the group consisting of
halogen, cyano, amino, C;¢-alk(en/yn)yl, C;.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-atk(en/yn)yl, Cs.g-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl,
halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-C; g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-
alk(en/yn)yl, Cy¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy, Css-cycloalk(en)yl-
Ci.s-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-heterocycloalk(en)yloxy;

and

R? is selected from the group consisting of Cy.g-alk(en/yn)yl, Ca.s-
cycloalk(en)yl, C;.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-C,¢-alk(en/yn)yl,
Aryl-Cs g-cycloalk(en)yl, Aryl-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.¢-
heterocycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ci¢-alk(en/yn)yi-Cs.s-
heterocycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/ym)yl, Heteroaryl-Cl-s-alk(en/yn)yI, Heteroaryl-
Cs g-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-Cs_g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, amino-C;.
¢-alk(en/yn)yl, amino-C;.g-cycloalk(en)yl, amino-Cs_g-cycloalk(en)yl-C;.s-
alk(en/yn)yl, C ¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yloxy-Ci-
s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yloxy-C;¢-alk(en/yn)yl, halo-
C1.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl and halo-Cs g-cycloalk(en)yl-C.¢-
alk(en/yn)yl; ‘

and

PCT/DK2007/050013
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R* is selected from the group consisting of haiogen, cyano, Cy.¢-alk(en/yn)yl,
Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-heterocycloalk(en)yl,
Aryl, Heteroaryl, Aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.¢-cycloalk(en)yl, Aryl-
Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl, halo-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
halo-C;.¢-alk(en/yn)yl-C;.g-heterocycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl, NR’R® and
R7NH-C1-6-a1k(en/yn)yl; wherein R® and R® are independently selected from the group
consisting of hydrogen, Aryl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.s-cycloalk(en)yl, Aryl-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C,_¢-alk(en/yn)yl, C;.¢-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Cs¢-
cycloalk(en)yl-C, g-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-C,¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cs -
cycloalk(en)yl and Heteroaryl-Cs g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl with the proviso
that R® and R® are not hydrogen at the same time; and R’ is selected from the group
consisting of C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C.¢-
alk(en/yn)yl, Aryl, halo-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-Cs_s-
cycloaﬂé(en)yl-C1.6—alk(en/yn)yl, Aryl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Css-cycloalk(en)yl and
Heteroaryl; |

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 7 is:
R2

i
N__-(0)
| o \ﬂ/ q\R3
ﬁN N” %

(M
wherein:
qisOori;
each of R and R? is independently selected from the group consisting of
halogen, cyano, Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-
Ci-s-alk(en/yn)yl, halo-C).s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.3-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-



Y

10

15

20

25

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013
168

cycloalk(en)yl-C,.s-alik(en/yn)yl, Ci¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy
and Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yloxy; and ‘
R3 is selected from the group consisting of Ci.g-alk(en/yn)yl, Cs.g-
cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted
Aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted Aryl-Cs s-cycloalk(en)yl,
optionally substituted Aryl-C; g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
C,.¢-alk(en/yn)yl-Cs g-heterocycloalk(en)yl-Ci-s-alk(en/yn)yl, Cs.s-
heterocycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.s-alk(en/yn)yl-
Cs.g-heterocycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cl_ﬁ-alk(en/yn)yl,
Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, NR*R’-Cy.¢-alk(en/yn)yl, NR*R’-Cs g-cycloalk(en)yl, NR'R’-Cs.5-
cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.e-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yloxy-
C1.s-alk(en/yn)yl, halo-C.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl and halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl; wherein
each of R* and R’ is independently selected from the group consisting of
hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl and C;_g-cycloalk(en)yl-
Cr¢-alk(en/yn)yl;

or phannaceutically acceptable salts thereof; and

RI™N

R g

N ~(O)
ﬁl T
rN R

R? ®)

where formula 8 is:

wherein: qis 0 or 1;

R! and R? are independently selected from the group consisting of hydrogen and
optionally substituted aryl-Ci¢-alk(en/yn)yl, provided that R’ and R? are not both
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hydrogen, 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® and R* are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amino, Cy.-
alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs._g-cycloalk(en)yl,
Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yloxy, Cs.g-cycloalk({en)yl-
Ci.s-alk(en/yn)yloxy, halo-Clﬁ-am(en)yn)yloxy, halo-C;.s-cycloalk(en)yloxy and
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, provided that R? and R* are not
both hydrogen;

R’ is selected from the group consisting of C;.jo-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-
C1.¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted aryl-C;.¢-alk(en/yn)yl and optionally
substituted aryl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 9 is:

NH,
H
N

Yo

0]
N
JOR
F

©)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

83. The method according to claim 82 wherein the compound is selected from the

group consisting of:

N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl ester;
2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide;
N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide;
N-(4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-y1)-2-(4-fluoro-henyl)-acetamide;
Hexanoic acid (2,6-difluoro-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide;
2-Cyclopentyl-N-(4,6-dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-3-yl)-acetamide;

187
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N-(2—Bromo-4-morphoh'n—4-y1—6-u'iﬂuoromethyl—phenyl)—propionamide;
N-(2,4-Dimethy1—6-m0rpholin—4—y1—pyridin—3—yl)—3,3—dimet11y1—butyramide;
[2-Amino-4-(2,4,6-trimethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid ethyl ester; and
2-Cyclopentyl-N-(2-methoxy-6-methyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide.

A method for treating or reducing the symptoms of schizophrenia, said method
comprising administering to a host in need thereof an effective amount of a
compound able to selectively increase the ion flow through KCNQ potassium
channels wherein said compound is a compound according to formula 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,80r9

where formula 1 is:

R2

R! o))
wherein

R! is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs¢-
cycloalk(en)yl, C3 g-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-C.¢-
alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl;

R? and R? are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, aryl, Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci.s-alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs_g-
cycloalk(en)yl;

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, C, ¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, aryl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, aryl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, aryl-Cs.g-cycloalk(en)yl, NRIRY-C 1-6-alk(en/yn)yl,
NR! °R1°’-C3-g-cycloalk(en)y1 and hydroxy-Cs.g-cycloalk{en)yl; wherein
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R™ and R' are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy ¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs s-cycloalk(en)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/ym)yl, cyan;)-Cl-s—alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.6-alk(en/yn)yl, or

R' and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3

further heteroatoms;
X is CO or SOy;

Zis O or NR4, wherein

R* is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, C3_s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cr.¢-alk(en/yn)yl
and hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl; or

R and R* together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-8
membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms, the ring formed by R® and R* and the nitrogen atom is
optionally substituted with one or more substituents independently selected from

Ci.¢-alk(en/yn)yl, aryl and aryl-C¢-alk(en/yn)yl;
qisOorl;
and

Y represents a heteroaryl of formula II or III
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®),
(RS)m\é/:_%/
®4),
w W
il m

wherein

WisOorsS;

mis 0,1,2 or 3;

nis0, 1,2,3 or4;

pisOorl;and

each R® is independéntly selected from the group consisting of Ci¢-alk(en/yn)yl,
Cs.s-cycloalk(en)yl, aryl, Cs s-cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl, aryl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, acyl, halogen, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl, C;¢-alk(en/yn)yloxy, -CO-
NRR®, cyano, nitro, -NR'R”, -S-R, -SO.R?, SO.0R®;

wherein

R° and RY are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yl and aryl;

R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.s-allk(en/yn)yl, aryl and

acyl; and

R® is selected from the group consisting of Cys-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, aryl and —NR°R”; wherein
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R’ and R are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci-
«-alk(en/yn)yl, Cs_g-cycloalk(en)yl and Cz.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 2 is:

R2
~
(U)s
H
N @)
~x7 g
Y/\IT
R!
®)
wherein
sisOorl;

Uis O, S, SOz, SO,NRM CO-0 or CONRY; wherein

R is selected from the group consisting of hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl; or

R? and R together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;
qisOorl;

X is CO or SO; with the proviso that q is 0 when X is SOo;

ZisOorS;

R! is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-

cycloalk(en)yl, C;.s-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
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alk(en/yn)yl, halo-C)¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.¢-
cycloalk(en)yl-C.s-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-alk(er/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.5-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Ci¢-alk(en/yn)yl,
Ar-C; g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-
C,.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl, halogen, halo-C.¢-alk(en/yn)yl, hale-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, cyano, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl, cyano-Css-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, NRYR-C,.¢-
alk(en/yn)yl, NRR'"-C; s-cycloalk(en)yl and NR¥R'Y'-C; g-cycloalk(en)yl-C;.
s-alk(en/yn)yl; wherein

R" and R' are independently selected from the group consisting of hydrogen,
C1.s-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-
cycloalk(en)yl -C.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.¢-alk(er/yn)yl, halo-Cs. g-cycloalk(en)yl
halo-Cs_g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C¢-alk(en/yn)yl, cyano -Cs.g-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, or

R and R'? together with the nitrogen atom forrn a 5-8 membered saturated or
unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;
provided that when R? is halogen or cyano then s is 0; and

provided that U is O or S when s is 1 and R? is a hydrogen atom or acyl;

R is selected from the group consisting of C_-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl,
heterocycloalk(en)yl, Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cy¢-alk(en/yn)yl-Cs.
g-cycloalk(en)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, heterocycloalk(en)yl-C;.
¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, Ar-
heterocycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-C,¢-
alk(en/yn)yl-Csg-cycloalk(en)yl, Ar-Ci.¢-alk(er/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ci-
s-alk(en/yn)yloxy-C, ¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yloxy-C.¢-alk(en/yn)yl, Ci.
¢-alk(en/yn)yloxy-Cs g-cycloalk(en)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl,
Ar-oxy-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-C.¢-ali(en/yn)yl, Ci-
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alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yloxy-carbonyl-Ci.
s-alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-
heterocycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.6-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.
s-alk(en/yn)yl-Cs g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, halo—Cl-ﬁ-alk(en/yn)yI, halo-Cjs.g-cycloalk(en)yl, halo-
heterocycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.6-
alk(en/yn)yl-Cs ¢-cycloalk(en)yl, halo-C.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl,
halo-C¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ar, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-
C1¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ar, cyano-Cy.6-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs s-cycloalk(en)yl, cyano-heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl,
cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, acyl-Cs.-
cycloalk(en)yl, acyl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cs.¢-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl, acyl-C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, acyl-Ci.¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, NR*?R', optionally substituted NRZRYZ-C.¢-
alk(en/yn)yl, optionally substituted NRPRY_C; ¢-cycloalk(en)yl, optionally
substituted NR¥?R?'-C; g-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl; wherein

R and R are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Ar,
Ar-Cg-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.s-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-hetefocycloam(en)yl, Ar-oxy-Cj.¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-Cs.s-
cycloalk(en)yl, Ar-oxy-Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-
heterocycloalk(en)yl, hydroxy-C,_s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl,
hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl, halo-Cs_s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl and cyano-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, or

R™ and R'” together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or
unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;

with the proviso that when R is NR?R' then q is 0;

and

PCT/DK2007/050013
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Y represents a group of formula XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXV, XXXXT

or XXXXII:
(RS),,\@/ (R3),
W
R4
\ A (R, \@/
YV ),
XXVI XXVII

R, VO
RS
XXXXI

(Rs)h

s

wherein
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the line represents a bond attaching the group represented by Y to the carbon

atom;
WisOorS;
VisN, Cor CH;
Tis N, NH or O;
ais0,1,20r3;
| bis0,1,2,3 0r4;
cisOorl;
dis0,1,20r3;
eis 0,1 or2;
fis0,1,2,3,40r5;
gis0,1,2,3 or4
his0,1,20r3;
Jis0,lor2;
kié 0,1,20r3; and
each R® is independently selected from the group consisting of a C.6-
alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-

Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-oxy, Ar-oxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, Ar-oxy-Css-cycloalk(en)yl, Ci.¢-
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alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
acyl, Cy.6-alk(en/yn)yloxy, Cs s-cycloalk(en)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-C,.¢-
alk(en/yn)yloxy, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-carbonyl, halogen, halo-C.s-alk(en/yn)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, -CO-NR°RY,
cyano, cyano-C, g-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, NR'R”, S-R® and SO,R?, or

two adjacent R® together with the aromatic group form a 5-8 membered ring

which optionally contains one or two heteroatoms;

R®and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen, C,.
¢-alk(en/yn)yl, Cz g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl and Ar;

R” and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ar,
heterocycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, heterocycloalk(en)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl,
heterocycloalk(en)yl-Cs s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, heterocycloalk(en)yl-
Ar and acyl; or

R” and R” together with the nitrogen atom form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms; and

Rg is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, C; s-cycloalk(en)yl-C; s-alk(en/yn)yl, Ar and -NR’R”’; wherein
R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C-
s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)y! and Cs.s-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and
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where formula 3 is:

RZ
~
(5

H
N D

R! X R3

N
v
RY
3)

5 wherein
Uis O, SorNR?Y;

sisOorl;
10
X is CO or SOy;

ZisO,Sor NR4,_ wherein R* is selected from the group consisting of hydrogen,
C1.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-C.s-alk(en/yn)yl,
15 hydroxy-Cj¢-alk(en/yn)yl and hydroxy-Cs g-cycloalk(en)yl;

qisOorl;

R' and RY are independently selected from the group consisting of hydrogen, C.

20 ¢-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, C;.s-cycloalk(en)y!-Cj.s-alk(en/yn)yl, acyl,
hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cj.s-cycloalk(en)yl, halo-Cjs-alk(en/yn)yl
and halo-C;.g-cycloalk(en)yl; '

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl,
25 Cs.s-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-C,.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, acyl, hydroxy-C;¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-

r
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Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cy.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl and cyano;

provided that when R? is halogen or cyano, then s is 0;

when s is 1 and U is NR* then R* is selected from the group consisting of

5 hydrogen, C;¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar, Ar-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, acyl, hydroxy-C,.
¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Css-cycloalk(en)yl, halo-Cy.s-alk(en/yn)yl and halo-Cs.¢-
cycloalk(en)yi; or R? and R” together form a 5-8 membered saturated or

unsaturated ring which optionally contains one further heteroatom;

10
R is selected from the group consisting of C.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl,
Css-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.g-
cycloalk(en)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs s-cycloallk(en)yl, halo-C,.
s-alk(en/yn)yl and halo-Cs.g-cycloalk(en)yl;

15

and

Y represents a group of formulae VI, VII, VIII, IX or XXX:
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(RS)aW (R5),
W
VI Vi ®%),
R4
\ (Rs)f\@/
W
R,
VIl IX
R,

Ry

wherein

. the line represents a bond attaching the group represented by Y to the nitrogen

atom,
WisQOorS;
ais0,1,20r3;
bis0,1,2,30r4;
cisOorl;

dis0,1,20r3;

eis 0, 1 or2;
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fis0,1,2,3,40r5;
gis0,1,2,3 ot 4
his0,1,20r3;and

each R°® is independently selected from the group consisting of a Ci.6-
alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Ar, Css-cycloalk(en)yl-Cy.c-alk(en/yn)yl, Ar-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl, Cy-alk(an/en/yn)yloxy, halogen, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl,
-CO-NR°R®, cyano, nitro, -NR'R”, -S-R®, -SO,R® and SO,0R?, or two
substituents together form a 5-8 membered saturated or unsaturated ring which

optionally contains one or two heteroatoms;

R® and RY are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl and Ar;

R and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
¢-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar and

acyl; and

R® is selected from the group consisting of hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs-s-
cycloalk(en)yl, Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ar and —-NR’R®’; wherein
R® and R’ are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci-
s-alk(en/yn)yl, Cs g-cycloalk(en)yl and Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl; with
the provisos that when R%is SOzOR8 then R® is not -NR’R”" and when R’ is
SO,R®, then R¥isnota hydrogen atom;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

260
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where formula 4 is:

Zm

@
~x 7N

4)

wherein

the dotted line represents an optional bond;

R! and RY are independently selected from the group consisting of hydrogen, Ci.
s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-Cj.-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C_¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl,
halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cy.s-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl; or ‘
R and R" together with the carbon atom to which they are attached form a 3-8
membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1 or 2

heteroatoms;
sisOorl;

Uis O, NR'., S, SO, SO,.NR™ CO-O or CO-NR"; wherein R" is selected from
the group consisting of hydrogen, Cy.s-alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl, Cs.g-

cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl; or R’ and R" together with the nitrogen atom to
which they are attached form a 4-8 membered saturated or unsaturated ring which

optionally contains 1, 2 or 3 further heteroatoms;

0



L L)

10

15

20

25

30

WO 2007/090409 PCT/DK2007/050013

184

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs-s-
cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-C.¢-alk(en/yn)yl,
Ar-Cs g-cycloalk(en)yl, Ar-Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl, hydroxy-
C1.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.g-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl, halogen, halo-C.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, cyano, cyano-Cy.-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-
cycloalk(en)yl, cyaﬁo—Cg-g-cycloalk(en)yl—C1-6-a1k(en/yn)yl, -NO,, NRYR'"'-Cy4-
alk(en/yn)yl, NRPR'”'-C; g-cycloall(en)yl and NR'’R*”-Cj.g-cycloalk(en)yl-Ci-
s-alk(en/yn)yl; wherein

R and R’ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs_g-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl,
hydroxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs s-cycloalk(en)yl,
halo-C3.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)ylénd cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, or

R and R'" together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms;

with the proviso that when R? is NO,, halogen or cyano then s is 0; and

with the proviso that when R? is a hydrogen atom or acyl and s is 1 then U is
NR“, OorS;

wherein'the group -(U)«R? is linked to position 4 or 6 of the indole or indoline;
qisOorl;

ZisOorS;

X is CO or SO»; with the proviso that q is 0 when X is SO»;

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

heterocycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cy¢-alk(en/yn)yl-Cs.
g-cycloalk(en)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, Ar, Ar-Cy.s-alk(en/yn)yl,

720¢
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Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-heterocycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Ar-C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Ar-Cy¢-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl, Ci-s-alk(en/yn)yloxy-Ci-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yloxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, C1.¢-alk(en/yn)yloxy-Cs.s-cycloalk(en)yl,
C1¢-alk(en/yn)yloxy-heterocycloalk(en)yl, Ar-oxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, Ar-Ci.¢-
alk(en/yn)yloxy-C.¢-alk(en/yn)yl, Cie-alk(en/yn)yloxy-carbonyl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yloxy-carbonyl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs-s-
cycloalk(en)yI-C1-ﬁ-alk(en/yn)yloxy—carbonyl-C1_6-a1k(en/yn)yl,' hydroxy-Ci.s-
alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-heterocycloalk(en)yl,
hydroxy-C;.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-
cycloalk(en)yl, hydroxy-C1-6-alk(en/yn)yl—heterocycloalk(en)yl, halo-Cy6-
alk(en/yn)yl, halo-C;.s-cycloalk(en)yl, halo-heterocycloalk(en)yl, halo-Cs.g-
cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-
C1¢-alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-Cs.¢-
cycloalk(en)yl-Ar, halo-Cj.g-cycloalk(en)yl-C, ¢-alk(en/yn)yl-Ar, halo-C,.¢-
alk(en/yn)yl-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ar, cyano-Cy.¢-atk(en/yn)yl, cyano-Cs.g-
cycloalk(en)yl, cyano-heterocycloalk(en)yl, cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.6-
alk(en/yn)yl, cyano-Cj.s-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, cyano-Ci.6-
alk(en/yn)yl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, acyl-Cs.g-
cycloalk(en)yl, acyl-heterocycloalk(en)yl, acyl-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
alk(en/yn)yl, acyl-Cr.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-cycloalk(en)yl, acyl-Ci.s-alk(en/yn)yl-
heterocycloalk(en)yl and -NR'R', optionally substituted NRZRYZ-C 6
alk(en/yn)yl, optionally substituted NR'’R'”-Cs.g-cycloalk(en)yl, optionally
substituted NRZR''-C3. g-cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yl; wherein

R* and R™ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.s-alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl, Ar,
Ar-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar-C;.s-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.6-
alk(en/yn)yl, hydroxy-C,.s-alk(en/yn)yl, hydroxy-Cs.s-cycloalk(en)yl, hydroxy-
Cs.g-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.¢-
cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-Cs.s-cycloalk(en)yl and cyano-Cs.g-cycloalk(en)yl-C,.¢-
alk(en/yn)yl, or
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R™ and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-
8 membered saturated or unsaturated ring which optionally contains 1, 2 or 3
further heteroatoms;

with the proviso that when R® is NR”R then q is 0;

and

Y represents a group of formula H, I, IV, V,, VI, XXX and XXXI:

(RS)a\@/ ®),

| W

- - ®),
®),

R,

(R, (RS),
\N@/
- T

R,
A\ ! XXX
n 3
K =
or N
XXX1

20Y
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the line represents a bond attaching the group represented by Y to the carbon

atom;
WisOorS;

TisN, NHor Q;
LisN,CorCH;

ais0, 1,2 or3;
bis 0, 1,2;3or4;
cisOorl;
dis0,1,2o0r3;

eis0,1or2;

fis0,1,2,3,40r5;

gis0,1,2,3 or4;

his0,1,20r3;

jis 0, 1, 2 or 3; with the proviso that when T is a nitrogen atom then j is 0, 1, 2 or

3; and when T is NH or an oxygen atom then j is 0, 1 or 2;
kis0,1,2,30r4; and

each R® is independently selected from the group consisting of a Cy.¢-

alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ar, Ar-

7205
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Ci.s-alk(en/yn)yl, Ar-thio, Ar-oxy, acyl, C;.s-alk(en/yn)yloxy, Cs.g-

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

alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.3-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk{en/yn)yl,

-CO-NR®RY, cyano, cyano-C.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cs g-cycloalk(en)yl, cyano-
5 Cs¢-cycloalk(en)yl-C¢-alk(en/yn)yl, NRR”, -S-R® and -SO,R®, or

two adjacent R® together with the aromatic group to which they are attached form

a 4-8 membered ring which optionally contains one or two heteroatoms;

R®and RY are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;.
10 s-alk(en/yn)yl, C3-g—cycloalk(en)yL Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl and Ar;

R’ and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, C,.
s-alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Cy ¢-alk(en/yn)yl, Ar and

acyl;
15
and
RS is selected from the group consisting of hydrogen, C; ¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, Ar and -NR’R”’; wherein
20 R’ and R” are independently selected from the group congisting of hydrogen, Ci.

s-alk(en/yn)yl, Cs.3-cycloalk(en)yl and Cs.s-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl;
provided that when R® is -NR’R”’ then R is not -S-R%;

or pharmaceuﬁcaliy acceptable salts thereof; and

25  where formula 5 is;

H .
N\X/(Z)q
™R3
(\N R1
W R4
R7 Re Y (5)

wherein

qisOof 1;
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WisOorS;
X is CO;
Z1is O;

R1 is selected from the group consisting of halogen, cyano, Cy¢-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-
Ci.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-Ca-g-cycloé]k(en)yl-
Ci¢-alk(en/yn)yl, C).s-alk(en/yn)yloxy, Css-cycloalk(en)yloxy and
Cs_s-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yloxy;

R2 is selected from the group consisting of halogen, cyano, Cy¢-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloatk(en)yl, Cs_s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-
C¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-Cs_g-cycloalk(en)yi-
C1s-alk(en/yn)yl, C.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yloxy,
Cs.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, optionally substituted phenyl and
optionally substituted pyridyl; wherein phenyl and pyridyl are optionally
substituted with one or more substituents independently being halogen,

Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl or Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl;

R3 is selected from the group consisting of C;.jo-alk(en/yn)yl,
C3_g-cycloa1k(en)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, Ar-
C¢-alk(en/yn)yl, Ar-Cs.s-cycloalk(en)yl, Ar-Cs.g-cycloalk(en)yl-
Ci.¢-alk(en/yn)yl and Ar; and

each of R4, RS, R6 and R7 is independently selected from the group consisting
of hydrogen and Ar;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and
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where formula 6 is:

R2
4 H
N__-2)
T g
O
. R4 Rl .
(6)
wherein
ZisOorS;
and
qisOori;
and

each of R! and R? is independently selected from the group consisting of
halogen, cyano, amino, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Css-
cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl,
halo-C-¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.6-
alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy, Css-cycloalk(en)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-
C..¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.g-heterocycloalk(en)yloxy;

and

R is selected from the group consisting of C;.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cs g-cycloalk(en)yl-Cy.-alk(en/yn)yl, Aryl-Cy¢-alk(en/yn)yl,
Aryl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Aryl-Cy.s-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs.¢-
heterocycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-
heterocycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-C.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-
Cs.3-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy ¢-alk(en/yn)yl, amino-C,.
¢-alk(en/yn)yl, amino-Cg-g-cycloaﬂc(en)yl, amino-Cs_g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, C,.¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl, C,.s-cycloalk(en)yloxy-Ci;.
s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yloxy-C s-alk(en/yn)yl, halo-
Cy¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl and halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl;

and
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R* is selected from the group consisting of halogen, cyano, C ¢-alk(en/yn)yl,
Cs.g-cycloalk(en)yl, C3.g-cycloalk(en)yl-C1_6-aH<(en]yn)yl, Cs.g-heterocycloalk(en)yl,
Aryl, Heteroaryl, Aryl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Aryl-C; g-cycloalk(en)yl, Aryl-
Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Aryl-C; g-heterocycloalk(en)yl, halo-
Ci.s-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl,
halo-C.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, NR’R® and |
R'NH-C.¢-alk(en/yn)yl; wherein R® and R® are independently selected from the group
consisting of hydrogen, Aryl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Aryl-Cs 5-
cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cs.s-
cycloalk(en)yl and Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl with the proviso
that R® and R® are not hydrogen at the same time; and R’ is selected from the group
consisting of Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, Cs.¢-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Aryl, halo-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Aryl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.g-cycloalk(en)yl and
Heteroaryl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

/HI \H/(O)

NNRl

where formula 7 is:

(M
wherein:
qisOorl;
each of R! and R? is independently selected from the group consisting of
halogen, cyano, C;¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs.5-cycloalk(en)yl-
C.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cj.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yloxy
and Cjg-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy; and
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R is selected from the group consisting of Cyg-alk(en/yn)yl, Cs-s-
cycloalk(en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, optionally substituted
Aryl-C_¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted Aryl-Cs.g-cycloalk(en)yl,
optionally substituted Aryl-C; g-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl,

5 C1-5-a11<(en/yn)y1-C3.g—heterocycloalk(en)yl-C1_6—a1k(en/yn)yl, Cs.g-
heterocycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Ci.s-alk(en/yn)yl-
Cs.s-heterocycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl—C1_6-a1k(en/yn)yl,. 4
Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-Cs s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, NR*R*-Cy.-alk(en/yn)yl, NR*R*-Cy.g-cycloalk(en)yl, NR'R’-Cs.-

10 cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yloxy-C.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yloxy-
C.¢-alk(en/yn)yl, halo-C¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl and halo-Cs.s-
cycloalk(en)yl-Q_6-a1k(en/yn)y1; wherein
each of R* and R’ is independently selected from the group consisting of

15 hydrogen, Cy.s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl and Cs g-cycloalk(en)yl-
Ci¢-alk(en/yn)yl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 8 is:

R? (8)
20

wherein: q is 0 or 1;

R! and R? are independently selected from the group consisting of hydrogen and
optionally substituted aryl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, provided that R! and R? are not both
25 hydrogen, 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;
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R® and R* are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amino, Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, halo-C,¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl,
Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, C3.g—cycloalk(en)yloxy, Cig-cycloalk(en)yl-
C.¢-alk(en/yn)yloxy, halo-C\.¢-alk(en/yn)yloxy, halo-Cs.g-cycloalk(en)yloxy and
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yloxy, provided that R® and R* are not
both hydrogen;

R’ is selected from the group consisting of Cj.jo-alk(en/yn)yl, Cs¢-cycloalk(en)yl-
C1.¢-alk(en/yn)yl, optionally substituted aryl-Ci.¢-alk(en/yn)yl and optionally
substituted aryl;

or pharmaceutically acceptable salts thereof; and

where formula 9 is:

NH,
O\/
hil

o)
N
IoR
F .

9)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

85. The method according to claim 84 wherein the compound is selected from the
group consisting of:
N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl ester;
2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide;
N-(2,6-Dimethyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide;
N-(4,6-Dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-y1)-2-(4-fluoro-henyl)-acetamide;
Hexanoic acid (2,6-difluoro-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amide;
2-Cyclopentyl-N-(4,6-dimethyl-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-yl)-acetamide;
N-(2-Bromo-4-morpholin-4-yl-6-trifluoromethyl-phenyl)-propionamide;
N-(2,4-Dimethyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-y1)-3,3-dimethyl-butyramide;
[2-Amino-4-(2,4,6-trimethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid ethyl ester; and
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2-Cyclopentyl-N-(2-methoxy-6-methyl-4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide.

86. The method according to claim 84 or claim 85 wherein positive symptoms of
schizophrenia are reduced.

87. Thé method according to claim 84 or claim 85 wherein negative symptoms of
schizophrenia are reduced. .

88. The method according to claim 84 or claim 85 wherein cognitive symptoms of
schizophrenia are reduced.

89. The method according to claim 84 or claim 85 wherein one or more of positive,
negative and cognitive symptoms of schizophrenia are reduced.

90. The method according to claim 84 or claim 85 wherein the symptoms of one or
more of the schizophrenia subtypes selected from the group consisting of the
catatonic-subtype, the paranoid-subtype, the disorganized-subtype, and the
residual-subtype, are reduced.

91. The method according to any of the claims 84-90 wherein said compound able to
selectively increase the ion flow through KCNQ potassium channels is effective in
a model predictive for an anti-psychotic potential of said compound.

92. The method according to claim 91 wherein said model is selected from the group
consisting of the acute stimulant-induced hyperactivity test, the sensitised
amphetamine-induced hyperactivity test, the conditioned avoidance test, the
spontaneous firing of mesolimbic DA cells test and the mouse forced swim test.

93. The method according to claim 91 or claim 92 wherein said compound is effective
in more than one model predictive for an anti-psychotic potential of said
compound.

94. The method according to any of the claims 84-93 wherein said compound does not
to any reasonably extent manifest any side-effects associated with compounds
known to treat schizophrenia.

95. The method according to claim 94 wherein said side effects associated with
compounds known to treat schizophrenia is mediated directly through dopamine
D2 receptor modulation.

96. The method according to any of the claims 84-95 wherein said compound is
administered in an amount of more than 1 mg/day.

97. The method according to claim 96 wherein said compound is administered in an

amount of more than 5 mg/day, more than 10 mg/day or more than 50 mg/day.
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98. The method according to claim 104 or claim 105 wherein said amount is
administered once daily or more than once daily.

99, The method according to any of the claims 84-98 wherein said compound has a
fast-onset of action.

100. The method according to any of the claims 84-99 wherein the symptoms of
schizophrenia are reduced faster than known compounds for treating said
symptoms of schizophrenia. '

101.  The method according to claim 99 or claim 100 wherein the said symptoms of
schizophrenia are reduced after two weeks, preferably after one week, even more
preferred within one week, even more preferred after two days, even more
preferred within two days and most preferably after a day.

102. Use of a selective KCNQ potassium channel opener for the preparation of a
pharmaceutical composition for treating or reducing the symtoms of schizophrenia
according to any of the claims 1-101. '

103. A method of screening for a compound, which is a selective KCNQ channel
opener and which is capable of having an anti-psychotic potential comprising the
steps of:

a. screening for a KCNQ opener;
b. contra-screening against other channels and/or receptors, and
c. testing the compound in a model predictive for an anti-psychotic potential.

104.  Use of a compound obtainable by the method according to claim 103 for the

treatment of schizophrenia.
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METODO PARA TRATAR O REDUCIR LOS SINTOMAS DE LA ESQUIZOFRENIA

Campo de la Invencion

La presente invencioén se refiere a un novedoso método para tratar o
reducir los sintomas de la esquizofrenia, consistiendo dicho método en
administrar a un huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto
apto para aumentar en forma selectiva el flujo de iones a través de los canales
de potasio KCNQ. Adicionalmente, la presente invencion se refiere al uso de
abridores de los canales selectivos de potasio KCNQ para la preparacion de una
composicion farmacéutica para tratar o reducir fos sintomas de la esquizofrenia
y sintomas, trastornos y enfermedades relacionados. Por aﬁadidura, la presente
invencion se refiere a un método para seleccionar un compuesto, el cual es un
abridor de los canales selectivos de potasio KCNQ y el cual es apto para
asegurar un potencial antisicotico.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que el sistema dopaminérgico esta alterado en la esquizofrenia y

trastornos relacionados (Meltzer ahd Stahl Esquizofrenia Bulletin,1976, 2, 19-76)
y que todos los compuestos actualmente disponibles para el tratamiento de la
esquizofrenia modulan el sistema dopaminérgico. Estos compuestos lo hacen
inhibiendo las propiedades de sefalizacion de una cantidad de receptores que
se manifiestan en el cerebro, mas notablemente el receptor D2 de dopamina.
Sin embargo, una cantidad de otros receptores estan también involucrados en la
actividad de muchos férmacos antisicéticos, incluyendo receptores
serotonérgicos, noradrenérgicos, histaminérgicos y muscarinicos (Scolnick,
Esquizofrenia Bulletin, 2004, 72, 75-77).

| Todos los compuestos antisicoticos actuales producen una serie de
efectos secundarios ademas de su efecto de reducir los sintomas de la
esquizofrenia y trastornos relacionados. La naturaleza de los efectos

secundarios depende de la farmacologia exacta del compuesto en cuestion.
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Todos los agentes antisicéticos clinicamente utilizados inhiben al receptor D2 de
dopamina en un grado u otro (Seeman et al., Nature 261, 717-719). Dichos
compuestos que requieren un alto grado de bloqueo del receptor D2 de
dopamina, por ejemplo haloperidol, causan efectos secundarios
extrapiramidales y elevaciones en los niveles de prolactina. Los efectos
secundarios extrapiramidales incluyen parkinsonismo, rigidez, aquinesia y luego
de tratamiento prolongado puede desarrollarse disquinesia tardia (Pierre, Drug
Safety, 2005, 28, 191-208). La elevaciéon de prolactina puede causar una
cantidad de alteraciones endocrinas, tales como ginecomastia, galactorrea,
disfuncion sexual, infertitidad, oligomenorrea y amenorrea (Haddad and Wieck

Drugs, 2004, 64, 2291-2314).
HOJA DE REEMPLAZO (REGLA 26)

Los compuestos antisicéticos actuales, particularmente la clase mas
nueva de antisicoticos atipicos, tales como olanzapina, quetiapina y risperidona,
estan también asociados con la resistencia a insulina, alteraciones del
metabolismo de la glucosa y lipidos, diabetes y aumento de peso excesivo
(Melkersson and Dahl, Drugs 2004, 64, 701-723). |

Adicionalmente, los antisicoticos actuales pueden causar “lentitud de

pensamiento”, lo cual contribuye con los sintomas cognitivos de la esquizofrenia.

. Por afiadidura, la anhedonia, la disminucién del animo, también puede ocurrir

con algunos antisicoticos y puede empeorar los sintomas negativos de la
esquizofrenia (Heinz et al, Esquizofrenia Research, 1998, 31,19-26).

Los antisicéticos actuales también tratan en forma inadecuada los
sintomas de la esquizofrenia. Los sintomas de la esquizofrenia se dividen en

tres amplias categorias: positivos, negativos y cognitivos. Los sintomas positivos
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son aquellos que representan un “exceso” de la experiencia normal, tal como
alucinacién y delirios. Los sintomas negativos son aquellos donde los pacientes
muestran una falta de experiencia normal, tales como anhedonia y falta de
interaccion social. Los sintomas cognitivos, se relacionan con los de déficit
cognitivo en la esquizofrenia, tales como falta de atencion sostenida y déficit en
la toma de decisiones. Los antisicéticos actuales tratan en gran parte los
sintomas positivos de la esquizofrenia y tienen un impacto limitado sobre los
sintomas negativos o cognitivos (Mishara and Goldberg, Biological Psychiatry,
2004, 55, 1013-1022). Adicionalmente, el beneficio clinico derivado de los
antisicoticos toma varias semanas de tratamiento para su desarrollo. En un
estudio comparativo grande reciente (el estudio CATIE) aproximadamente 30-
40% de los pacientes descontinuaron el tratamiento (cambiaron por otro
farmaco) debido de la falta de eficacia (Lieberman et al New England Joumnal Of
Medicine, 2005, 353, 1209-1223).

El trastorno depresivo mayor es una enfermedad recurrente crénica con
morbidez considerable en la poblaciéon general. Lo caracteristico de la
enfermedad es un estado de animo depresivo. El estado clinico puede ademas
caracterizarse por sintomas anhedénicos, alteraciones del suefio, agitacién o
retardo sicomotor, disfuncion sexual, pérdida de peso, diﬁcultadies de
concentracion e ideas delirantes. Sin embargo, la Complicacién mas seria de un
episodio depresivo es la idea del suicidio que conduce a intentos suicidas (DSM
IV, American Psychiatric Association, Washington D.C. 1994). Por lo tanto, el
objetivo del tratamiento para la depresion es que los sintomas séan
efectivamente aliviados, que el tratamiento sea seguro y sumamente tolerable y
que el tratamiento tenga un inicio de efecto rapido.

El trastorno bipolar, previamente denominado como enfermedad

maniaco-depresiva, se caracteriza por episodios de depresién y mania (tipo I) o
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episodios de depresion e hipomania (tipo Il). Los sintomas de un episodio
depresivo bipolar no son diferentes a aquellos que caracterizan un episodio
depresivo mayor. Esta también es la razén por la cual muchos pacientes
bipolares son diagnosticados inicialmente como pacientes con depresion
mayor. Sin embargo, es la ocﬁrrencia de episodios maniacos o hipomaniacos lo
que da origen a un diagndstico bipolar, los cual es distinto al diagnéstico de
depresion mayor. Los trastornos bipolares son afecciones que amenazan la

vida puesto que los pacientes diagnosticados con un trastorno bipolar tienen un

‘riesgo estimado de cometer suicidio 15 veces mayor que en la poblacién

general (Harris and Barraclough, 1997, British Journal of Psychiatry, 170:205-
228). En la actualidad, el trastorno bipolar es tratado manteniendo a los
pacientes bipolares con estabilizadores del animo (principalmente litio o
antiepilépticos) y agregando agentes antimaniacos (litio o antisicoticos) o
antidepresivos (antidepresivos triciclicos o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina ) cuando los pacientes tienen recaida en un episodio
depresivo 0 maniaco, respectivamente (Liebermann and Goodwin, Curr.
Psychiatry Rep. 2004, 6:459-65). Por consiguiente, existe un deseo de
desarrollar novedosos tratamientos terapéuticos para el trastorno bipolar a fin de
cumplir con la necesidad de tratar eficazmente todos los tres elementos
cruciales en estos trastornos con solamente un agente terapéutico: dichos
agentes novedosos deberian aliviar los sintomas maniacos con un répidq
comienzo de la accidon (actividad antimaniaca), aliviar los sintomas de la
depresion con un rapido comienzo de la accion (actividad antidepresiva),
prevenir la recurrencia de la mania asi como también de los sintomas de
depresién (actividad estabilizadora del animo).

Los canales de iones son proteinas celulares que regulan el flujo de

iones, incluyendo potasio, calcio, cloruro y sodio dentro y fuera de las células.
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Tales canales estan presentes en todas las células animales y humanas y
afectan una variedad de procesos incluyendo la transmisién neuronal, la
contraccién muscular y la secrecion celular.

Los seres humanos tienen mas.de 70 genes que codifican subtipos de
canales de potasio (Jentsch Nature Reviews Neuroscience 2000, 1, 21-30) con
una gran diversidad con respecto tanto a la estructura como a la funcion. Los
canales de potasio neuronales, los cuales se encuentran en el cerebro, son
principalmente responsables de mantener un potencial de membrana de reposo
negativo, asi como también de controlar la repolarizacién de membrana luego
de un potencial de accion.

Un subconjunto de genes de los canales de potaSio es la familia KCNQ.
Se ha demostrado que las mutaciones en cuatro de cinco genes KCNQ se
relacionan con enfermedades que incluyen arritmias cardiacas, sordera y
epilepsia (Jentsch Nature Reviews Neuroscience 2000, 1, 21-30).

KCNQ1 (KvLQT1) es co-ensamblada con el producto del gen KCNE1
(proteina de canal K(+) minima) en el corazén para formar una corriente K(+) del
tipo rectificadora retardada cardiaca. Las mutaciones en este canal pueden
causar una forma de sindrome QT tardio heredado tipo 1 (LQT1), asi como
también esta asociado con una forma de sordera (Robbins Pharmacol Ther
2001, 90, 1-19).

Los genes KCNQ2 y KCNQ3 fueron descubiertos en 1998 y parecen
estar mutados en una forma heredada de epilepsia conocida como convulsiones

neonatales familiares benignas (Rogawski Trends in Neurosciences 2000, 23,

393-398). Las proteinas codificadas por los genes KCNQ2 y KCNQ3 estan

localizadas en las neuronas piramidales de la corteza y el hipocarpo humanos,

regiones del cerebro asociadas con la generaciéon de ataques y propagacion de
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los mismos (Cooper et al. Proceedings National Academy of Science U S A
2000, 97, 4914-4919).

KCNQ2 y KCNQ3 son dos subunidades de los canales de potasio que
forman “corrientes M’ cuando se les extrae in vitro. KCNQS5 también ha
demostrado contribuir con la corriente M en neuronas del hipocampo cultivadas
(Shah et al., Journal of Physiology 2002, 544, 29-37). Los canales de potasio
KCNQ4 han demostrado poseer propiedades del tipo corriente M cuando se les
extrae en lineas de células (Segaard et al., American Journal of Physiology and
Cellular Physiology, 2001, 280, C859-C866). La corriente M es una corriente de
potasio no inactivadora encontrada en muchos tipos de células neuronales. En
cada tipo celular, es la dominante en el control de excitabilidad de la membrana
por ser la unica corriente sostenida en el rango de iniciacion del potencial de
accion (Marrion Annual Review Physiology 1997, 59, 483-504). La modulaciéon
de la corriente M tiene efectos dramaticos sobre la excitabilidad neuronal, por
ejemplo la activacion de la corriente reducira la excitabilidad neuronal. Los
abridores de estos canales KCNQ o activadores de la corriente M, reducen la
actividad neuronal y pueden por ende ser ttiles en el tratamiento de ataques y
otras enfermedades y trastornos caracterizados por actividad neuronal excesiva,
tal como hiperexcitabilidad neuronal incluyendo trastornos convulsivos,
epilepsia, dolor neuropatico, ansiedad y esquizofrenia.

El gen KCNQ4 se cree que codifica al correlacionado molecular de los
canales de potasio encontrados en las células pilosas externas de la cocleay e
células pilosas Tipo | del aparato vestibular, en donde las mutaciones pueden
conducir a una forma de sordera heredada.

KCNQ2 y KCNQ4 se manifiestan también en la substantia nigra y area
tegmental ventral (Kharkovets et al, 2000 Proceedings National Academy of

Science U S A, 97, 4333-4338), que contienen los cuerpos celulares de dos de
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los sistemas dopaminérgicos principales en el cerebro, los sistemas
nigroestriatal y mesolimbico respectivamente. Existe acoplamiento funcional
entre los receptores D2 de dopamina y los canales KCNQ4 cuando se expresan
en oocitos o células SH-SY5Y (Ljungstrom et al., European Journal of
Physiology, 2003, 446, 684-694), lo cual sugiere -acoplamiento similar in vivo
cuando el receptor D2 y los canales KCNQ4 son expresados en las mismas
células.

La Retigabina (D-23129; éster etilico del é&cido N-(2-amino-4-(4-
fluorobencilamino)-fenil) carbamico) y sus analogos son descritos en EP554543.
La Retigabina es un compuesto anticonvulsivo de amplio espectro y
propiedades anticonvulsivas potentes, tanto in vitro como in vivo. Es activa
luego de la administracion oral e intraperitoneal en ratas y ratones en un rango
de ensayos anticonvulsivos (Rostock et al. Epilepsy Research 1996, 23, 211-
223). En ensayos clinicos, la retigabina ha demostrado recientemente su
eficacia para reducir la incidencia de ataques en pacientes epilépticos (Bialer et
al. Epilepsy Research 2002, 51, 31-71).

La retigabina ha demostrado activar una corriente de K(+) en células
neuronales y la farmacologia de esta corriente inducida exhibe concordancia
con la farmacologia publicada del canal de M. La retigabina también ha
demostrado unirse a los canales de KCNQ (Wuttke et al, Molecular
Pharmabology, 2005, 67,1009-1017). Estos datos sugieren que la activacion de
los canales de KCNQ es responsable de por lo menos de alguna actividad
anticonvuisiva de este agente (Wickenden et al. Molecular Pharmacology 2000,
58, 591-600) — y que otros agentes que trabajan mediante el mismo mecanismo
pueden tener usos similares.

La Retigabina ha demostrado suprimir el disparo de neuronads

dopaminérgicas en el area tegmental ventral ex vivo (Hansen et al., Society for
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Neuroscience Abstracts, 2005, 153.11). Sin embargo, no se sabe si este efecto

de la retigabina se traduce en una inhibicién in vivo de neuronas dopaminérgicas

en el area tegmental ventral, o si este efecto esta asociado con el
comportamiento del tipo antisicético en animales.

Por lo tanto, existe un gran deseo de compuestos que son eficaces en el
tratamiento de los sintomas de la esquizofrenia y enfermedades y trastorﬁos
relacionados, pero tienen una probabilidad reducida de causar o no los efectos
secundarios comunes de los antisicoticos, los cuales son efectos secundarios
extrapiramidales, elevacion de prolactina, aumento de peso, alteraciones en el
metabolismo de glucosa y lipidos y problemas cardiovasculares. Adicionalmente,
existe un gran deseo de compuestos con un rapido comienzo de accién que son
eficaces en el tratamiento de la esquizofrenia y enfermedades y trastornos
relacionados. Ademas, existe un gran deseo de compuestos que exhiban una
eficacia significativamente mayor en el tratamiento de los sintomas positivos,
negativos y cognitivos de la esquizofrenia y que puedan tratar un porcentaje
mayor de pacientes que los que se benefician actualmente de los farmacos
antisicoticos existentes. Adicionalmente, existe un gran deseo de un tratamiento
donde el cumplimiento pueda ser mejorado.

Sorprendentemente se ha descubierto ahora por primera vez que los
compuestos que activan a los canales KCNQ son capaces de modular el
sistema dopaminérgico in vivo y exhiben eficacia en los modelos animales

cominmente utilizados de la esquizofrenia.
Resumen de la invencién

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un método para
tratar o reducir los sintomas de la esquizofrenia, comprendiendo dicho método
en administrar a un huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un
compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones a través de Ids

cahales de potasio de KCNQ.
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En un segundo aspecto la presente invencién se refiere a un método para
tratar o reducir los sintomas de la esquizofrenia, comprendiendo djcho meétodo
en administrar a un huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un
compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones a través de los
canales de potasio de KCNQ y donde dicho compuesto capaz de aumentar el
flujo de iones a través de los canales de potasio de KCNQ es eficaz en un
modelo predictivo para el potencial antisicético de dicho compuesto.

En un tercer aspecto la presente invencion se refiere a un método para
tratar o reducir los sintomas de la esquizofrenia, comprendiendo dicho método
en administrar a un huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un
compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones a través de los
canales de potasio KCNQ y donde dicho compuesto no manifiesta, en medida
razonable, efecto secundario alguno asociado con compuestos conocidos para
tratar la esquizofrenia.

En un cuarto aspecto la presente invencién se refiere a un método para
tratar o reducir los sintomas de esquizofrenia, comprendiendo dicho método en
administrar a un huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto
capaz de aumentar selectivamente el fiujo de iones a través de los canales de
potasio KCNQ y donde dicho compuesto es administrado en una cantidéd de
mas de 1 mg/dia

En un quinto aspecto la presente invencién se refiere a un método_ para
tratar o reducir los sintomas de la esquizofrenia, comprendiendo dicho méfodo
en administrar a un huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un
compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones a través de 16s
canales de potasio KCNQ y donde dicho compuesto tiene un rapido inicio del

efecto.
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En un sexto aspecto la presente invencion se refiere a un método para
tratar o reducir los sintomas de la esquizofrenia, comprendiendo dicho método
en administrar a un huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un
compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones a través de los
canales de potasio KCNQ donde dicho compuesto es un compuesto de acuerdo

conlaféormula 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8 09, donde la formula 1 es:

Rz\ /R?'
o
N @

\ X / q\ R3

R! 1)

donde
R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCy.s,
cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu(en)ii Css-alqu(en/in)iloCis, acilo, hidroxi-

alqu(en/in)ilo C1.5 e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cs.g;

R? y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC1, cicloalqu(en)ilo Ca g, arilo, cicloalqu(en)il C?rg-alqu(en/in)iloCLs,
aril-alqu(en/in)iloC¢, acilo, hidroxi--alqu(en/in)ilo Ci¢ e hidroxi-cicloalqu(en)ilo

Css;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCy.s,
cicloalqu(en)ilo Csg, arilo, cicloalqu(en)ii Css-alqu(en/in)iloCqs,  afil-

alqu(en/in)iloC+.s, hidroxi-alqu(en/in)iloC1s, aril-cicloalqu(en)ilo Css, NR'R™-

23



10

15

20

25

11

alqu(en/in)iloCs, NR'R'®—cicloalqu(en)ilo Css e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Css;
donde

R" y R' se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC, cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu{en)il Cssg-alqu(en/in)iloCqs,
hidroxi-alqu(en/in)iloC4s, hidroxi-cicloaiqu(en)ilo Cs g, hidroxi-cicloalqu(en)il Cs.g-
alqu(en/in)iloC+s, halo-alqu(en/in)iloCis, halo-cicloalqu(en)ilo Css, halo-
cicloalqu(en)il Csz.g-alqu(en/in)iloC1.s, ciano-alqu(en/in)iloC1, ciano-
cicloalqu(en)ilo C3 g y ciano-cicloalqu(en)il C3,3-élqu(en/in)i|oC16, o}

R y R'" junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 0 3

heteroatomos adicionales;
X es CO o0 SO;y;

Z es O uNR* donde

R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloC.,
cicloalqu(en)ilo Cs., cicloalgu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCss, hidroxi-alqu(en/in)ilo
C+.s e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cz; 0 _

R® y R?* junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1,2 0 3
heteroétomos adicionales, el anillo formado por R®y R* y el étomo de nitrégeno
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente entre alqu(en/in)iloC+., arilo y aril-alqu(en/in)ilo Cs;

qges0o1;
y

Y representa un heteroarilo de féormula ll o 11l
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(R9),
R3),,
R,
w
I 111
donde
WesOu§S;
mes0,1,203;

nes0,1,2, 304;

pesOo1;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por
algu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)ilo Cs.g, arilo, cicloalqu(en)il Cs g-alqu(en/in)iloC.,
aril-alqu(en/in)iloC1., acilo, halégeno, halo-alqu(en/in)iloC1.s, alqu(en/in)iloxi C1.g,
-CO-NR°R?®, ciano, nitro, -NR'R”, -S-R?, -SO,R®, SO,0OR®;

donde

R® y R® se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrogeno,
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)ilo Cs.s, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)ilo Cis ¥y
arilo;

Ry R” se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)ilo Cs, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCy., arilo
y acilo; y

R® se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC1.s, cicloalqu(en)ilo Cas,
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1.s, arilo y -NR°R?; donde

R® y RY se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,

alqu(en/in)iloC., cicloalqu(en)ilo Cs g y cicloalqu(en)il C;g-alqu(en/in)ilo C;

il
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o sus sales farmacéuticamente aceptables; y donde la formula 2 es:

RZ
~
(U,
H
N (4)
N x RN R3
Y/\IT
Rl
(2)
donde
ses0o1,;

Ues O, S, SO,, SO:NR"" CO-O o CONR"; donde

R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloC.,
cicloalgu(en)ilo Cs.g, cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)ilo C1; 0

R? y R" junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales;

qes0o1;

X es CO o SOy; con la condicién de que q es 0 cuando X es SOy;
ZesOuSs;

R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(enfin)iloCi.s,
cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC.s, écilo, hidroxi-
alqu(en/in)iloC+s, hidroxi-cicloalqu(en)ilo Csg, hidroxi-cicloalqu(en)il C&g-
alqu(en/in)iloC1, halo-alqu(en/in)iloC4s, hélo—cicloalq‘u(en)ilo Css, halo-
cicloalqu(en)il  Css-alqu(en/in)iloC,s,  ciano-alqu(en/in)iloCys,  ciano-
cicloalqu(en)ilo Cs.s y ciano-cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)ilo C1;

R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s,

cicloalqu(enj)ilo Css, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCs, Ar, Ar-
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alqu(en/in)iloC1s, Ar-cicloalqu(en)ilo  Css,  Ar-cicloalqu(en)il  Css-
alqu(en/in)iloC, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC.s, hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cs,
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCs, halégeno, halo-alqu(en/in)iloC,.
s, halo-cicloalqu(en)ilo Cs.g, halo-cicloaiqu(en)il Cs.g-alqu(enf/in)iloC4s, ciano,
ciano-alqu(en/in)iloC1, ciano-cicloalqu(en)ilo Css, ciano-cicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)iloC1s, NR'°R'”-alqu(en/in)iloC1s, NR'R'cicloalqu(en)ilo Cs y
NR'"R'%_cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)ilo C1¢; donde

R' y R'" se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCy5, cicloalqu(en)iloCss, cicloalgu(en)it Cie-
alqu(en/in)iloC ., hidroxi-alqu(en/in)iloC, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.g,
hidroxi-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCis, halo-alqu(en/in)iloCys, halo-
cicloalgu(en)iloCs.s, halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCqs,  ciano-
alqu(en/in)iloC46, ciano-cicloalqu(en)ilo Csg y ciano-cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/injiloC14, 0

R y R' junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales;

a condicion de quecuando R? sea halégeno o ciano entonces s €s 0; y

a condicién de que U es O u S cuando s es 1 y R? es un 4tomo de

hidrégeno o acilo;

R® se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(en)iloCa.
s, heterocicloalqu(en)ilo, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC., alqu(en/in)il C.
g-cCicloalqu(en)iloC;.s, alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo,
heterocicloalqu(en)il-alqu(en/in)iloC1_, Ar, Ar-alqu(en/in)iloC.s, Al-
cicloalqu(en)iloCss,  Ar-heterocicloalqu(en)ilo,  Ar-cicloalqu(en)il C3.§-

alqu(en/in)iloC4, Ar-alqu(en/in)il Cq¢-cicloalqu(en)iloCss, Ar-alqu(en/in)il C.

02T
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s-heterocicloalqu(en)ilo, alqu(en/in)iloxi Cis-alqu(en/in)iloC1.s,
cicloalqu(en)iloxi Cs.g-alqu(en/in)iloC.s, alqu(en/in)iloxi Cie-

cicloalqu(en)iloCzg, alqu(en/in)iloxi = Cs-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-
alqu(en/in)iloCy., Ar-alqu(en/in)iloxi C1s-alqu(en/in)iloC1., alqu(en/in)iloxi C1.
s-carbonil-alqu(en/in)iloC, cicloalqu(en)iloxi Cs.g-carbonil-alqu(en/in)iloC1.,
cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloxi Cqg-carbonil-alqu(en/in)iloC4s, hidroxi-
algu(en/in)iloC4, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s, hidroxi-heterocicloalqu(en)ilo,
hidroxi-cicloalqu(en)il  Csg-alqu(en/in)iloC1.s, hidroxi-alqu(en/in)il Cis-
cicloalqu(en)iloCsg, hidroxi-alqu(en/in)il C,.g-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
alqu(en/in)iloC4¢, halo-cicloalqu(en)iloCs s, halo-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC46, halo-alqu(en/in)il C4¢-cicloalqu(en)iloCa.
s, halo-alqu(en/in)il Cig-heterocicloalqu{en)ilo, halo-alqu(en/in)il Cis-Ar,
halo-cicloalqu(en)il Csg-Ar, halo-cicloalgu(en)il C;g-alqu(en/in)il Cys-Ar, halo-
alqu(en/in)il C,e-cicloalqu(en)il Csg-Ar, ciano-alqu(en/in)iloCqs, ciano-
cicloalqu(en)iloCs.g, ciano-heterocicloalqu(en)ilo, ciano-cicloalqu(en)il Cig-
alqu(en/in)iloCys, ciano-alqu(en/in)il  Cie-cicloalqu(en)iloCss,  ciano-
alqu(en/in)il C1.s-heterocicloalqu(en)ilo, acil-alqu(en/in)iloC., acil-
cicloalqu(en)iloCsg, acil-heterocicloalqu(en)ilo, acil-cicloaiqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloC1.5, acil-alqu(en/in)il Ci.g-cicloalqu({en)iloCs.s, acil—aqu(enlin)il
C1.s-heterocicloalqu(en)ilo, NR'?R'?, NR'?R'Z-alqu(en/in)iloC1.¢
opcionalmente  sustituido, NR'?R'Z-cicloalqu(en)iloCss  opcionalmente
sustituido, NR'?R'Z-cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)ilo Cis opcionalmente
sustituido; donde

R'?2 y R'? se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC+s, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC+, Ar, Ar-alqu(en/in)iloC.s, Ar-cicloalqu(en)iloCs;g, Ar-

cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCys, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-
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alqu(en/in)iloC+s, Ar-oxi-cicloalqu(en)iloC;.s, Ar-oxi-cicloalqu(en)il Cssg-
alqu(en/in)iloC1s, Ar-oxi-heterocicloalqu(en)ilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC1.s,
hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.g, hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC+s, halo-
alqu(en/in)iloCs,  halo-cicloalqu(en)iloCs s,  halo-cicloaiqu(en)ii  Cs.s-
alqu(en/in)iloC1.s, ciano-alqu(en/in)iloC1.s, ciano-cicloalqu(en)ilo Cs.s y ciano-
cicloalgu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC1s, 0

R' y R junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales;

con la condicion de que cuando R® es NR'?R'? entonces q es 0;

y

Y representa un grupo de formula XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVIll, XXXXI o
XXXXIE:



CN )

®

220

17
(RS)aW R5),
\\%
LXIV XXV R,
(R%),

\ (RS)f\@/
w

(R%),
XXVI XXVII

R9), VO
RS
o XXXXIT

(R,
XXVIII

donde
la linea representa un enlace que une el grupo representado por Y al atomo

de carbono;

WesOusS;
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VesN, CoCH;

TesN,NHuO;

aes0,1,203;

bes0,1,2 304,

cesO0o1;

des0,1,203;

ees0,102;

fes(0,1,2,3,405;

ges0,1,2,304;

hes0,1,203;

jes0,102;

kes0,1,203;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por
alqu(en/in)iloC+., cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC.g,
Ar, Ar-alqu(en/in)iloC.s, Ar-cicloalqu(en)iloCM; Ar-cicloalqu(en)il Cjs-
alqu(en/in)iloC4¢, Ar-oxi, Ar-oxi-alqu(en/in)iloC4.s, Ar-oxi-cicloalqu(en)iloCs.s,

alqu(en/in)il Ci¢-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-cicloalqu(en)il Css-

alqu(en/in)iloC1., 'acilo, alqu(enfin)iloxi Cis, cicloalqu(en)iloxi Ca.s,

cicloaiqu(en)it Cssg-alqu(en/in)iloxi Cis, alqu(en/in)iloxi Cis-carbonilo,
halégeno, halo-alqu(en/in)iloC.s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-
cicloalqu(en)ii  Cssalqu(en/in)iloCis, -CO-NR®°R®,  ciano, ciano-
alqu(en/in)iloC1s, ciano-cicloalqu(en)iloCs3, ciano-cicloalqu{en)il Cig-
alqu(en/in)iloC,s, NR'R”, S-R® y SO.R?, o

dos R® adyacentes junto con el grupo aromatico forman un anillo de 5-8

miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos;

23]
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R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloCs, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cag-

alqu(en/in)ilo C1¢ y Ar,

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)iloCz s, cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC ., Ar, heterocicloalqu(en)il-alqu(en/in)iloC.,
heterocicloalqu(en)il-cicloalqu(en)iloCs5, heterocicloalqu(en)il-cicloalqu(en)il
Csg-alqu(en/in)iloC ., heterocicloalqu(en)il-Ar y acilo; o

R’ y R” junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3

heteroatomos adicionales; y

R® se selecciona del grupo formado por hidrogeno, alqu(en/in)iloCys,
cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCis, Ar y -NR°RY;
donde R® y RY se seleccibnan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)ilo Css y cicloalqu(en)il Csg-

alqu(en/in)ilo C4;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la férmula 3 es:

13¢
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R2
™~
U),
H
N (Z)
R! xR
N
Y/
RY
3)
donde
Ues O, SoNR?:
ses0o01;
X es CO o0 SOy;

Z es O, S o NR*, donde R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCy.s,
hidroxi-alqu(en/in)ilo C1¢ e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Css;

qges0o1;

R' y R" se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCs, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)it Cas-
alqu(en/in)iloC4.6, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloCs, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
halo-alqu(en/in)ilo C1.¢ y halo-cicloalqu(en)ilo Cs.s;

R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, halégeno,
alqu(en/in)iloC+, cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il C3£-alqu(en/in)iloC15,
Ar, Ar-alqu(en/in)iloC.¢, Ar-cicloalqu(en)iloCs_g, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC1.
s, hidroxi-cicloalgu(en)iloCs.s, halo-alqu(en/in)iloC4.s, halo-cicloalqu(en)ilo Cs.

g Y ciano; siempre y cuando R? es halogeno o ciano, entonces s es 0;
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cuando s es 1 y U es NR? entonces R? se selecciona del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)iloCz g, cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC4s, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCqs, Ar-cicloalqu(en)iloCsg, acilo,
hidroxi-alqu(en/in)iloC4., hidroxi-cicloalqu(en)iloCss, halo-alqu(en/in)ilo C16 Yy
halo-cicloalqu(en)ilo Cszs; 0 R? y R? juntos forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente un heteroatomo
adicional;

R3 se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloCy.s, cicloalqu(en)iloCs.
s, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCys, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCq5 Ar-
cicloalqu(en)iloCss, hidroxi-alqu(en/in)iloC,s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
halo-alqu(en/in)ilo C4. y halo-cicloalqu(en)ilo Cz.g;

y

Y representa un grupo de las formulas VI, VIl, VIII, IX o XXX:

Y
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(RS)a\@/ R,

W
RS
VI vii (R9),
(R34
(Rs)f\©/
Y Ry,
VII IX
®),
R,
XXX

donde

la linea representa un enlace uniendo el grupo representado por Y al atomo

de nitrégeno;
WesOuS;
aes0,1,203;
bes0,1,2 304
ces0o1;
des0,1,203;
ees0,102;
fes0,1,2,3,405;
ges0,1,2,304;
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hes0,1,203;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado pc;r
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)iloCs.s, Ar, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC1.
6, Ar-alqgu(en/in)iloCi, acilo, alc(an/en/in)iloxi Cis, halégeno, halo-
alqu(en/in)iloC1s, -CO-NR®R®, ciano, nitro, -NR'R”, -S-R® -SO.R® y
SO,0R8, o dos sustituyentes juntos forman un anillo saturado o insaturado
de 5-8 miembros el cual contiene opcionaimente uno o dos heteroatomos;

R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCss, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Cas-
alqu(enfinjilo C15 y Ar;

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCs, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)iloC4., Ar y acilo; y

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCq.s,
cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCys, Ar y —NR°RY;
donde R? y R se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC.s, cicloalqu(en)ilo Css y cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)ilo Cis con las condiciones de que cuando R® es SO,OR®
entonces R® rio es -NR°R? y cuando R® es SO;R® , entonces R® no es un

atomo de hidrégeno;

o sus sale$ farmacéuticamente aceptables; y

donde la férmula 4 es:
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@
donde
la linea punteada representa un enlace opcional;
R' vy RY se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloC.s, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC_, hidroxi-alqu(en/in)iloC+g, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.g,
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC1, halo-alqu(en/in)iloCis, halo-
cicloalqu(en)iloCsg, halo-cicloalqu(en)it  Css-alqu(en/in)iloCis, ciano-
algu(en/in)iloC1s, ciano-cicloalqu(en)ilo Czs y ciano-cicloalqu(en)il Cig-
alqu(en/in)ilo C1; 0
R' y RY junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un anilio
saturado o insaturado de 3-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1 o0 2
heteroatomos;
ses0o01;
Ues O, NR", S, SO,, SO.NR'" CO-O o CO-NR''; donde R" se selecciona
del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)itoCqg, cicloalqu(en)iloCss,
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/inlilo Cis; o R? y R" junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo saturado o insaturado de 4-8
miembros el cual contiene opcionaimente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales;
R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s,

cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il  Css-alqu(en/in)iloCqs,  Ar, Ar-
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alqu(en/in)iloC1s, Ar-cicloalqu(en)iloCs.s, Ar-cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC,., acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC+, hidroxi-cicloalqu(en)iloC3s,
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4¢, haldégeno, halo-alqu(en/in)iloC.
s, halo-cicloalqu(en)iloCs g, halo-cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)iloC1.s, vciano,
ciano-alqu(en/in)iloC.s, ciano-cicloalqu(en)iloCs.s, ciano-cicloalqu(en)il Ca.g-
alqu(en/in)iloC1s, -NO2, NR'R'%-alqu(en/in)iloC1s, NR'R"?-cicloalqu(en)ilo
Cs.s Yy NR"R'""_cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)ilo C1.; donde

R y R' se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCy5, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC4s,  hidroxi-alqu(en/in)iloC1s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.,
hidroxi-cicloaldu(en)il Cas-alqu(en/in)iloC+s, halo-alqu(en/in)iloC+s, halo-
cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC+s, ciano-
alqu(en/in)iloC+, ciano-cicloalqu(en)ilo Csg y ciano-cicloalqu(en)il Cisg-
alqu(en/in)iloC1, 0

R y R' junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un
anillo saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente
1, 2 o 3 heteroatomos adicionales;

con la condicién de que cuando R? es NO,, halégeno o ciano entonces s es
0y

con la condiciéon de que cuando R? es un atomo de hidrégeno o acilo y s es
1 entonces Ues NR", Ou S;

donde el grupo -(U)s-R? esta ligado a la posicién 4 o 6 del indol o indolina;
qes 0o 1;

ZesOusS;

X es CO o SO;; con la condicién de que q es 0 cuando X es SOy;

R3 se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(en)iloCs.

8, heterocicloalqu(en)ilo, cicloalqu(en)il Cs g-alqu(en/in)iloC4., alqu(en/in)il C1.
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s-cicloalqu(en)iloCs g, alqu(en/in)il C1-s-heterocicloaiqu(en)ilo, Ar, Ar-
alqu(en/in)iloC4s, Ar-cicloalqu(en)iloCss, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-
cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)iloC.s, Ar-alqu(en/in)il C¢-cicloalqu(en)iloCs.s,
Ar-alqu(en/in)il  Cgs-heterocicloalqu(en)ilo, alqu(en/in)iloxi  Cis¢-
alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)iloxi Csg-alqu(en/in)iloC1.s, alqu(en/in)iloxi Cx.
s-cicloalqu(en)iloCss, alqu(enfin)iloxi Cig-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-
algu(en/in)iloC.s, Ar-alqu(enf/in)iloxi C,.s-alqu(en/in)iloC., alqu(en/in)iloxi C1.
s-carbonil-alqu(en/in)iloC, cicloalqu(en)iloxi Css-carbonil-alqu(en/in)iloC1.,
-cicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)iloxi Ci¢-carbonil-alqu(en/in)iloCss, hidroxi-
alqu(en/in)iloC4, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.g, hidroxi-heterocicloalqu(enjilo,
hidroxi-cicloalqu(en)il  Css-alqu(en/in)iloC+s, hidroxi-alqu(en/in)ii Cis-
cicloalqu(en)iloCs.s, hidroxi-alqu(en/in)il Ci.s-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
alqu(en/in)iloC1, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)iloC,.s, halo-alqu(en/in)il C4s-cicloalqu(en)iloCs.
s, halo-alqu(en/in)il Cie-heterocicloalqu(en)ilo, halo-élqu(enﬁn)il Ci¢-Ar,
halo-cicloalqu(en)il Cs g-Ar, halo-cicloalqu(en)il C;_g-alqu(en/in)il C4¢-Ar, halo-
alqu(en/in)il Cie-cicloalqu(en)il Css-Ar, ciano-alqu(en/in)iloCs¢, ciano-
cicloalqu(en)iloCs.g, ciano-heterocicloalqu(en)ilo, ciano-cicloalqu(en)il Cs.g-
alqu(en/in)iloC1s, ciano-alqu(en/in)ii  Csg-cicloalqu(en)iloCss,  ciano-
alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo, acil-alqu(en/in)iloC.g, acil-
cicloaldu(en)iIoC3.3, acil-heterocicloalqu(en)ilo, acil-cicloalqu(en)il Czs-
alqu(en/in)iloCq5, acil-alqu(en/in)ii C,¢-cicloalqu(en)iloCs g, acil-alqu(en/in)il
C.s-heterocicloalqu(en)ilo y -NR'?R'? NR'2R'?.alqu(en/in)iloC.¢
opciondlmente  sustituido, NR'?R'Z-cicloalqu(en)iloCss opcionalmente
sustituido, NR'2R'-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Cis opciondlmente

sustituido; donde
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R'? y R'? se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC1s, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cse-
alqu(en/in)iloCys, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCs, Ar-cicloalqu(en)iloCss, Ar-
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4es, hidroxi-alqu(en/in)iloC1s, hidroxi-
cicloalqu(en)iloCsg, hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCis, halo-
alqu(en/in)iloC1s,  halo-cicloalqu(en)iloCss,  halo-cicloalqu(en)il  Css-
alqu(en/in)iloC4s, ciano-alqu(en/in)iloC,., ciano-cicloalqu(en)ilo Cs s y ciano-
cicloalqu(en)il Cs_g-alqu(en/in)iloC46, ©

R'2 y R'? junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un
anillo saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente
1, 2 0 3 heteroatomos adicionales;

con la condicion de que cuando R® es NR'?R'? entonces q es 0;

y

Y representa un grupo de férmula Il, i, IV, V, , VI, XXX y XXXI:

20
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RS

(R3), E

11 R%),

R4 ,
(R5)f\@/

)W
(RS)
R, ®S),
T

R,
VI XXX

| RN
(RS)k_@/
N

donde

la linea representa un enlace uniendo el grupo representado por Y al atomo
de carbono;

WesOu&

Tes&NHuO;

LesN, CoCH;
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aes0,1,203;

bes0,1,2, 304,

ces0o01;

des0,1,203;

ees0,102;

fes0,1,2,3,405;

ges0,1,2,304;

hes0,1,203;

jes 0,1, 2 0 3; con la condicién de que cuando T es un atomo de nitrégeno
entonces jes 0, 1, 2 0 3; y cuando T es NH o un atomo de oxigeno entonces
jes0,102;

kes0,1,2,304;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por un
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4s,
Ar, Ar-alqu(en/in)iloCs, Ar-tio, Ar-oxi, acilo, algu(en/in)iloxi Cis,
cicloalqu(en)iloxi Cs.g, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloxi Cig, halégeno,
halo-alqu(en/in)iloC+s, halo-cicloalqu(en)iloCsg, halo-cicloalqu(en)il Cs;.g-
alqu(en/in)iloCss, -CO-NR®R®, ciano, ciano-alqu(en/in)iloCys, ciano-
cicloalqu(en)iloCss, ciano-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC1s, -NR'R”, -S-
R®y -SO.R®, o

dos R® adyacentes junto con el grupo aromatico al cual estan unidos forman
un anillo de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos
heteroétomos;

hs y R®¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidréogeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cag-

alqu(en/in)ilo C1s y Ar;
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R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC., Ar y acilo;
y
R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCy.s,
cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)iloCis, Ar y —-NR°RY:
donde R® y RY se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloC,s, cicloalqu(en)ilo Css y cicloalqu(en)il Css-
alqu(enfin)ilo C1s; con la condicién de que cuando R® es —-NR®R? entonces
R® no es -S-R?%;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la férmula 5 es:

R2
H
N._.(2)
L
(\N R1
W R4
R7 R6 (5)
donde
ges0o1;
WesOusS;
Xes CO;
ZesO;

R1 se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alciU(en/in)iloC1_
& cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/inj)iloCqe, halo-
alqu(en/in)iloC1s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-cicloalqu(en)it Cis-
alqu(en/in)iloCys, alqu(en/in)iloxi Cis, cicloalqu(en)iloxi Csg Yy

cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloxi C.;
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R2 se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC;. |
6, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCss, halo-
alqu(en/in)iloC4s, halo-cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC., alqu(en/in)iloxi  Cys, cicloalqu(en)iloxi Cs.s,
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloxi Cy, fenilo opcionaimente sustituido y
piridilo opcionalmente sustituido; donde fenilo y piridilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes siendo independientemente
halégeno, alqu(en/in)iloC.5, cicloalqu(en)ilo Css o cicloalqu(en)il Css—
alqu(en/in)ilo C;

R3 se selecciona del grupo formado por algqu(en/in)ilo Ci.4o,
cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC 1., Ar-
alqu(en/in)iloC., Ar-cicloalqu(en)iloCs.s, Ar-cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)ilo C1sy Ar; y

cada uno de R4, R5, R6 y R7 se selecciona independientemente del

grupo formado por hidrégeno y Ar;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la férmula 6 es:

R2

i
gk
R3
O
R4 R!
(6)

donde

ZesOusS;
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gesOo1;

y

cada uno de R' y R? se selecciona independientemente del grupo formado
por halégeno, ciano, amino, alqu(en/in)iloCqs, cicloalqu(en)iloCs.s,
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCys, heterocicloalqu(en)ilo Cag, arilo,
heteroarilo, halo-alqu(en/in)iloC ., halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCys, alqu(en/in)iloxi C., cicloalqu(en)iloxi
Cs., cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloxi C4.s, heterocicloalqu(en)iloxi Cs.s;

y

R® se selecciona dél grupo formado por alqu(en/in)ilo Cis,
cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC., aril-
alqu(en/in)iloC., aril-cicloalqu(en)iloCs.s, aril-cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC1, heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC4s, alqu(en/in)il
Ci-e-heterocicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloCs, heteroaril-alqu(en/in)iloC1.,
heteroaril-cicloalqu(en)iloCs.g, heteroaril-Cicloalqu(en)ilC3-8-
alqu(en/in)iloC1s,  amino-aiqu(en/in)iloC1s, = amino-cicloalqu(en)iloCs,
amino-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC1.s, alqu(en/in)iloxi Cis-
alqu(en/in)iloC1¢, cicloalqu(en)iloxi Cssg-alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)il
Csg-alqu(en/in)iloxi Cjg-alqu(en/in)iloCse, halo-alqu(en/in)iloCss, halo-
cicloalqu(en)ilo Cs.g y halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)ilo Cis;

y

R* se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alqu(enlin)iIoCm,
cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il Cse-alqu(en/in)iloC, heterocicloalqu(en)ilo
Csg, arilo, heteroarilo, aril-alqu(en/in)iloC4¢, aril-cicloalqu(en)iloCs.s, aril-
cicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)iloCqs, aril-heterocicloalqu(en)ilo Css, halo-

alqu(en/in)iioC1., halo-cicloalqu(en)iloCs.gs, halo-cicloalqu(enyil C3s-
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alqu(en/in)iloC_, halo-alqu(en/in)il C1¢-heterocicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloCys, NR°R® y R’NH-alqu(en/in)ilo Cis; donde R® y R® se
seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, aril-
alqu(en/in)iloC., aril-cicloalqu(en)iloCs g, aril-cicioalqu(en)il Cz g-alqu(en/in)iloC.
s, alqu(enfin)iloCqs, cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCqs,
heteroaril-alqu(en/in)iloC1s, heteroaril-cicloalqu(en)ilo Css y heteroaril-
cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)ilo C1s con la condicién de que R® y R® no sean
hidrégeno al mismo tiempo; y R’ se selecciona del grupo formado por
alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)iloCs., cicloalqu(en)il Csg-alqu{en/in)iloC4., arilo,
halo-alqu(en/in)iloC4s, halo-cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC+, aril-alqu(enf/in)iloC, aril-cicloalqu(en)ilo Cs s y heteroarilo;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la formula 7 es:

R2

H

|
| \/ N\([)‘/(O)q\lv
(\N N

(7)
donde:
gesOo1;
cada uno de R' y R? se selecciona independientemente del grupo formado
por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(en)iibcm, cicloalqu(en)il
Cs.g-alqu(en/in)iloC4., halo-alqu(en/in)iloC4.s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC, alqu(en/in)iloxi Cqg, cicloalqu(en)iloxi
Csi.s y cicloalqu(en)il Cs s-alqu(en/in)iloxi C16; y
R® se selecciona del grupo formado por alqu(enfin)ilo Cis,

cicloalqu(en)iloCsz., cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1., aril-
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alqu(en/in)iloC1s  opcionalmente  sustituido,  aril-cicloalqu(en)iloCz g
opcionalmente  sustituido, aril-cicloalqu(en)il  Csg-alqu(en/in)iloC1.s
opcionalmente sustituido, alqu(en/in)ii Cj¢-heterocicloalqu(en)il Caeg-
alqu(en/in)iloC1, heterocicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCqs, alqu(en/in)il
C.¢-heterocicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC1.s, heteroaril-alqu(en/in)iloC1.s,
heteroaril-cicloalqu(en)iloCs_g, heteroaril- -cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloCys, NR*R%-alqu(en/in)iloCys, NR*R’-cicloalqu(en)iloCs.,
NR*R°-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC, alqu(en/in)iloxi Cis-
alqu(en/in)iloC4s, cicloalgu(en)iloxi Cssg-alqu(en/in)iloC¢, cicloalqu(en)il
Cs.s-alqu(en/in)iloxi Cje-alqu(en/in)iloCss, halo-alqu(en/in)iloC.s, halo-
cicloalqu(en)ilo Css y halo-cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)ilo C15; donde

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo formado
por hidrogeno, alqu(en/in)iloC.s, cicloalqu(en)ilo Cs s y cicloalqu(en)il Cs.s-

alqu(en/injilo C4;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la férmula 8 es:

R3H
N, ~(O)
\ S~
iﬁ@( R
1~
RISNTN™ g
2

R (8)

donde:qes0o01;

R' y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno

y aril-alqu(en/in)iloC1s opcionalmente sustituido, siempre que R' y R? no
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sean ambos hidrégeno, o R' y R? junto con el nitrégeno al cual estan unidos
forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional;
R® y R* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno,
ciano, amino, aiqu(en/in)iloC.s, cicloalqu(en)iloCss, halo-alqu(en/in)iloCis,
halo-cicloalqu(en)iloCss, alqu(en/in)iloxi Cig, cicloalqu(en)iloxi Cass,
cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)iloxi Cie, halo-alqu(en/in)iloxi Cis, halo-
cicloalqu(en)iloxi Cs.s y halo-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloxi C1.5, siempre
que R® y R* no sean ambos hidrégeno;
R® se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)ilo C1.1, cicloalqu(en)il Ca.
g-alqu(en/in)iloC4, aril-alqu(enf/in)ilo C,s opcionalmente sustituido y arilo
opcionalmente sustituido;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la formula 9 es:

o su sal farmacéuticamente aceptable.

En un séptimo aspecto la presente invencion se refiere al uso de un abridor de
los canales selectivos de potasio KCNQ para la preparacién de una
composicion farmacéutica para el tratamiento de la esquizofrenia.

En un octavo aspecto la bresente invencién se refiere a un método para

seleccionar un compuesto, el cual es un abridor de los canales KCNQ selectivos
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y el cual es capaz de tener un potencial antisicotico que comprende los pasos
de:

a. seleccionar un abridor KCNQ;

b. contra-seleccionar (“contra-screening”) contra otros canales y/o

receptores, y

c. ensayar el compuesto en un modelo predictivo para un potencial

antisicético.

En un noveno aspecto la presente invencion se refiere a un método para
tratar o reducir los sintomas de la depresion, trastornos bipolares, depresion
bipolar o depresion mayor, comprendiendo dicho método en administrar a un
huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto capaz de
aumentar selectivamente el flujo de iones a través de los canales de potasio
KCNQ.

En un décimo aspecto la presente invencion se refiere a un método para
tratar o reducir los sintomas de la esquizofrenia, comprendiendo dicho método
en administrar a un huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un
compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones a través de los
canales de potasio KCNQ y uno o mas compuestos antisicéticos, por ejemplo
Asenapina, Blonanserina, lloperidona, Paliperidona, Bifeprunox, Lurasidona,
Ocaperidona, Talnetant, ACP 104, SLV 310, ACR 16, YKP 1358, GW 773812,
RGH 188, SLV 314, Y-931, BL 1020, Clorpromazina, Levomepromazina,
Promazina, Acepromazina, Triflupromazina, Ciamemazina, Clorproetazina,
Dixirazina, Flufenazina, Perfenazina, Proclorperazina, Tiopropazato,

Trifluoperazina, Acetofenazina, Tioproperazina, Butaperazina, Perazina,

~ Periciazina, Tioridazina, Mesoridazina, Pipotiazina, Haloperidol, Trifluperidol,

Melperona, Moperona, Pipamperona, Bromperidol, Benperidol, Droperidol,

Fluanisona, Oxipertina, Molindona, Sertindol, Ziprasidona, Flupentixol,
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Clopentixol, Clorprotixeno, Tiotixeno, Zuclopentixol, Fluspirileno, Pimozida,
Penfluridol, Loxapina, Clozapina, Olanzapina, Quetiapina, Sulpirida, Sultoprida,
Tiaprida, Remoxiprida, Amisulprida, Veraliprida, Levosulpirida, Protipendil,

Risperidona, Clotiapina, Mosapramina, Zotepina o Aripiprazol.

Descripcion de la invencion

El perfil farmacoldgico de los compuestos de la invencién es altamente
novedoso comparado con los compuestos antisicoticos existentes y’ por lo tanto
se espera que no produzcan los efectos secundarios inducidos por estos
farmacos. Adicionalmente, los compuestos que activan los canales KCNQ
pueden tener un rapido inicio del efecto. Por afiadidura, el mecanismo distinto y
novedoso de accion puede tener significativamente mayor eficacia en el
tratamiento de los sintomas positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia
y puede tratar un mayor porcentaje de pacientes que los que actualmente se
benefician de los farmacos antisicoticos existentes. Adicionalmente puede
mejorarse el acatamiento. Por afadidura, los compuestos que activan los
canales KCNQ pueden mostrar utilidad mejorada en el tratamiento de la
depresién o del trastorno bipolar. Por lo tanto, ofrecerian un avance significativo
en el tratamiento de la esquizofrenia, depresion, trastorno bipolar y
enfermedades y trastornos relacionados.

En una incorporacion, la invencion se refiere a un método donde los
sintomas positivos de la esquizofrenia son reducidos, donde dichos sintomas
positivos cubren un patron de caracteristicas sicétiéas que incluyen uno o ras
de, aunque sin limitarse a, alucinaciones (tipicamente auditivas), delirios,
trastornos del pensamiento, distorsiones o exageraciones en el lengudje y la
comunicacion, habla desorganizado, comportamiento desorganizado,

comportamiento cataténico y agitacion.
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En otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde los
sintomas negativos de la esquizofrenia son reducidos, donde dichos sintomas
negativos tipicamente se refieren a un sindrome caracterizado por uno o mas
de, aunque sin limitarse a, superficialidad afectiva, afasia, asocialidad,
anhedonia (falta de placer), avolicion (restricciones en la iniciacion de
comportamiento dirigido a metas), embotamiento afectivo, dificultad para el
pensamiento abstracto, falta de espontaneidad, pensamiento estereotipado,
alogia (restricciones en la fluencia y productividad de pensamiento y habla) y
deterioro de la atencion.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde los
sintomas cognitivos de la esquizofrenia son reducidos, donde dichos sintomas
cognitivos se refieren a, aunque sin limitarse a, disfuncion a través de muchos
dominios de la cognicion incluyendo atencion, memoria y funcién ejecutiva.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde uno
o0 mas de los sintomas positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia son
reducidos.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde los
sintomas de uno o mas de los subtipos de la esquizofrenia seleccionados del
grupo formado por el subtipo catatdonico, el subtipo paranoide, el subtipo
desorganizado y el subtipo residual son reducidos.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde
dicho compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones a través de
los canales de potasio KCNQ es eficaz en un modelo predictivo para un
potencial antisicético de dicho compuesto.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde
dicﬁo modelo se selecciona del grupo formado por el ensayo de hiperactividad

éguda inducida por estimulante , el ensayo de hiperactividad sensibilizada
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inducida por anfetaminas , el ensayo de evasion condicionada, el ensayo de
disparo espontaneo de células DA mesolimbicas y el ensayo de nado forzado en
ratones.

En aun otra incorporacién, la invencién se refiere a un método donde
dicho compuesto es eficaz en mas de un modelo predictivo para un potencial
antisicéticq de dicho compuesto.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde
dicho compuesto no manifiesta en ningin grado razonable ningun efecto
secundario asociado con el mecanismo de accién de compuestos que se sabe
tratan la esquizofrenia.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde
dichos efectos secundarios asociados con compuestos que se sabe tratan la
esquizofrenia son mediados directamente a través de la modulacion de
receptores D2 de dopamina.

En aun otra incorporacion, la invenciéon se refiere a un método donde
dicho compuesto es administrado en una cantidad de mas de 1 mg/dia.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde
dicho compuesto se administra en una cantidad de mas de 5 mg/dia, mas de 10
mg/dia o rﬁés de 50 mg/dia.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde
dicha cantidad es administrada una vez al dia o mas de una vez al dia.

En aun otra incorporacion, la invencién se refiere a un método donde
dicho compuesto tiene un rapido inicio de accién.

En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde los
sintomas de la esquizofrenia son reducidos mas rapidamente que los

compuestos conocidos para tratar dichos sintomas de esquizofrenia.
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En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a un método donde
dichos sintomas de esquizofrenia son reducidos después de dos semanas,
preferentemente después de una semana, aun mas preferentemehte dentro de
una semana, incluso mas preferentemente después de dos dias, aun mas

5 preferentemente dentro de los dos dias y mas preferentemente aun después de

un dia.
En aun otra incorporacion, la invencion se refiere a tratamiento agudo.

10 En aun otra incorporacién, la invencion se refiere a tratamiento a largo

CX
!

plazo.

En aun otra incorporacion, la invencién se refiere a un método donde
dicho compuesto es un compuesto de acuerdo con la formula 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
15 809,

donde la férmula 1 es:

RZ

R! (1)

20 donde
R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCqs,
cicloalqu(en)iloCs., cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCss, acilo, hidroxi-

alqu(en/in)ilo C4s e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Csg;
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R? y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCsg, arilo, cicloalqu(en)il Czg-
alqu(en/in)iloC4s, aril-alqu(en/in)iloCs, acilo, hidroxi-alqu(en/in)ilo Ci5 €
hidroxi-cicloalqu(en)ilo C3.g;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCqs,
cicloalgu(en)iloCs, arilo, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCqg, aril-
alqu(en/in)iloC1.s, hidroxi-alqu(en/in)iloC+., aril-cicloalqu(en)iloCs.s, NR"R'"-
alqu(enfin)iloCs, NR'°R'%-cicloalqu(en)ilo Cs- e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cas;
donde |

R y R' se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCy¢, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC4s,  hidroxi-alqu(en/in)iloCss,  hidroxi-cicloalqu(en)iloCa.g,
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCq, halo-alqu(en/in)iloCis, halo-
cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(en)ii  Css-alqu(en/in)iloCys, ciano-
alqu(en/in)iloC1¢, ciano-cicloalqu(en)ilo Css y ciano-cicloalqu(en)il Cig-
alqu(en/in)iloC1., 0

R" y R' junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un
anillo saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente
1, 2 o 3 heteroatomos adicionales;

X es CO o0 SOy;

Z es O u NR*, donde

R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s,
cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC.s, hidroxi-
alqu(en/in)ilo C4 e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cis; 0

R? y R* junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
saturado o iﬁsaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2

o 3 heteroatomos adicionales, el anillo formado por R® y R* y el atomo de
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nitrégeno esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre alqu(en/in)iloCs¢, arilo y aril-
alqu(en/in)ilo C.;

qgesOo1;

y

Y representa un heteroarilo de férmula Il o {li

R9),
Ry,
R,
w w
I I

donde

WesOuS;

mes0,1,203;

nes0,1,2, 304,

pesOoty

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por
alqu(en/in)iloCq, cicloalqu(en)iloCsz.s, arilo, cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC_s, aril-alqu(en/in)iloC_s, acilo, halégeno, halo-
alqu(en/in)iloC1., alqu(enfin)iloxi C1s, -CO-NR®R®, ciano, nitro, -NR'R’, -S-
R%, -SO,R®, SO,0R®;

donde

R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC1s, cicloalqu(en)iloCs s, cicloalqu(en)if Cs.s-

alqu(en/in)ilo C15 y arilo;
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R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCs s, cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC4., arilo y acilo; y

R® se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(en)iloCs.
s, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC4, arilo y -NR°R?; donde

R? y RY se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloC+.s, cicloalqu(en)ilo Css y cicloalqu(en)ii Czg-

alqu(en/in)ilo C;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la férmula 2 es:

RZ
~
U),
H
N VA
N x A N R3
Y/\T
Rl
| @
donde
ses0o01;

Ues O, S, SO,, SO:NR" CO-0 o CONR™: donde

R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(enfin)iloCi.s,
cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)il Cs g-alqu(en/in)ilo C1¢; 0

R"‘* y R" junto con el atomo de nitrbgeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales;

gesOo1;
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X es CO o SO; con la condicién de que g sea 0 cuando X sea SO;
ZesOuSs;

R' se selecciona del grupo formado por hidréogeno, alqu(en/in)iloCqs,
cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)iloCsg, acilo, hidroxi-
alqu(en/in)iloC4s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCsg, hidroxi-cicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)iloCy¢, halo-alqu(en/in)iloCyg, halo-cicloalqu(en)iloCs;g, halo-
cicloalqu(en)il  Csg-alqu(en/in)iloC4s,  ciano-alqu(en/in)iloCig,  ciano-

cicloalqu(en)ilo Cs.g y ciano-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)ilo Ci.;

R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCqs,
cicloalqu(en)iloCzg, cicloalqu{en)il  Csg-alqu(en/in)iloCys, Ar, Ar-
alqu(en/in)iloC1., Ar-cicloalqu(en)iloCs.s, Ar-cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC4s, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC.¢, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.g,
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC, halégeno, halo-alqu(en/in)iloC,.
s, halo-cicloalqu(en)iloCz.g, halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4s, ciano,
ciano-alqu(en/in)iloC4, ciano-cicloalqu(en)iloCs.s, ciano-cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloCys, NR'R'”-alqu(en/in)iloC1.s, NR'*R'”-cicloalqu(en)ilo Css y
NR’“k“’-cicloalqu(en)n Cas-alqu(enfin)ilo C1.s; donde

R y R'Y se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloC+5, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloC1.s, hidroxi-alqu(en/in)iloC1., hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
hidroxi-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC+.¢, halo-alqu(en/in)iloC+.s, halo-
cicloalqu(en)iloCs;g, halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC, ciano-
alqu(en/in)iloC4, ciano-cicloalqu(en)ilo Css y ciano-cicloalqu(en)il Csg-

alqu(en/in)iloC4¢, 0
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R y R' junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales;

siempre y cuando R? sea haldégeno o ciano entonces s es 0; y

siempre que U sea O u S cuando s sea 1y R? es un atomo de hidrégeno o
acilo;

R? se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloCy., cicloalqu(en)iloCs.
s, heterocicloalqu(en)ilo, cicloalqu(en)il C;_g-alqu(en/in)iloC1., alqu{en/in)il C,.
g-cicloalqu(en)iloCs.g, alqu(enf/in)il - Cye-heterocicloalqu(enyilo,
heterocicloalqu(en)il-alqu(en/in)iloC., Ar, Ar-alqu(en/in)iloCy_s, Ar-
cicloalqu(en)iloCss,  Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloC1, Ar-alqu(en/in)il Cq¢-cicloalqu(en)iloCsg, Ar-alqu(en/in)il C4.
s-heterocicloalqu(en)ilo, alqu(en/in)iloxi Cis-alqu(en/in)iloC 1.,
cicloalgu(en)iloxi Csg-alqu(en/in)iloC1., alqu(en/in)iloxi Cie-
cicloalqu(en)iloCs s, alqu(en/in)iloxi Cj.s-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-
alqu(en/in)iloC1., Ar-alqu(en/in)iloxi C4.¢-alqu(en/in)iloC4., alqu(en/in)iloxi C,.
g-carbonil-alqu(en/in)iloC+, cicloalqu(en)iloxi Cs.g-carbonil-alqu(en/in)iloC.,
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloxi C4¢-carbonil-alqu(en/in)iloCqg, hidroxi-
alqu(en/in)iloC+., hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.g, hidroxi-heterocicloalqu(en)ilo,
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC+s, hidroxi-alqu(en/in)ii Cie-
cicloalqu(en)iloCs, hidroxi-alqu(en/in)il Ci.g-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
alqu(en/in)iloC4, halo-cicloalqu(en)iloC3 s, halo-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
cicloalqu(en)il Cg_g-alqu(en/in)ilocm, halo-alqu(en/in)il C1.s-cicloalqu(en)iloCa.
s, halo-alqu(en/in)il C,¢-heterocicloalqu(en)ilo, halo-alqu(en/in)il Cis-Ar,
halo-cicloalqu(en)il Css-Ar, halo-cicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)il Cqg-Ar,
halo-alqu(en/in)il Cq.s-cicloalqu(en)il Csg-Ar, ciano-alqu(en/in)iloC1e, ciano-

cicloalqu(en)iloCsg, ciano-heterocicloalqu(en)ilo, ciano-cicloaiqu(en)il Csg-
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alqu(en/in)iloCys, ciano-alqu(en/in)il  Cys-cicloalqu(en)iloCsg,  ciano-
alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo, acil-alqu(en/in)iloC ., acil-
cicloalqu(en)iloCs.s, acil-heterocicloalqu(en)ilo, acil-cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloC+, acil-alqu(en/in)il Cqs-cicloalqu(en)iloCsg, acil-alqu(en/in)il
C1.s-heterocicloalgu(en)ilo, NR'?R'?, NR'?R'Z-alqu(en/in)iloC1s
opcionalmente  sustituido, NR'R'Z-cicloalqu(en)iloCss opcionalmente
sustituido, NR'?R'?-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/inlilo Cis opcionalmente
sustituido; donde

R'? y R'? se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cssg-
algu(en/in)iloCss, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCis, Ar-cicloalqu(en)iloCsg, Ar-
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCis, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, vAr—oxi-
alqu(en/in)iloC1s, Ar-oxi-cicloalqu(en)iloCs.g, Ar-oxi-cicloalqu(en)il Cs.g-
alqu(en/in)iloC1¢, Ar-oxi-heterocicloalqu(en)ilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC1.,
hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.g, hidroxi-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC4, halo-
alqu(en/in)iloC1s,  halo-cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(en)ii Csg-
alqu(en/in)iloC4., ciano-alqu(en/in)iloC4s, ciano-cicloalqu(en)ilo C3.s y ciano--
cicloalgu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloCsg, 0

R' y R' junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 'o 3
heteroatomos adicionales;

con la condicién de que cuando R® es NR'?R'? entonces q es 0;

€ .

Y representa un grupo de formula XXIV, XXV, XXVI, XXVIi, XXVIll, XXXXI o
XXXXII:
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(R5)a\@/ R5),
w W 5
XX1V XXV (R

R3),

®),
Q
Y
XXVI

-
k N/
XXXXI

R3),

(R%), \@/
XXvil
XXVIII

donde

la linea representa un enlace uniendo el grupo representado por Y al atomo

de carbono;
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WesOuS;

VesN, CoCH;

TesN,NHuO;

aes0,1,203;

bes0,1,2,304,

ces0o1;

des0,1,203;

ees0,102;

fes0,1,2,3,405;

ges0,1,2,304;

hes0,1,203;

jes0,102;

kes0,1,203;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por un
alqu(en/in)iloC,, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC..s,
Ar, Ar-alqu(en/in)iloCys, Ar-cicloalqu(en)iloCss, Ar-cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC.s, Ar-oxi, Ar-oxi-alqu(en/in)iloC1s, Ar-oxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
alqu(en/in)il Ci¢-heterocicloalqu(en)iio, Ar-oxi-cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC1s, acilo, aldu(enlin)iloxi Cis, cicloalqu(en)iloxi Cai.s,
cicloalqu(en)il Casg-alqu(en/in)iloxi Cis, alqu(en/in)iloxi Cqg-carbonilo,
halégeno, halo-alqu(en/in)iloC.s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-
cicloalqu(en)il  Css-alqu(en/in)iloC., -CO-NR°R®,  ciano, ciano-
alqu(en/in)iloCy5, ciano-cicloalqu(en)iloCsg, ciano-cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloC1.s, NR'R”, S-R® y SO,R®, o

dos R® adyacentes junto con el grupo aromatico forman un anillo de 5-8

miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos;

76)
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R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCy5, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cazg-
alqu(en/in)ilo C15 y Ar;

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iIoC}-e, cicloalqu(en)iloCs g, cicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)iloC., Ar, heterocicloalqu(en)il-alqu(en/in)iloC1.s,
heterocicloalqu(en)il-cicloalqu(en)iloCs.5, heterocicloalqu(en)il-cicloalqu(en)il
Cm-alqu(én/in)iloC15, heterocicloalqu(en)il-Ar y acilo; o

R’ y R” junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros que contiene opcionalmente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales; y

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCys,
cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)iloCis, Ar y —-NR°RY;
donde R® y RY se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCs, cicloalqu(en)ilo Css y cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)ilo C1;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y
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donde la formula 3 es:
RZ
N
(U,
H
N @),
R! ™~ X - ~ R3
N
Y/
RY
(3)
donde
Ues O, SoNR?:
ses0o1;
X es CO o0 SO;y;

Z es O, S o NR*, donde R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC1s, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cjs-alqu{en/in)iloCq.,
hidroxi-alqu(enf/in)ilo C4¢ e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Css;

qesOo1;

R' y R" se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloC45, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC, hidroxi-cicloalqu(en)iloCss,
halo-alqu(en/in)ilo C1¢ y halo-cicloalqu(en)ilo Csg;

R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, halégeno,
alqu(en/in)iloC,s, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCi.s,
Ar, Ar-alqu(en/in)iloC+., Ar-cicloalqu(en)iloCs.s, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloCs.
s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs s, halo-alqu(en/in)iloC1s, han—cicIoanu(éﬁ)ilo y
ciano; siempre y cuando que si R? es halégeno o ciano, entonces s eé 0;
cuando s es 1y U es NR? entonces R? se selecciona del grupo formado por

hidrégeno, alqu(en/in)iloCs, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cs.sg-
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alqu(enfinjiloC1s, Ar, Ar-alqu(en/fin)iloCis, Ar-cicloalqu(en)iloCss, acilo,
hidroxi-alqu(enfin)iloC,_s, hidroxi-cicioalqu(en)iloCs_s, halo-alqu{en/in)ilo C15 ¥
halo-cicloalqu({en)ilo Css; 0 R? y R? juntos forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente un heteroatomo
adicionat;

R? se selecciona del grupo formado por alqu{en/in)iloC1s, cicloalqu{en)iloCs.
s, cicloalqu{en)it Csg-alqu(enfin)itoCis, Ar, Ar-alqu{en/in)iloCss, Ar-
cicloalqu(en)iloCz 5, hidroxi-alqu(en/in)iloCis, hidroxi-cicloalqu(en)iloCss,

halo--alqu{en/in)ilo C, y halo-cicloalqu{en)ilo Cag;

Y representa un grupo de formulas V1, Vil, Vili, iX o XXX:

264



W

10

W
[\

N >

N
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ees0,102;
fes0,1,2,3,405;
ges0,1,2 304
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5, Cicloalau(en)iloC, 5, Ar, cicloalau(en)il C;s-alau(en/in)iloC

-
1=

15, halégeno, halo-

£
el v 1

algu(en/in)iloC+s, -CO-NR®R®, ciano, nitro, -NR'R”, -S-R%® -SO.,R® vy

5, , aciio

SO,0R®, o dos sustituyentes juntos forman un anillo saturado o insaturado
de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos;

R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloCss, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)ilo C15 y Ar;

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloCy, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)ii Csg-
alqu(en/in)iloC4., Ar y acilo; y |

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCis,

cicioalqu(en)iloCss, cicioaiqu(en)il Cis-aiqu(enfin)iioCis, Ar y —-NR°RY;

idrégeno, alqui{en/in)iloCis, cicloalqu{en)ilo Css y cicloalqu(en)il Cas-

26b
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pendientemente del grupc formado por
algu{en/in)iloC1, hidroxi-alqu{en/in)iloC,¢, hidroxi-cicloalgu(en)iloCs g,
hidroxi-cicloalqu(en)il Cag-alqu(en/in)iloC+s, halo-algu(en/in)iloCg, halo-
cicloalqu(en)iloCas, halo-cicloalqu(en)ii Csg-algu(en/in)iloC15, ciano-
alqu(en/in)iloC+, ciano-cicloalqu(en)ilo Cszs y ciano- cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)ilo C4; 0

R' y R" junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un anillo
saturado o insaturado de 3-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1 0 2

heteroatomos;
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cicloalgu(en)iloC cicloalqgu(en)ii  Csg-algu(en/in)iloCis, Ar, Ar-

32 ,—‘9,5 ¥ et ]

algu(en/in)iloC ., Ar—cicloalqu(en)ilocg-g, Ar—cicloalqu(en)il Caga-
alqu(enf/in)iloC, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC., hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC,, halégeno, halo-alqu(en/in)iloC,.
s, halo-cicloalqu(en)iloCs, halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCs, ciano,
ciano-alqu(en/in)iloC, ciano-cicloalqu(en)iloCss, ciano-cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloCs, -NO,, NR'R'"-alqu(en/in)iloC1s, NR'°R'"cicloalqu(en)ilo
Cs.s Yy NR'’R""cicloalqu(en)il Cs-alqu(en/in)ilo C1.s; donde

R y R'" se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Csg-

alqu(en/in)iloC4, ~ hidroxi-alqu(en/in)iloCss,  hidroxi-cicloalqu(en)iloCss,

cicloalqu{en)ilcCs;5, halo-ciclecalqu{en)it  Csg-alqu{en/in)iloCis, clanc-
alqu{en/in)iloC;, ciano-cicloalgu(en)ilo Cz3 y ciano-cicloalgu(en)it Cig-

algu(en/in)iloC4¢, 0

R" v R' junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un
anillo saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente
1, 2 0 3 heteroatomos adicionales;

con la condicién de que cuando R? sea NO,, halégeno o ciano entonces s
sea0;y

con la condicién de que cuando R? es un atomo de hidrogeno o acilo y s es

1 entonces U es NR" OusS:

donde ei grupo -{U)s-R? esta ligado a ia posicion 4 o 6 dei indoi o indolina;
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Gges0ao1;
Z2esOuS;
X es CO o SOy; con la condicidon de que g sea 0 cuando X es SO;;
R? se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC, cicloalqu(en)iloCa_

g, heterocicloalqu(en)ilo, cicloalau(en)il Ca s-algu(en/in)iloC4¢, alqu(en/in)il C4.
s-cicloalqu(en)iloC;g, alqu(en/in)il C,s-heterocicloalgu(en)ilo, Ar, Ar-
alqu(en/in)iloC1s, Ar-cicloalqu(en)iloCss, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC.¢, Ar-alqu(en/in)il Ci¢-cicloalqu(en)iloCsg,
Ar-alqu(en/in)ii  C,s-heterocicloalqu(en)ilo, alqu(en/in)iloxi  Cqs¢-
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)iloxi Css-alqu(en/in)iloCis, alqu(en/in)iloxi Ci.
s-cicloalqu(en)iloCs.s, alqu(en/in)iloxi Cie-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-
algu(en/in)iloC4, Ar-alqu(en/in)iloxi C¢-alqu(en/in)iloC,, alqu(en/in)iloxi C4.
g-carbonil-alqu(en/in)iloC+, cicloalqu(en)iloxi C;g-carbonil-alqu(en/in)iloC4.,
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloxi C,s-carbonil-alqu(en/in)iloC4s, hidroxi-
alqu{enfin)iloCq, hidroxi-cicloalqu(en)iloCss, hidroxi-heterocicloalgu(enyilo,
hidroxi-cicloalqu(en)il  Csg-alqu(enfin)iloC+s,  hidroxi-alqu{en/in)il Cis-
cicloalqu{en)iloCs 3, hidroxi-algu(enfin)il C,_s-heterocicloalgu(en)ilo, halo-
algu(en/in)iloC4, halo-cicloalqu(en)iloC, s, halo-heterocicloalgu(enilo, halo-
cicloalgu(en)il Ca_g-algu(en/in)iloC4.s, halo-alagu(en/in)il Cy.s-cicloalgu(en)iloCa.
s, halo-alqu(en/in)ii Cis-heterocicloalqu(en)ilo, halo-alqu(en/in)il Cis-Ar,
halo-cicloalqu(en)il Cs;g-Ar, halo-cicloalqu(en)il Css- alqu(en/in)il Cqs-Ar,
halo-alqu(en/in)il C,s-cicloalqu(en)il Css-Ar, ciano-alqu(en/in)iloCys, ciano-
cicloalqu(en)iloCsg, ciano-heterocicloalqu(en)ilo, ciano-cicloalqu(en)il Csg-

alqu(en/in)iloC1., ciano-alqu(en/in)il  Cg-cicloalqu(en)iloCsg, ciano-
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o
algqu{enfin)il Cis-heterocicloalqu{en)ilo, acil-alqu{en/in)ilcCis, acil-
cicloalqu{en)iloCs5, acil-heterccicloalquien)ile, acil-cicloalqu(en)it Css-

Cis-heterocicloalgu(en)ilo vy  -NRR'?, N
opcionalmente  sustituido, NR'2R'Z-cicloalau(en)iioCss  opcionalmente
sustituido, NR'?R'Z-cicloalqu(en)il Cas-alqu(en/in)ilo Cis opcionalmente
sustituido; donde

R y R'? se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidréogeno, alqu(en/in)iloCs5, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Cig-
alqu(en/in)iloC1s, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCs, Ar-cicloalqu(en)iloCs;g, Ar-
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCis, hidroxi-alqu(en/in)iloCys, hidroxi-
cicloalqu(en)iloCsg, hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC,s, halo-
alqu(en/in)iloC45,  halo-cicloalqu(en)iloCs5,  halo-cicloalqu(en)ii  Css-

alqu(en/in)iloC4s, ciano-alqu(en/in)iloCs, ciano-cicloalqu(en)ilo Css y ciano-

sRssins

con la condicién de gue cuando R® sea NR'?R'? entonces q sea 0;
y

Y representa un grupo de formula Il, i, IV, V, , VI, XXX y XXXI:
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des0,1,203,;

-

eesD 102;

fes0,1,2,3,405;

ges0,1,2,304;

hes0,1,203;

jes 0, 1, 2 o0 3; con la condicién de que cuando T es un atomo de nitrégeno
entonces jes 0, 1, 2 0 3; y cuando T es NH o un atomo de oxigeno entonces
jes0,102;

kes0,1,2,304;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por un

alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloC.s,

Ar, Aralqu{en/in)iloCis, Ar-tic, Aroxi, acilo, alqu{en/in)iloxiCis,
cicloalqu{en)iloxi Cs 3, ciclealqu{en)ilCsg-alqu{enfin)iloxiCis, halégeno, hale-
alqulen/in}iloC 5, halo-cicloalgu(en)iloCs 5, halo-cicloalgu{en)ilCs -
alqu(en/in)iloCs, -CO-NR®R®, ciano, ciano-algu(en/in)iloC.s, ciano-

cicloalqu(en)iloCa.s, ciano-cicloalgu(en)ilCas-algu(en/in)iloCy.s, -NR'R”, -S-
R%y-SO:R®, o

dos R® adyacentes junto con el grupo aromatico al cual estan unidos forman
un anillo de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos;

R® y R® se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno,  alqu(en/in)iloC1s, cicloalqu(en)iloCss,  cicloalqu(en)ilCs.s-

alqu(en/injilo C1s y Ar;
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R’ y R° se seieccionan independieniemenie dei grupo formado por
hidr"\”ene a!ﬂl '/nn’vn\;'nr\ . f\;h'f\ﬂlﬂl l,ﬂﬂ\;'f\r\: - h;h'ﬁﬂ'ﬂl I,hﬂ\;'l‘l Cyem

3 qU\GI un I[llUU‘].G, UIUIUGI\{U\GI l’llU\lj.B, L LV ualqu\cl I’ll\l:}_s
alqui{en/in)iloCis, Ary actic;

R® se selecciona del grupo formado por hidrogeno, alqu(en/in)iloC.s,
cicloalgu(en)iloCa.s, cicloalau(en)ilCas-algu(en/in)iloC1.s, Ar y -NR°RY; donde
R® vy R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloCis, cicloalqu(en)ilo Cs;s y cicloalqu(en)ilCss-
alqu(enfin)ilo C.; siempre que cuando R® sea -NR°R¥ entonces R® no es -

S-R®:

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y
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WesQusS;

X es CO;

ZesO

R1 se selecciona del grupo formado por haldgeno, ciano, alqu(en/in)iloCy.
61 cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu{en)ilCs.g-alqu{en/in)itoCis, halc-
alqu(en/in)iloC; ;, halo-cicloalqu(en)iloCs 5, halo-cicloalqu(en)ilC; 5-

algu(en/in)iloxiC+_g, cicloalqu(en)iloxi Csg Y

cicloalqu(en)ilCa g-alqu(en/in)iloxi C.g;

R2 se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC.
6 cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalgu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloC ., halo-

alqu(en/in)iloC4., halo-cicloalqu(en)iloCs.s; halo-cicloalqu(en)ilC3 s-

alqu(en/in)iloC1-5', alqu(en/in)iloxiC+.s, cicloalqu(en)iloxi Cssg,
cicloalqu(en)ilCs s-alqu(en/in)iloxiC1s, fenilo opcionalmente sustituido y
piridilo opcionalmente sustituido; donde fenilo y piridilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes que son
independientemente halégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)ilo Css 0

cicloalqu(en)ilCs g-alqu(en/in)ilo C1s;
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ciclcalqu{en)ilcCs s, cicloalgqu(en)ilCs s-alqulen/in)ilcC s,
alqu{en/in}iloC,;, Ar-cicloalgu(en)iloCs g, Ar-cicloalgu{en)ilC; s-
alqu(en/in)ilo C1 s y Ar; vy

donde
ZesQuS;
y
gesQ0o1;

4

cada uno de R' y R? se selecciona independientemente del grupo formado
por halégeno, ciano, amino, alqu(en/in)iloCs, ciclodlqu(en)iloC;a,
cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloCyg, heterocicloalqu(en)ilo CM, Atrilo,
Heteroarilo, halo-alqu(en/in)iloC1., halo-cicloalqu(en)iloC3.s, hélo—

cicloaldu(en)ilC; g-alqu(en/in)iloC,¢, alqu(en/in)iloxiCs, cicloalciu(en)ilbki

Cs.s, cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)iloxiC1.s, heterocicloalqu(en)iloxi Cs.s;
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Y

R® se selecciona del grupo formado por alquien/injilo Ci.g,
cicloalqu(en)iloCa s, cicloalgu(en)ilCs g-alqu(en/in)iloC4., aril-
alqu(en/in)iioC., aril-cicloalqu(en)iloCs.g, aril-cicloalqu(en)ilC3 g-
alqu(en/in)iloC1e, heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1s, alqu(en/in)il
Cis-heterocicloalqu(en)il C;.s-alqu(en/in)iloCi, heteroaril-alqu(en/in)iloC .,
heteroaril-cicloalqu(en)iloCs g, heteroaril-cicloalqu(en)ilCM-aIqu(eh/in)iloC1-
6 amino-alqu(en/in)iloC1., amino-cicloalqu(en)iloCs s, amino-
cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)iloC1s, alqu(en/in)iloxi C,s-alqu(en/in)iloCi.s,
cicloalqu(en)iloxi Cs.g-alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)ilCs s-alqu(en/in)iloxi
Cis-alqu(en/in)iloC4¢, halo-alqu(en/in)iloC45, halo-cicloalqu(en)ilo Css ¥y

halo-cicloalqu(en)ilCss-alqu{en/in)ilc Cis;

~g

R* se selecciona del grupo formado por haiégeno, ciano, aiqu(en/in)iioCi.,

38, arilo, hetercarile, aril-alqu{en/in)ilcCis, aril-ciclocalgu(en)ileCss, aril-
cicloalqu(en)ilC; s-alquien/in)iloC. 5,  aril-heterocicloalqu(en)ilo  C;s,  halo-
algu(en/in)iloC., halo-cicloalgu(en)iloCs g, halo-cicloalgu(en)ilCs_g-
alqu(en/in)iloC ., halo-alau(en/in)il Ci¢-heterocicloalgu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloCss, NR®R® y R’NH-alqu(enfin)ilo Cys; donde R® y R® se
seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, aril-
alqu(en/in)iloC1s, aril-cicloalqu(en)iloCss, aril-cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)iloC;.
s, alqu(en/in)iloC.s, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloCs,
heteroaril-alqu(en/in)iloC1s, heteroaril-cicloalqu(en)ilo Cs;g y heteroaril-
cicloalqu(en)ilCss-alqu(enfin)ilo C1¢ con la condicién de que R® y R® no sean

hidrégeno al mismo tiempo; y R’ se selecciona del grupo formado por
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aril-cicloalgu(en)ilo C; 3 y heteroarile;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la formula 7 es:

(7)
donde
gesCot,;
cada unc de R' y R? se selecciona independientemente de! grupo formado
por halégeno, ciano, alqu{en/in)iloC., cicloalqu(en)iloCs 3, cicloalqu{en)ilCs.

g-alqu(en/in)iloCys, halo-alqu(en/in)iloC.s, halo-cicloalqu(en)iloCs¢, halo-
cicloalgu(en)ilCa.g-algu(en/in)iloCs¢, alqu(en/in)iloxiC+s, cicloalau(en)iloxi
Cag vy cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)iloxi C1.4; ¥

R® se selecciona del grupo formado por alqu(enfin)ilo Cis,
cicloalqu(en)iloCs s, cicloalgu(en)ilC; g-alqu(en/in)iloC ., aril-
alqu(en/in)iloC1s  opcionalmente  sustituido, aril-cicloalqu(en)iloCs s
opcionalmente sustituido, aril-cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)iloC4¢
opcionalmente sustituido, alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC+¢, heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCqs, alqu(en/in)il
Cis-heterocicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC4.s, heteroaril-alqu(en/in)iloC.,
heteroaril-cicloalqu(en)iloCsg, heteroaril-cicloalqu(en)ilC;g-alqu{en/in)iloC;.
6 NR*R°-aiqu(enfin)iioC ., NR*R’-cicioaiqu(en)iioCa.g, NR'R®-

cicioalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)itoC1., aiqu(en/injitoxi Ci.g-alqu(en/in)iioCq.,
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-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil}-acetamida;

rmula 9 es:
pentil-N-(2

s

(o]

donde la f;

\*
\

N-(4,6-Dimetil-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida;
2-ciclopentil-N-(4,6-dimetil-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-acetamida;
N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3, 3-dimetil-butiramida;

(2,6-difluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido hexanoico;
N-(2-Bromo-4-morfolin-4-il-6-trifluorometil-fenil)-propionamida;

N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3, 3-dimetil-butiramida;

-ciclo

2

amino-4-{4-fluorobencilamin

15
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R KA

2-ciclopentil-N-(2-metoxi-6-metil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida.
homoméricos o heteroméricos compuestos al menos por una subunidad de uno
de los canales KCNQ seleccionados del grupo de KCNQ2, KCNQ3, KCNQ4 y
KCNQ5.

El término “un compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de
iones a través de los canales de potasio KCNQ” se refiere a compuestos que
abren un canal de potasio KCNQ pero no en un grado significativo a otros
canales de potasio y preferentemente no modula en grado significativo alguno
ningun otro canal o receptor.

El téfmino ‘modula” o “modulacién” con respecto a un canal 0 a un

receptor se refiere a un efecto antagonista o agonista sobre dicho canal o

El t&mino “potencial antisicético” con relacidn a un compuesto se refiere

a un compuesto que tiene el potencial de tratar o reducir unc ¢ mas sintomas de

una enfermedad o trastorno incluye también prevencién, inhibicibn y mejora
segun sea el caso.

El término “tratamiento agudo” se refiere a la introduccién o reintroduccién
de un compuesto de acuerdo con la invencion para aliviar (o al menos paliar)
una exacerbacion de la sicosis.

El término “tratamiento a largo plazo” se refiere al mantenimiento o

tratamiento durante toda la vida.

280



5

e
10
15

25

68

A revy “ A A" ¥ [} 4 if. =8 het A At
El téminc “huésped” se refiere a cualquier mamifero. E! huésped, tal
comeo un ser humano, a ser tratado con un compuesto de acuerdc con la

masculino o femenino, el cual puede dividirse en nifios, adultos o personas
mavores. Cualquiera de estos grupos de pacientes se refiere a una
incorporacién de la invencién.

El término “cantidad efectiva” se refiere a la cantidad/dosis de un
compuesto o composicion farmacéutica que es suficiente para producir una
respuesta efectiva (i.e., la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema,
animal o humano buscada por un investigador, veterinario, doctor en medicina u
otro clinico) al administrarla a un sujeto. La cantidad efectiva variara,
dependiendo entre otras cosas (inter alia), de la enfermedad y su gravedad, la
edad, peso, condicién fisica y respuesta del sujeto a tratar.

Un potencial de un compuesto para tratar trastornos antisicéticos, donde
tal compuesto tiene la capacidad de controlar el comportamiento sicético
agitado, aliviar estados sicétices agudos, reducir los sintomas sicétices y ejercer
un efecto calmante, se sustenta con ensayos de comportamiento in vivo que
refleian  comportamiento de tipo antisicotico tal como inhibicion de la
hiperactividad inducida por estimulantes, inhibicion de una respuesta
sensibilizada (hiperactividad) a anfetamina, e inhibicion de respuesta de evasion
condicionada. |

Un potencial de un compuesto para tratar los sintomas positivos de la
esquizofrenia, donde los sintomas positivos se define como un grupo de
sintomas de esquizofrenia que comprenden formacion de ilusiones vy
alucinaciones (viscerales, visuales, auditivas), se sustenta con ensayos de
comportamiento in vivo que reflejan comportamiento de tipo antisicético tales

cémo inhibicién de la hiperactividad inducida por estimulantes, inhibicion de una

23%(
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esquizofrenia, donde los sintomas negativos se define como un grupo de
sintomas de esquizofrenia que comprende desequilibrio emocional y
comportamiento regresivo, se sustenta por efectos positivos en el ensayo de
nado forzado, un ensayo de comportamiento in vivo que refleja comportamiento
de tipo antidepresivo.

Un potencial de un compuesto para el inicio rapido de la eficacia
terapéutica se define como el potencial de"un compuesto de ejercer un inicio
rapido de la eficacia terapéutica clinica es decir, un comienzo mas rapido que lo
visto con los compuestos clinicamente utilizados dentro de un area de indicacion
determinada, se sustenta por evaluaciones electrofisiologicas in vivo del indice
de disparo espontaneo de células de dopamina en el area tegmental ventral,
mostrando efectos inhibitorios agudocs de compuesto (en oposicién a efectos
inhibitorics sclamente después de la desificacién crénica).

La falta de efectos secundarios relacionados con antagonismo D2 se
define como evitacién de efectos secundarios relacionados con el receptor D2
dada la faita de involucramiento directo de receptores D2 en el mecanismo de
accioén de los compuestos mencionados.

El potencial contra el trastorno bipolar se define como un potencial para
tratar el trastorno bipolar, un trastorno afectivo mayor que se caracteriza por
cambios de animo severos (mania y/o depresion) y una tendencia a remision y
recurrencia.

El potencial antimaniaco se define como un potencial para tratar la mania,
una parte del espectro de episodios del trastorno bipolar, que se sustenta por

ensayos de comportamiento in vivo que reflejan comportamiento del tipo

IR
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tratar la depresién bipolar, una parte del espectro de episodios del trastorno
bipolar, que se sustenta por efectos positivos en el ensayo de nado forzado, un
ensayo de comportamiento in vivo que refleja el comportamiento del tipo
antidepresivo.

El potencial antidepresivo se define como un potencial para tratar
pacientes que sufren de depresién mayor, esto se sustenta por efectos
positivos en el ensayo de nado forzado, un ensayo de comportamiento in vivo
que refleja el comportamiento de tipo antidepresivo.

El ensayo para hiperactividad severa inducida por estimulantes se define
como un ensayo in vivo que involucra ratas a las que se les administra una
inyeccién s.c. aguda de anfetamina- sulfato que causa actividad locomotora
aumentada (comportamiento del tipo sicStico) que puede ser revertida por

compuestos antisicsticos y antimaniacos.
Y

define como un ensayo in vivo que involucra ratones gque han sido tratados
intermitentemente con anfetamina vy asi se vuelven sensibilizados (respuesta
exagerada de actividad locomotora ) a dosis posteriores de anfetamina- sulfato.
La respuesta exagerada puede ser revertida por compuestos antisicoticos y
antimaniacos.

El ensayo de disparo espontaneo de células DA mesolimbicas se define
como un ensayo in vivo que involucra ratas anestesiadas donde el indice de
disparo espontaneo de neuronas de dopamina en el area tegmental ventral sé

evalta.
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El ensayo de nado forzado se define como un ensayo in vivo que

involucra ratones, donde el tiempo que permanecen inmoéviles mientras se

encuentran inmersas en agua se evaltia durante un periodo experimental corto

(minutos). Los compuestos antidepresivos reducen este comportamiento.

Los compuestos de acuerdo con la formula 1 pueden prepararse segun lo
descrito en el documento W02004/058739.

Los compuestos de acuerdo con la formula 2 pueden prepararse segun lo
descrito en el documento W02004/082677.

Los compuestos de acuerdo con la formula 3 pueden prepararse segun lo
descrito en el documento W02004/080950.

Los compuestos de acuerdo con la férmula 4 pueden prepararse segun lo
descrito en el documento WO2004/096767.

Los compuestos de acuerdo con la formula 5 pueden prepararse segun lo
descrito en el documento WO2005/087754.

Los compuestos de acuerdo con la formula 6 pueden prepararse segun lo
descrito en el documento W02006/029623.

Los compuestos de acuerdo con la formula 7 pueden prepararse segun lo
descrito en el documento W02006/092143.

Los compuestos de acuerdo con la formula 8 pueden prepararse segun lo
descrito en PCT/DK06/050039.

El compuesto de acuerdo con la formula 9 puede prepararse segun lo

descrito en EP554543.

En otra incorporacion, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo
con la formula 1 donde dicho compuesto se selecciona del grupo de:

éster etilico del acido {2-Amino-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-metil-amino}-
fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-

amino]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-[(5-metil-tiofen-2-

L84
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ilmetil)-metil-amino]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-[(5-
bromo-tiofen-2-iimetil)-amino}-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-
4-[(6-cloro-3-metoxi-benzobltiofen-2-iimetil)-amino}-fenil}-carbamico; éster etilico
del acido {2-Amino-4-[(benzo[bltiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-carbamico; eéster
etilico del acido {2-Amino-4-[(5-metil-tiofen-2-iimetil)-amino}-fenil}-carbamico;
éster etilico del acido {2-Amino—4-[(4—brorho-3—metoxi-tiofen-2—iImetil)—amino]-
fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-[(5-fenil-tiofen-2-iimetil)-
amino]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-[(3-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-amino}-fenil}-carbamico; éster etilico del acido (2-Amino-4-{{4-(4-cloro-
bencensulfonil)-3-metil-tiofen-2-ilmetil]-amino}-fenil)-carbamico; éster etilico del
acido {2—Amino-4-[(3-métil-tiofen-2-iImetiI)-amino]-fenil}-carbémico; éster etilico
del A&cido {2-Amino-4-[(5-fluoro-benzofuran-3-ilmetil)-amino]-fenil}-carbamico;
éster etilico del acido {2-Amino-4-[(tiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-carbamico; éster
etilico del acido {2-Amino-4-[(4-bromo-tiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-carbamico;
éster etilico del acido {2-Amino-4-[(5-etil-tiofen-2-iimetil)-amino]-fenil}-carbamico;
éster etilico del acido {2-Amino-4-[(tiofen-3-ilmetil)-amino]-fenil}-carbamico; éster
etilico del acido {2-Amino-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-etil-amino]-fenil}-carbamico;
éster etilico del acido {2—Amiho-4-[(benzo[b]tiofen-3-ilmeti|)-amino]-fenil}-
carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-[(5-dimetil-amino-benzo[bltiofen-3-
ilmetil)-amino]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-[(5-dimetil-
amino-3-metil-benzo[bltiofen-2-iimetil)-amino]-fenil}-carbamico; éster etilico del
acido {2-Amino-4-[(5-fluoro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-carbamico; éster
propilico del acido {2-Amino-4-[(benzol[b]tiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-carbamico;
éster propilico del acido {2-Amino-4-[(benzo[bltiofen-3-ilmetil)-amino}-fenil}-
carbamico; N-{2-Amino-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)amino]fenil}-2-(4-fluoro-fenil)-
acetamida; y  N-{2-Amino-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)aminolfenil}-3,3-dimetil-

butiramida, o su sal farmacéuticamente aceptable.
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En otra incorporacion, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo
con la formula 2 donde dicho compuesto se selecciona del grupo de:

éster propilico del acido {4-[(Benzofuran-2-iimetil)-amino]-2-metilfenil}-
carbamico;

éster etilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-metilfenil}-
carbamico; éster etilico del acido {4-[(Benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-
metilfenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Metil-4-[(5-fenil-tiofen-2-ilmetil)-
amino]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido [4-(4-Isopropil-bencilamino)-2-
metilfenil]-carbamico; éster propilico del acido [4-(4-Fluoro-bencilamino)-2-
metilfenil]-carbamico;

éster propilico del acido (4-{[4-(4-Cloro-bencensulfonil)-3-metil-tiofen-2-
ilmetil]-amino}-2-metilfenil)-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-Metil-
tiofen-2-ilmetil)-amino}-2-metilfenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-
Bromo-tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-metilfenil}-carbamico; éster propilico del acido
{4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino}-2-metilfenil}-carbamico; éster propilico del
acido {4-[(Benzo[bltiofen-2-iimetil)-amino}-2-metilfenil}-carbamico;

éster propilico del acido {2-Metil-4-[(5-fenil-tiofen-2-iimetil)-amino]-fenil}-
carbamico; éster propilico del acido [4-(4-lsopropil-bencilamino)-2-metilfenil)-
carbamico;

éster etilico del acido {4-[(5-Bromo-tiofen-2-iimetil)-amino]-2-clorofenil}-
carbamico; éster etilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-
clorofenil}-carbamico; éster etilico del acido {4-[(Benzo[b]tiofen-2-iimetil)-amino]-
2-clorofenil}-carbamico; éster etilico del acido [2-Cloro-4-(4-isopropil-
bencilamino)-fenil]-carbamico; éster propilico del acido [2-Cloro-4-(4-fluoro-
bencilamino)-fenil]-carbamico;

éster propilico del acido 2-Cloro-4-{[4-(4-cloro-bencensulfonil)-3-metil-

tiofen-2-iimetil}-amino}-fenil)-carbamico; éster propilico del 4cido {4-[(5-Metil-
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tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-clorofenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-
Bromo-tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-clorofenil}-carbamico; éster propilico del acido
{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino}-fenil}-carbamico; éster propilico del
acido {4-[(Benzo[b]tiofen-2-iimetil)-amino}-2-clorofenil}-carbamico;

éster propilico del acido {4-[(Benzofuran-2-ilmetil)-amino]-2-clorofenil}-
carbamico;

éster etilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-iimetil)-amino}-2-cianofenil}-
carbamico; éster metilico del acido {4-[(Benzo[bltiofen-2-ilmetil)-amino]-2-
metoxifenil}-carbamico; éster isopropilico del acido {4-[(5-Bromo-tiofen-2-ilmetil)-
amino]-2-metoxifenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(4-Fluoro-bencil)-
(metil)amino]-2-metoxifenil}-carbamico; éster propilico del acido [4-
(Benzo[bltiofen-2-ilmetil-(metil)amino)-2-metoxi-fenil]-carbamico; éster propilico
del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-2-metoxi-fenil}-carbamico;
éster propilico del acido {4-[(5-Bromo-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-2-metoxi-
fenil}-carbamico;

éster propilico del acido {2-Metoxi-4-[metil-(5-metil-tiofen-2-ilmetil)-amino}-
fenil}-carbamico; éster etilico del acido {4-[(4-Fluorobencil)-(metil)-amino]-2-
isopropoxyfenil}-carbamico; éster etilico del acido [4-(3-Fluorobencilamino)-2-
metoxifenil]-carbamico; éster etilico del acido [4-(4-Isopropilbencilamino)-2-
metoxifenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Metoxi-4-[(3-metiltiofen-2-
ilmetil)-amino]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido [4-(2,4-
Difluorobencilamino)-2-metoxifenill-carbamico; éster etilico del acido [2-
ciclbpentioni-4-(4-metoxibenci|amino)-fenil]-carbémico; éster etilico del acido [2-
ciclobentioni-4-(3-ﬂuoro—2—metiIbencilamino)-fenil]-carbémicp; éster etilico del
acido [4-(3-F|uoro-2-metilbenciIamino)-2-fenetiloxifenil]-carbéﬁxico; éster etilico
del acido [2-Bencioni-4-(3-ﬂuoro—2-metiIbencilamino)—féﬁiI]-carbémico; éster

etilico del acido [2-Benciloxi-4-(4-metilsulfanilbencilaminc)-fenil}-carbamico; éster
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etilico del acido {4-[(Benzo[b]tiofen-3-iimetil)-amino]-2-ciclopentiloxifenil}-
carbamico; éster etilico del acido [4-(3-Fluoro-2-metilbencilamino)-2-
isopropoxifenil]-carbamico; éster etilico del acido [2-Benciloxi-4-(3-
metoxibencilamino)-fenil]-carbamico; éster etilico del acido {4-[(Benzo[1,3]dioxol-
5-ilmetil)-amino]-2-isopropoxifenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-
Bromo-tiofen-2-iimetil)-amino}-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-
Cloro-tiofen-2-iimetil)-amino]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido [2-Ciano-4-
(4-isopropilbencilamino)-fenil]-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-Bromo-
tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-2-metilfenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-
[(4-Isopropilbencil)-(metil)amino}-2-metilfenil}-carbamico; éster propilico del acido
{2-Metil-4-[metil-(4-trifluorometil-bencil)-amino}-fenil}-carbamico; éster propilico
del acido {2-Metil-4-[metil-(4-metilsulfanil-bencil)-amino}-fenil}-carbamico; éster
etilico del acido {4-[(4-ter-Butil-bencil)-(metil)amino]-2-clorofenil}-carbamico;
éster etilico del acido {2-Cloro-4-[metil-(4-trifluorometil-bencil)-amino]-fenil}-
carbamico; éster etilico del acido {2-Cloro-4-[metil-(4-metilsulfanil-bencil)-amino]-
fenil}-carbamico;

éster propilico del acido {4-[(5-Bromo-tiofen-2-iimetil)-(metil)jamino}-2-
clorofenil}-carbamico; éster propilico del acido {2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(4-ter-Butil-
bencil)-(metil)amino}-2-clorofenil}-carbamico; éster propilico del acido {2-Cloro-4-
[metil-(4-trifluorometil-bencil)-amino]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {4-
[(5-Bromo-tiofen-2-ilmetil)-(metilyamino]-2-trifluorometil-fenil}-carbamico;

éster etilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]}-2-
trifluorometil-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {4-[(4-Isopropil-bencil)-
(metil)amino}-2-trifluorometil-fenil}-carbamico; éster éﬁlico del acido {4-[(4-ter-
Butil-bencil)—(metiI)amino]-2-triﬂuorometiI-fenil}-carbéf‘nico; éster etilico del acido

{4-[MetiI-(4-triﬂuorometil-behciI)-amino]-2-triﬂuororrietil-fenil}-carbémico;
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éster etilico del acido {4-[Metil-(4-metilsulfanil-bencil)-amino}-2-
trifluorometil-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-Bromo-tiofen-2-
iimetil)-(metil)amino}-2-trifluorometil-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-
[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-2-trifluorometil-fenil}-carbamico;

éster propilico del acido {4-[(4-Isopropil-bencil)-(metil)amino}-2-
trifluorometil-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(4-ter-Butil-bencil)-
(metil)amino]-2-trifluorometil-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[Metil-
(4-trifluorometil-bencil)-amino]-2-trifluorometil-fenil}-carbamico; éster propilico del
acido {4-[Metil-(4-metilsulfanil-bencil)-amino]-2-trifluorometil-fenil}-carbamico;
éster propilico del acido {4-{(5-Bromo-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-2-cianofenil}-
carbamico; éster propilico del acido {4-[(4-ter-Butil-bencil)-(metil)amino}-2-
cianofenil}-carbamico; éster propilico del acido {2-Ciano-4-[metil-(4-trifluorometil-
bencil)-amino]-fenil}-carbamico; éster propilico de! acido {2-Bromo-4-[(5-bromo-
tiofen-2-iimetil)-(metil)amino]-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {2-
Bromo-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)aminoj}-fenil}-carbamico; éster propilico
del acido {2-Bromo-4-[(4-isopropilbencil)-(metil)amino}-fenil}-carbamico; éster
propilico del acido {2-Bromo-4-[(4-ter-butil-bencil)-(metil)amino]-fenil}-carbamico;
éster propilico del acido {2-Bromo-4-[metil-(4-trifluorometil-bencil)-amino]-fenil}-
carbamico; éster propilico del acido [2-lodo-4-(4-isopropil-bencilamino)-fenil]-
carbamico; éster propilico del acido [4-(4-ter-Butil-bencilamino)-2-iodofenil]-
carbamico; éster propilico del acido [2-lodo-4-(4-trifluorometil-bencilamino)-fenil}-
carbamico; éster propilico del acido [2-lodo-4-(4-metilsulfanil-bencilamino)-fenil]-
carbamico; éster propilico del acido {2-lodo-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-
bencilamino]-fenil}-carbamico;

éster etilico del acido {4-[(5-Bromo-tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-trifluorometil-
fenil}-carbamico; éster etilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-

trifluorometil-fenil}-carbamico; éster etilico del acido [4-(4-ter-Butil-bencilamino)-
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2-trifluorometil-fenill-carbamico; éster etilico del acido [4-(4-Metilsulfanil-
bencilamino)-2-trifluorometil-fenil]-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-
Bromo-tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-trifluorometil-fenil}-carbamico; éster propilico del
acido [4-(4-Isopropilbencilamino)-2-trifluorometil-fenil}-carbamico; éster propilico
del acido [4-(4-ter-Butil-bencilamino)-2-trifluorometil-fenil]-carbamico; éster
propilico del acido [2-Trifluorometil-4-(4-trifluorometil-bencilamino)-fenil}-
carbamico; éster propilico del acido [4-(4-Dimetilamino-bencilamino)-2-
trifluorometil-fenil}-carbamico;

éster propilico del acido [4-(4-Metilsulfanil-bencilamino)-2-trifluorometil-
fenill-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-Bromo-tiofen-2-ilmetil)-amino}-2-
cianofenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-
amino]-2-cianofenil}-carbamico; éster propilico del acido [2-Ciano-4-(4-
trifluorometil-bencilamino)-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {2-Bromo-4-
[(5-bromo-tiofen-2-iimetil)-amino]-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {2-
Bromo-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino}-fenil}-carbamico; éster propilico del
acido [2-Bromo-4-(4-isopropilbencilamino)-fenil]-carbamico; éster propilico del
acido [2-Bromo-4-(4-ter-butil-bencilamino)-fenilj-carbamico; éster propilico del
acido [2-Bromo-4-(4-trifluorometil-bencilamino)-fenil}-carbamico; éster propilico
del acido [2-Bromo-4-(4-metilsulfanil-bencilamino)-fenil}-carbamico; N-{4-[(5-
Bromo-tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-metoxifenil}-butiramida; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-
ilmetil)-amino}-2-metoxifenil}-butiramida; N-[4-(4-Isopropilbencilamino)-2-
metoxifenil}-butiramida;

N-[4-(4-ter-Butil-bencilamino)-2-metoxifenil]-butiramida; N-[2-Metoxi-4-(4-
trifluorometil-bencilamino)-fenill-butiramida; éster propilico del acido {4-[(5-Cloro-
tiofen-2-iimetil)-amino]-2-furan-2-il-fenil}-carbamico; éster propilico del acido [2-
Furan-2-il-4-(4-isopropilbencilamino)-fenil}-carbamico; éster propilico del acido

[5-(4-Fluorobencilamino)-bifenil-2-il]-carbamico; éster propilico del acido {5-(5-
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Cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-bifenil-2-il}-carbamico; éster propilico del acido [5-
(4-Isopropilbencilamino)-bifeniI-2-i|]-carbémico; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
iimetil)-(metil)amino]-fenil}-2-fenilacetamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-(metil)amino}-fenil}-3,3-dimetilbutiramida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
iimetil)-(metil)amino]-fenil}-3-fenilpropionamida;  N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-butiramida; {2-cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-
(metillamino]-fenil}-amida del acido pentanoico; {2-cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-amida del acido ciclopropancarboxilico; {2-cloro-4-[(5-
cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-amida del écido. ciclobutancarboxilico;
{2-cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-amida del acido
ciclopentancarboxilico;  {2-cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-(metil)amino]-fenil}-
amida del acido ciclohexancarboxilico; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-
(metil)amino]-fenil}-2-tiofen-2-il-acetamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-
(metil)amino]-fenil}-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-(metil)Jamino]-fenil}-2-(4-cloro-fenil)-acetamida, N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-
tiofen-2-iimetil)-(metil)amino]-fenil}-2-(4-metoxi-fenil)-acetamida;
N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-fenil}-2-(4-fluoro-fenil)-
acetamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-fenil}-3-

ciclohexilpropionamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-2,2-

dimetilpropionamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-amino]-fenil}-2-
fenoxiacetamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-2-
fenilacetamida,; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-amino]-fenil}-3,3-

dimetilbutiramida; N-{2-CIoro-4¥[(5-cloro-tiofen-2-iImetiI)-amino]-fenil}-butiramid‘a;
{2-cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]}-fenil}-amida del acido pentanoico; {2-
cloro-4-{(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-amida del acido
ciclopropancarboxilico;  {2-cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-amida

del acido ciclobutancarboxilico; {2-cloro-4-[(5-c|6ro—tiofen-2-iImetil)—amino]-fenil}-
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amida del &cido ciclopentancarboxilico; {2-cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-
amino}-fenil}-amida del acido ciclohexancarboxilico, N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-
2-ilmetil)-amino]-fenil}-2-tiofen-2-il-acetamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-amino}-fenil}-2-(3-metoxifenil)-acetamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-aminoj}-fenil}-2-(4-clorofenil)-acetamida;  N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-amino]-fenil}-2-(4-metoxifenil)-acetamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-amino]-fenil}-2-(4-fluorofenit)-acetamida; {2-cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-
ilmetil)-amino]-fenil}-amida del acido 2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-carboxilico;
{2-cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino}-fenil}-amida del acido 2,3-Dihidro-
benzofuran-5-carboxilico; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino}-fenil}-3-
ciclohexilpropionamida; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-2-metil-
fenil}-2,2-dimetilpropionamida; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-2-
metil-fenil}-2-fenilacetamida; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-iimetil)-(metil)amino]-2-metil-
fenil}-3,3-dimetilbutiramida; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-2-metil-
fenil}-3-fenilpropionamida;  N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-2-metil-
fenil}-butiramida; 2,2,2-Tricloro-N-{4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-2-
metil-fenil}-acetamida; {4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)Jamino}-2-metil-fenil}-
amida del acido ciclopropancarboxilico;  {4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-
(metil)amino]-2-metilfenil}-amida del acido ciclobutancarboxilico; {4-[(5-cloro-
tiofen-2-ilmetil)-(metit)amino}-2-metilfenil}-amida del acido ciclopentancarboxilico;
{4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-2-metilfenil}-amida del acido
ciclohexancarboxilico; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-iimetil)-(metil)amino]-2-metilfenil}-
2-tiofen-2-il-acetamida; N-{4-[(5-CIoro-tiofen-2-iImetil)-(metil)amino]-2-metiﬁenil}
2-(3-metoxifenil)-acetamida; éster meﬁlico del acido N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-
ilmetiI)-(metil)'amino]-2-metiIfenil}-malonémico;
2-(4-Clorofenil)-N-{4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-2-metilfenil}-

acetamida; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-iimetil)-(metil)Jamino}-2-metilfenil}-2-(4-
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metoxifenil)-acetamida; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-2-metilfenil}-
2-(4-fluorofenil)-acetamida; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-2-
metilfenil}-3-ciclohexilpropionamida; éster fenilico del acido {2-Cloro-4-[(5-cloro-
tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-carbamico; éster bencilico del acido {2-Cloro-
4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metilyamino]-fenil}-carbamico; éster isobutilico del
acido {2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-carbamico; éster
butiico del acido {2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-(metil)amino]-fenil}-
carbamico; éster hexilico del acido {2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-
(metil)amino]-fenil}-carbamico; éster 4-nitrobencilico del acido {2-Cloro-4-[(5-
cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-carbamico; but-3-eniléster del acido {2-
Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-carbamico; but-2-inil éster
del acido {2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-(metil)amino]-fenil}-carbamico; 2,2-
dimetilpfopiléster del acido {2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-
fenil}-carbamico; 2-clorobenciléster del acido {2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-
(metil)amino}-fenil}-carbamico; 3-cloropropiléster del acido {2-Cloro-4-[(5-cloro-
tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-fenil}-carbamico; 2-benciloxietil éster del acido {2-
Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-carbamico; 3-{2-Cloro-4-[(5-
cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-fenil}-1-metil-1 -bropi!-urea; 1 -{2-C|ord—4-[(5-
cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino]-fenil}-3-(2-fluorofenil)-urea; N-{2-Cloro-4-{(5-
cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida; N-{2-Cloro-4-
[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida;
N-{5-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino}-4'-dimetilamino-bifenil-2-il}-2-(4-

fluorofenil)-acetamida; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-(metil)amino]-fenil}-
2-(4-clorofenil)-acetamida; éster etilico del acido [4-(3-Fluoro-4-trifluorometil-
bencilamino)-2-metilfenil]-carbamico; 2-(4-Fluorofenil)-N-{2-metil-4-[(6-p-
toliloxipiridin-3-ilmetil)-amino]-fenil}-acetamida; N-[2-Metil-4-(4-trifluorometil-

bencilamino)-fenil]-butiramida;
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2-(4-Fluorofenil)-N-{2-metil-4-[(6-trifluorometilpiridin-3-ilmetil)-amino}-
fenil}-acetamida; {4-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-(metil)amino}-2-metilfenil}-amida del
acido pentanoico; 3,3-Dimetil-N-{2-metil-4-[(6-p-toliloxypiridin-3-ilmetil)-amino]-
fenil}-butiramida; éster etilico del acido [2-Metil-4-(4-trifluorometil-bencilamino)-
fenil]-carbamico; N-{2-Cloro-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-(metil)amino]-fenil}-2-(4-
clorofenil)-propionamida; éster etilico del acido [4-(4-Cloro-bencilamino)-2-
metilfenil}-carbamico; éstef propilico del acido {4-[(6-Metoxi-benzo[bltiofen-2-
ilmetil)-amino]-2-metilfenil}-carbamico; éster etilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-
2-ilmetil)-amino]-2-quinolin-3-il-fenil}-carbamico; éster propilico del acido {4-[(5-
Dimetilamino-3-metil-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-metilfenil}-carbamico;

3,3-Dimetil-N-{2-metil-4-[(6-trifluorometilpiridin-3-ilmetil)-amino]-fenil}-
butiramida; N-(4-{[6-(4—Cianofenoxi)—piridin-3-ilmetiI]-amino}-2-meti|feni|)é-(4-
fluorofenil)-acetamida; S-etil éster del acido ‘{2—Bencioni-4-[(4-ﬂuorobencil)-
(metil)amino]-fenil}-tiocarbamico; S-etil éster del acido {2-ciclopentiloxi-4-[(4-
fluorobencil)-(metil)amino}-fenil}-tiocarbamico; N-{4-[(6-Cloropiridin-3-ilmetil)-
amino]-2-metilfenil}-2-(4-fluorofenil)-acetamida;

éster propilico del acido {4-[(7-Dimetilamino-benzo|bjtiofen-2-iimetil)-
amino}-2-metilfenil}-carbamico; 1-{2-ciclopentiloxi-4-[(4-fluorobencil)-
(metil)amino]-fenil}-3-etil-urea; [2-metil-4-(4-trifluorometil-bencilamino)-fenil}-
amida del acido 2-Amino-4-metil-pentanoico; éster etilico del acido {4-[(6-Metoxi-
benzo[b]tiofen-z-iImetil)—amino]-2-lmetilfeniI}-carbémico; [2-metil-4-(4-
trifluorometil-bencilamino)-fenil}-amida del acido 2-Amino-4-metil-pentanoico; 2-
(4-Fluorofenil)-N-{2-metil-4-[(4-metil-2-fenilpirimidin-5-ilmetil)-amino]-fenil}-
acetamida; 3,3-Dimetil-N-{2-metil-4-[(2-fenilpirimidin-5-ilmetil)-amino]-fenil}-
butiramida; éster etilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino}-2-piridin-3-
il-fenil}-carbamico; [2-metil-4-(4-trifluorometil-bencilamino)-fenil]-amida del acido

1-Amino-cicloptbpancarboxilico; éster &tilico. del cide {4-[(5-Cloro-tiofen-2-
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ilmetil)-amino]-2-piridin-4-il-fenil}-carbamico; N-[2-Metil-4-(4-trifluorometil-
bencilamino)-fenil]-2-piperidin-1-il-acetamida; N-(4-{[5-(4-Clorofenoxi)-1,3-

dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil]-amino}-2-metilfenil)-2,2-dimetilpropionamida; 2,2-
Dimetil-N-{2-metil-4-[(6-fenoxipiridin-3-ilimetil)-amino}-fenil}-propionamida;  N-[2-
Metil-4-(4-trifluorometil-bencilamino)-fenil}-2-pirrolidin-1-il-acetamida; éster etilico
del acido [4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino}-2-(6-metoxipiridin-3-il)-fenil]-
carbamico; éster metilico del acido 4-[(3-Metil-4-propoxycarbonilamino-
fenilamino)-metil]-benzoico;  N-[2-Metil-4-(4-trifluorometil-bencilamino)-fenil]-2-
morfolin-4-il-acetamida;

2,2-Dimetil-N-{2-metil-4-[(3-metil-5-fenilisoxazol-4-ilmetil)-amino]-fenil}-
propionamida; éster etilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-iimetil)-amino]-2-
iodofenil}-carbamico; N-{4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-2-iodofenil}-2-(4-
fluorofenil)-acetamida; y éster etilico del acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-ilmetil)-
amino]-2-quinolin-5-il-fenil}-carbamico, o0 sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En otra incorporacion, la invencién se refiere a un compuesto de acuerdo
con la formula 3 donde dicho compuesto se selecciona del grupo de:

éster etilico del acido {2-Amino-4-[(4-ter-butilfenilamino)-metil]-fenil}-
carbamico; éster etilico del acido (2-Amino-4-fenilaminometil-fenil)-carbamico;
éster etilico del acido [2-Amino-4-(naftalen-2-ilaminometil)-fenil]-carbamico; éster
etilico del acido [2-Amino-4-(p-tolilamino-metil)-fenil]-carbamico; éster etilico del
acido {2-Amino-4-[(4-trifluorometilfenilamino)-metil]-fenil}-carbamico; éster etilico
del acido {2-Amino-4-[(4-clorofenilamino)-metil]-fenil}-carbamico; éster etilico del
acido {2-Amino-4-[(3-fluorofenilamino)-metil}-fenil}-carbamico; éster etilico del
acido {2-Amino-4-[(4-fluorofenilamino)-metil]-fenil}-carbamico; éster etilico del
acido {2-Amino-4-[(2-fluorofenilamino)-metil}-fenil}-carbamico; éster etilico del

acido [2-Amino-4-(bifenil-4-ilaminometil)-fenil}-carbamico; és'fer etilico del acido
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{2-Amino-4-[(2,4adiﬂuorofenilamino)-metil]-fenil}-carbémico; éster etilico del acido
{2-Amino-4-[(4-metoxifenilamino)-metil]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido
{2-Amino-4-[(4-ciclohexilfenilamino)-metil]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido
[2-Amino-4-(indan-5-ilaminometil)-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-
Amino-4-[(4-isopropilfenilamino)-metil]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-
Amino-4-[(4-butifenilamino)-metil]-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-
Amino-4-[(4-cloro-3-fluorofenilamino)metil}fenil}carbamico; éster etilico del acido
{2-Amino-4-[(2,4-diclorofenilamino)metillfenil}carbamico; éster etilico del acido
{2-Amino-4-{(2,3-diclorofenilamino)metillfeniljcarbamico; éster etilico del acido
{2-Amino-4-[(3,5-diclorofenilamino)metillfenil}carbamico; éster etilico del acido
{2-Amino-4-[(3,4-diclorofenilamino)metillfenil}jcarbamico; éster etilico del acido
{2-Amino-4-[(3-trifluorometilfenilamino)metillfeniljcarbamico; éster etilico del
acido {2-Amino-4-[(3-fluoro-4-trifluorometilfenilamino)metiljfenil}carbamico; éster
etilico del acido {2-Amino-4-[(3,4-difluorofenilamino)metillfenil}carbamico; éster
etilico del acido {2-Amino-4-[(4-cianofenilamino)metillfenil}jcarbamico; éster
etilico del acido {2-Amino-4-[(4-fluoro-3-
trifluorometilfenilamino)metiljfenil}jcarbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-
[(3-cloro-4-metilfenilamino)metillfenil}carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-
4-[(3-clorofenilamino)metillfenil}carbamico; éster etilico del acido [2-Amino-4-(m-
tolilaminometil)feniljcarbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-[1-(4-
clorofenilamino)etillfenil}carbamico; éster etilico del acido {2-Amino-4-[1-(4-
trifluorometilfenilamino)etiljfenil}carbamico; N-{2-Amino-4-[(3-
fluorofenilamino)metillfenil}-2,2-dimetilpropionamida; éster etilico del acido {4-[(4-
Clorofenilamino)metillfeniljcarbamico; éster etilico del acido {4-[(4-
Trifluorometilfenilamino)metillfenil}carbamico; éster etilico del acido {4-[1-(4-
Clorofenilamino)etillfenil}carbamico; éStér etilico del acido {4-(4-

Fluorofenilamino)metil]-2-metilfenil}carbarico; éster etilico del acido {4-[(4-
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Clorofenilamino)metil]-2-metilfenil}carbamico; éster etilico del acido {2-Metil-4-
[(4-trifluorometilfenilamino)metillfenil}jcarbamico; éster etilico del acido {4-[(3,4-
Difluorofenilamino)metil]-2-metilfenil}carbamico; éster etilico del acido {4-[(3-
Fluorofenilamino)metil}-2-metilfenil}carbamico; éster etilico del acido {2-Cloro-4-
[(4-clorofenilamino)metillfenil}carbamico; éster etilico del acido {2-Cloro-4-{(4-
trifluorometil-fenilamino)-metil}-fenil}-carbamico; éster etilico del acido {2-Cloro-4-
[(4-fluorofenilamino)metilfenillcarbamico; éster etilico del acido {2-Cloro-4-{(3-
fluorofenilamino)metillfenil}jcarbamico; éster etilico del acido {2-Cloro-4-[(3,4-
diclorofenilamino)metillfenil}carbamico; éster etilico del acido {2-Cloro-4-[(4-
cloro-3-fluorofenilamino)metillfenil}carbamico; éster etilico del acido {4-[(4-
Clorofenilamino)metil]-2-fluorofenil}carbamico; éster etilico del acido {4-[(4-Cloro-
3-fluorofenilamino)metil]-2-fluorofenil}carbamico; éster etilico del acido {2-Fluoro-
4-[(4-trifluorometilfenilamino)metillfenil}carbamico; éster etilico del acido {4'-
Dimetilamiho—5—[(3—ﬂuorofeniIamino)metiI]bifenii-z-il}carbémico; éster etilico del
acido {4'-Dimetilamino-5-[(4-trifluorometilfenilamino)metil]bifenil-2-il}carbamico;
éster etilico del acido {4'-Cloro-5-[(3-fluorofenilamino)metillbifenil-2-il}carbamico;

éster etilico del acido {4'-Cloro-5-[(4-trifluorometilfenilamino)metil}bifenil-2-

iffcarbamico; N-{4-[(4-clorofenilamino)metil}fenil}butiramida; N-{4-[(3.4-
diclorofenilamino)metillfenil}butiramida; N-{4-[(4-cloro-3-
fluorofenilamino)metil}fenil}butiramida; N-{4[(4-fluoro-fenilamino)metil]-2-

metilfenil}butiramida; N-{4[(3-fluorofenilamino)metil]-2-metilfenil}butiramida; N-{4-

[(4-clorofenilamino)metil]-2-metilfenil}butiramida; N-{4-{(3,4-
diclorofenilamino)metil]-2-metilfenil}butiramida; N-{4-[(4-cloro-3-
ﬂuorofeniIémino)metil]-2-metiIfenil}butiramida; | N-{2-cloro-4-[(4-
trifluorometilfenilamino)metiljfenil}butiramida; N-{2-cloro-4-{(4-
fluorofenilamino)metillfenil}butiramida; N-{2-cloro-4-[(3-

fluorofenilamino)metillfenil}butiramida; N-{2-cloro-4-[(4-
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clorofenilamino)metillfenil}butiramida; N-{2-cloro-4-[(3,4-
diclorofenilamino)metiljfenil}butiramida; N-{2-cloro-4-[(4-cloro-3-
fluorofenilamino)metillfenil}butiramida; N-{2-fluoro-4-[(3-
fluorofenilamino)metiljfenii}butiramida; N-{4-[(4-clorofenilamino)metil}-2-
fluorofenil}butiramida; N-{2-fluoro-4-{(4-

trifluorometilfenilamino)metiljfenil}butiramida; N-{4-[(3,4-diclorofenilamino)metil]-
2-fluorofenil}butiramida; y N-{4-[(4-cloro-3-fluorofenilamino)metil}-2-
fluorofenil}butiramida o su sal farmacéuticamente aceptable.

En otra incorporacion, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo
con la formula 4 donde dicho compuesto se selecciona del grupo de:

N-{4-Cloro-1-(4-trifluorometilbencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-3,3-
dimetilbutiramida; N-[4-Cloro-1-(5-clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indo}-5-il}-
3,3-dimetilbutiramida; éster propilico del acido [1-(4-Fluorobencil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-carbamico; N-[1-(4-Fluorobencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-C-fenil-
metansulfonamida; 4-Fluoro-N-{1-(4-fluorobencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
benzamida; N-[1-(4-Fluorobencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-3,3-dimetilbutiramida;
N-{1-(4-Fluorobencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-2-tiofen-2-ilacetamida; ~ N-[1-(4-
Fluorobencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-2-(4-fluorofenil)-acetamida; 3-[1-(5-
Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-1,1-diisopropilurea; [1-(5-
clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-amida del 4acido morfolin-4-
carboxilico; [1-(5-clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-amida del acido
pirrolidin-1-carboxilico; 2-benciloxietiléster del acido [1-(5-Clorotiofen-2—ilmetil)-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-carbamico; 3-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il]-1-metil-1-propilurea; terbutiléster del acido [1-(5-Clorotiofen-2-iimetil)-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-carbamico; N-[1 -(5-Clorotiofen-2-i|metil)—2,3-dihid ro-1H-
indol-5-il}-C-fenil-metansulfonamida;  [1 -(5—clorotiofen-2-iImetil)—2,3-dihidro—1 H-

indol-5-il]-amida del acido butan-1-sulfénico; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-
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dihidro-1H-indol-5-il]-4-fluorobenzamida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il]-2,2-dimetilpropionamida;  N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-il]-2-fenoxiacetamida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-butiramida;  [1-(5-clorotiofen-2-iimetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-amida
del acido ciclopentancarboxilico; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-2-tiofen-2-ilacetamida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-isonicotinamida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-iimetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
4-dimetilaminobenzamida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
2-(4-fluorofenil)-acetamida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il}-6-trifluorometilnicotinamida; 1-ter-Butil-3-[1-(5-clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il]-urea; 1-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-5-if}-3-
etilurea; 1-Benzil-3-[1-(5-clorotiofen-2-iimetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il}-urea; 1-[1-
(5-Clorotiofen-2-iimetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-3-fenetilurea; 1-[1-(5-
Clorotiofen-2-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il]-3-tiofen-2-ilurea; 1-{1-(5-
Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-3-tiofen-3-ilurea;  éster propilico
del acido [1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-carbamico; 2,2-
Dimetil-N-[6-nitro-1-(4-trifluorometilbencil)-2,3-dihidro-1H-ind ol-5-il}-
propionamida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-6-nitro-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-2,2-
dimetilpropionamida; 2-(4-Fluorofenil)-N-[6-nitro-1-(4-trifluorometilbencil)-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il]-acetamida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-6-nitro-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il}-2-(4-fluorofenil)-acetamida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-6-nitro-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il]-3,3-dimetilbutiramida; N-[6-Amino-1-(5-clorotiofen-2-iimetil)-
2,3-dihidro-1 H-indoI-5—il]-3,3-dimetilbutiramida; N-[6-Amino-1-(4-
trifluorometilbencil)-2, 3-dihidro-1 H-indol-5-il]-—2,2-dimetilprobionamida; - N-6-
Amino-1 -(5-clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il})-2,2-
dimetilpropionamida; N-[6-Amino-1 -(4-trif|uorometi|bencil);-2,3-dihidro-1 H-indol-5-
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il]-2-(4-fluorofenil)-acetamida;  N-[6-Amino-1-(4-trifluorometilbencil)-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; N-[6-Amino-1-(4-fluorobencil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; N-[6-Amino-1-(3-fluoro-4-trifluorometilbencil)-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; N-[1-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)-1H-
indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; N-[6-Bromo-1-(4-trifluorometilbencil)-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il]-3,3-dimetilbutiramida; N-[6-Bromo-1-(5-clorotiofen-2-ilmetil)-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il]-3,3-dimetilbutiramida; N-[1-(4-Clorobencil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il]-3,3-dimetilbutiramida; 3,3-Dimetil-N-[1-(4-trifluorometilbencit)-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il}-butiramida; N-[1-(4-Isopropilbencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il]-3,3-dimetilbutiramida; N-[1-(3-Fluoro-4-trifluorometilbencil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; N-[1-(6-Clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; N-[1-(3,5-Dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-
ilmetil)-2,3-dihidro-1 H-indol-5;iI]-3,3-dimetilbutiramida; N-[1-(2-Cloro-5-
trifluorometilbencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; N-{1-[5-(4-
Clorofenoxi)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil}-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-3,3-
dimetilbutiramida;  3,3-Dimetil-N-[1-(6-p-toliloxi-piridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il]-butiramida;  N-{1-[6-(4-Clorofenilsulfanil)-piridin-3-iimetil}-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; N-{1-[6-(4-Cianofenoxi)-piridin-3-ilmetil}-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il}-3,3-dimetilbutiramida; 3,3-Dimetil-N-[1-(6-
trifluorometilpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-butiramida;  3,3-Dimetil-N-
[1-(3-metil-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-butiramida; N-[1-(6-
Fluoro-4H-benzo[1,3]dioxin-8-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-3,3-
dimetilbutiramida; 3,3-Dimetil-N-[1-(6-fenoxipiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-
5-il]-butiramida; 3,3-Dimetil-N-[1 -(3-metil-5;feniI-isoxazoI-4-iImetil)-2,3-d ihidro-
1H-indol-5-if]-butiramida; N-(1-Benzo[b]tiofen-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-if)-
3,3-dimetilbutiramida; N-{1-{1-(4-Fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil]-2,3-
dihidro-1 H-indo|-5-il}-3,3-dimétil5ut‘ira‘mida; 3,3-Dimetil-N-[1-(5-metiltiofen-2-
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ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-butiramida; 3,3-DimetiI-N-[j1 -(4-pirrol-1-il-bencil)-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-butiramida; N-[1 -(4-Clorobencil)-2;,3-dihidro—1 H-indol-5-
il]-2-(4-fluorofenil)-acetamida;  2-(4-Fluorofenil)-N-[1-(4-trifluorometilbencil)-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il}-acetamida; 2-(4-Fiuorofenil)-N-[1 -<4-isopropilbencil)-2,3—
dihidro-1H-indol-5-il}-acetamida; 2-(4-Fluorq;‘enil)-N-[1 -(3-fluoro-4-
trifluorometilbencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-acetamida; ! N-[1-(6-
Clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-2,3-dihidro-1 H-indol-5—i|]—2—:(4-ﬂuorofenil)-
acetamida; N-[1-(3,5-Dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il]-2-(4-fluorofenil)-acetamida; N-[1 —(2-CIoro-5-triﬂuorometilbencil)—2,3-dihidro-1 H-
indol-5-il]-2-(4-fluorofenil)-acetamida; N-{1 -[5-(4-Clorofenoxi)-1 ,3-dimetil-1H-
pirazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il}-2-(4-ﬂuorofenil)—éwtamida; N-{1-[6-(4-
Cianofenoxi)-piridin-3-ilmetil]-2, 3-dihidro-1 H-indol-5-iI}-2-(4§-fluorofenil)-
acetamida; 2-(4-Fluorofenil)-N-{1 -(3-metiI-benzo[b]tiofen-2—;’ilmetil)-2,3-dihid ro-1H-
indol-5-il-acetamida;  N-[1-(6-Fluoro-4H-benzo[1 ,3]dioxi:n-8-ilmeti|)-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il}-2-(4-fluorofenil)-acetamida; 2-(4-FIuorofeniI)-EN-[1-(6-fenoxipiridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-acetamida; N-(1 -Benzfo[b]tiofen-2-ilmetil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)-2-(4-fluorofenil)-acetamida; 2-(4-;‘Fluorofenil)-N-{1 -[1-(4-
fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil}-2,3-dihidro-1 H-indc:;fl-s-il}-acetamida; 2-(4-
Fluorofenil)-N-[1-(5-metiltiofen-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1 H-ind.ol-5-iI]—acetamida; y 2-
(4-Fluorofenil)-N-[1-(4-pirrol-1-il-bencil)-2, 3-dihidro-1 H—indc:>l—5-il]-acetamida, o
sus sales farmacéuticamente aceptables. l

En otra incorporacion, la invencién se refiere a un compuesto de acuerdo
con la formula 5 donde dicho compuesto se selecciona defl grupo de:

N-(2-Bromo-4-morfo|in-4-il-6-triﬂuorometiI-feniI)-2-(;1~ﬂuoro—fenil)-
acetamida; 2-ciclopentil—N-(2-bromo—6-trif|uorom<§=,{iI—4-morfo|in-4-i|—fenil)-
acetamida; N-(2-Bromo-4-morfo|in-4-i|-6-triﬂuoroﬁwétil-feniI)-3-ciclopenti|-

propionamida; N-(2—Cibr0-6-ciano—4-morfo|in-4-iI-feniI)-3-<l§i'ciohexil-p'ropionamida;

|
E
|

!
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2-ciclopentiI-N-(2,6-dimeti|—4-—tiomorfolin-4-i|-fenil)-acetamida:; 2-ciclopentil-N-{2,6-
dimetil-4-(2-fenil-morfolin-4-il)-fenil]-acetamida;  2-ciclopentil-N-[2,6-dimetil-4-(2-
fenil-tiomorfolin-4-il)-fenil}-acetamida; 2-ciclopentiI-N-[2,6-d:imetil-4-(3-piridin-3-il—
tiomorfolin-4-il)-fenil}-acetamida; 2-ciclopentil-N-{2,6—dimeti!4-[2-(4—trifluorometil—
fenil)-tiomorfolin-4-il}-fenil}-acetamida; N-{4-[2-(2-CIoro-fenisl)-tiomorfolin-4-i|]—2,6—
dimetil-fenil}-2-ciclopentil-acetamida; 2—Biciclo[2.2.1]heﬁt—2—il-N-(2,6-dimetil-4—
morfolin-4-il-fenil)-acetamida; 2-cic|ohein—N-(2,6—dimetf;|—4—morfolin—4-il—fenil)—
acetamida; 3-(3,4-Difluoro-fenil)-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-
propionamida; 2-cic|opentiI-N-(2,6-dimeti|—4-morfolin-4-i|-fgnil)-acetamida; éster
butilico del acido (2,6-DimetiI-4-morfolin-4-i|-feni|)-carbémic::o; 2-(4-Cloro-fenil)-N-
(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida; (2,6-dimet!il-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido 2,3-Dihidro-benzofuran-2-carboxilico; 3-cic§:lohexi|-N-(2,6-dimeti|-
4-morfolin-4-il-fenil)-propionamida; 3—ciclopenti|-N-(2,6ﬁimetil4-moﬁolin4-il-
fenil)-propionamida;N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-2-(4-fluoro-fenil)-

acetamida; N-(2,6—DimetiI-4-morfo|in-4-iI—feniI)-2-tiofen-2-:il-aoetamida; N-(2,6-
Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3, 3-dimetil-butiramida; (2,6}‘-dimetil-4-morfolin-4=il- |
fenil)-amida del acido hexanoico; 2—cicloheptil-N-(2,6-dimejtiI-4-morfolin~4—il-fenil)-
acetamida; éster bencilico del acido (2,6-Dimetil4-moﬁolin-4-i|-fenil)-carbémico;
2-cloro-benciléster delv acido (2,6—Dimetil-4-morfolin-4-il—;‘eniI)-carbémico; (2,6-
dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 3,5,5-trimetil-|';exanoico; (2,6-dimetil-
4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido octanoico; (2,6-dime:tiI-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del acido heptanoico; N-(2,6-Dimetil-4-m<f>rfolin-4-i|-fenil)-2—fenil-
acetamida; 2—(3,4-Dic|oro-feni|)-N-(2,6-dimetiI-4-morfo|in-t}-il-fenil)—acetamida; 2-
(4-Alioni-3-c|oro-fenil)—N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4—il-fenil)-a;cetamida; N-(2,6-
DimetiI-4-morfolin-4-iI-feniI)-2-(3-tHfluorometiI-fenil)—acetarpida; N-(2,6-Dimetil-4-
rhorfolin-4-iI-feni|)42-naftal‘en-2-il-a‘cetamida; 3-(3-Clor§-'feni|)-N-(2,6-dime'ti|-4-
morfolin-4-il-fenil)-propionamida; N-(2,6-DimetiI-4-rr\:orfolin-4-i|-fenil)-2-(3,4-
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dimetil-fenil)-acetamida; 2-(3—Bromo—fenil)-N-(2,6-dimetilA—modoIin-4ail—fenil)-
acetamida; 2-(3-Cloro-fenil)-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida; N-
(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-2-p-tolil-acetamida; N-(2,é-Dimegil—4—moﬁoIin4-
il-fenil)-2-m-tolil-acetamida; 2-(3,4-Diﬂuor'o-fenil)-N-(2,6-fdimetil-4-morfolin-4-il-
fenil)-acetamida; N-(2,6-Dimeti|-4-morfo|in-4-il-fenil)-2-(3-ﬂ;uoro-feniI)-acetamida;
N-(2-Bromo-4-morfolin-4-il-6-trifluorometil-fenil)-3-ciclohexil:propionamida; N-(2-
Bromo—4—morfo|in-4-iI-6-triﬂuorometi|—feniI)-2—(3-ﬂuoro—fenil)facetamida; N-(2-
Bromo-4-morfolin-4-il-6-trifluorometil-fenil)-propionamida; N-(2-Bromo-4-morfo|in-
4-il-6-trifluorometil-fenil)-butiramida; N-(2-CIoro-4-morfo:lin—4-i|-6-triﬂuorometil-
fenil)-2-(3-fluoro-fenil)-acetamida; N-(2-CIoro-4-morfo|in-4-ﬂ-6-triﬂuorometiI-fenil)—
2-ciclopentil-acetamida; 2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[2-(4-trifluorometil-fenil)-
morfolin-4-il]-fenil}-acetamida; N-{4-[2-(2-CIoro-fenil)-mbﬁolin4-il]—2,6-dimetil-
fenil}-2-ciclopentil-acetamida; 2-cic|opentiI-N-{4—[2-(4-ﬂu6ro—fenil)-morfolin—4-il]—
2,6-dimetil-fenil}-acetamida; 2-(2-Cloro-feniI)-N-(2,6—dime?iI-4-morfolin-4-il-fenil)-
acetamida; (2,6-dimetiI-4-morfolin-4-il-fehil)aamida del ééido pentanoico; (2,6-
dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-Meti|-pent!anoico; 2-ciclopent-2-
enil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida; (2,61dimeti|-4-morfolin-4-il-
fenil)-amida del acido 5-metil-hexanoico; (2,6-dimeti|-4-m;orfolin-4-il-feniI)—amida
del acido 3-metil-pentanoico; (2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-?enil)—amida del acido
hex-5-enoico; (2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del a’écido 3-etil-pentanoico;
2-ciclopentil-N-(4-morfoIin-4-il-2—piridin-3-i|-6-trifluorometiI—fenil)-acetamida; 2-
ciclopentil-N-(5-morfolin-4-il-3-triﬂuorometi|-bifenil-2-i|)-ace;tamida; 2-ciclopentil-
N-(4'-ﬂuoro-5-morfolin-4-i|-3-triﬂuorometiI-bifenil-2-i|)-aceta:mida; 2-ciclopentiI-N;
(4'-meti|-5-morfo|in-4-il-3-triﬂuorometiI-bifenil-2-i|)-acetamic;ia; 2-ciclopentil-N-(3'-
metiI-5-morfo|in-4-il-3-trifluorometi|-bifeniI-2-i|)-acetamida;ﬁ 2-ciclopentil-N-(3',4'-
diﬂuoro-5—morfolin-4-il-3-triﬂuorometiI-bifenil—2-il)-acetamid:a; 2-(4-Fluoro-fenil)-N-

(4-morfo|in-4-il-2-piridin-3-il-6-trif|uorometil-fenil)-acetamidé; 2-ciclopentil-N-(2,6-

|
y
|
|
|
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dietil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida; 2-ciclopenti’|—N—(2,6-dii'sopropil-4-morfolin-4-
il-fenil)-acetamida; 2-ciclopentil—N-(2,6-difluoro—4-morfolin,-4-i|—feni|)-acetamida;
(2,6-difluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido hexanokj:o; N-(2,6-Difluoro-4-
morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida; N-(2,6-Diﬂuoro—4-morfolin-4-iI-fenil)-2-
(3-fluoro-fenil)-acetamida; 2-ciclopent—2-eni|-N-(2,6-diﬂuoré-4-morfo|in-4-i|-feni|)-
acetamida; 2—Bicic|o[2.2.1]hept-2-i|-N-(2,6-diﬂuor6-4-morfolin¥4-il-feni|)-
acetamida; 2-Biciclo[2.2.1 ]hept—2—il—N—(2-metiM—morfo!|in—4—i|-6-triﬂuorometil—
fenil)-acetamida; (2-metil-4-morfolin-4-il-6-trifluorometil-fenil)-amida del acido 5-
metil-pentanoico; (2-metil-4-morfolin-4-iI-6-triﬂuorometil-fen%|)-amida del acido 5-
metil-hexanoico; 2-ciclopent-2-enil-N-(2-metil-4-morfolin-4-il-6-trifluorometil-fenil)-
acetamida; 2-ciclopentiI—N-(2-metil-4-morfolin-4-i;l-6-triﬂuorometiI-fenil)-
acetamida; (2—meti|-4-morfo|in-4-iI-6-trif|uorometiI-fenil)-émida del  acido
hexanoico; 3,3-DimetiI-N-(2-metil-4-morfolin-4-iI-6-triﬂuorohetil-fenil)-butiramida;
2-(3,4-Difluoro-fenil)-N-(2-metil-4-morfolin-4-il-6-trifluorometil-fenil)-acetamida;
(2-metoxi-6-metil-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido hexef:noico; 2-ciclopentil-N-
(2-metoxi-6-metil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida; N-(2-Metoxi-6-metil-4-morfolin-
4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida; 2-(3,4-Diﬂuoro-feniI)-éN-(Z-metoxi-G-metil-4-
morfolin-4-il-fenil)-acetamida; 2-cic|opent-2-eniI-N-(2-metoixi-6-meti|—4-morfolin-4-
il-fenil)-acetamida; 2-(3-Fluoro-fenil)-N-(2-metoxi-6-metil-4-morfolin4-il-fenil)-
acetamida; 2-Biciclo[2.2.1]hept-2—iI-N-(2-metoxi—6—me;til—4—morfo|in-4-il-feniI)-
acetamida; (2-metoxi-6-metiI-4-morfolin-4-il-fenil)—amida: del acido 4-metil-
pentanoico; (2-metoxi—6-metil—4—morfolin-4-il-feni|)—amida‘f del acido 5-metil-
hexanoico; N-(2-Cloro-6-metil-4-morfolin-4-il-fenil)-2-(3-fluoro-fenil)-acetamida; y
N-(2-Cloro-6-meti|—4—morfolin—4-il-feniI)-2-cic|opentil—acetan:1ida, o sus sales
farmacéuticamente aceptables. J

En otra incorporacion, la invencién se refiere a un :'compuesto de acuerdo

con la férmula 6 donde dicho compuesto se selecciona de‘:l grupo de:
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(4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-amida del acido hexanc;ico, N-(4-Bromo-2,6-
dimetil-fenil)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida, N-(2-Bromo-4,6-dimetil-fenif)-2-(4-
fluoro-fenii)-acetamida, N-(2-Bromo-4,6-dimetil-feniI)-3,3-qimetil-butiramida, N-
(2-Bromo-4,6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida, N-(2-Br6mo-4,6—dicloro-fenil)—
3,3-dimetil-butiramida, N-(2-Bromo-4,6-dicloro-fenil)-2-(4-ﬂgoro-fenil)-acetamida,

N-(2-Bromo-4,6-dicloro-fenil)-2-ciclopentil-acetamida, (4-bromo-2,6-
dimetil-fenil)-amida del acido heptanoico, (4—bromo—2,6-Edimetil-fenil)—amidadel

acido ciclohexancarboxilico, |
N-(4-Bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-tiofen-2-il-acetamida:, (4-bromo-2,6-dimetil-
fenil)-amida del acido 2-fenil-ciclopropancarboxilico, t\l;-(4-Bromo-2,6-dimetil-
fenil)-2-(4-cloro-fenil)-acetamida, (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-amida del acido
pentanoico, (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-amida del acido octanoico, N-(4-Bromo-
2 6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida, 2-Biciclo[2.2.1 ]hépt—Z—il~N-(2,4-d ifluoro-
6-morfolin-4-il-fenil)-acetamida, (S)-2-Amino-N-{2,6-dimetil-4-[metil-(4-
trifluorometil-bencil)-aminoj-fenil}-3-metil-butiramida, k2,64imetil4-[metil—(4-
trifluorometil-bencil)-amino}-fenil}-amida  del  4cido : (S)-2-amino-4-metil-
pentanoico, éster etilico del acido (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-carbamico, éster
propilico del acido (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-carbamico, Ij\l-(Z—Amino-4-bromo-6-
metil-fenil)-3,3-dimetil-butiramida, 2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-pirrolidin-1-il}-fenil}-acetamida, N-(4-fazepan—1 -il-2,6-dimetil-
fenil)-2-ciclopentil-acetamida, :
2-ciclopentiI-N-(2,6-dimeti|-4-pirrol—1-il-fenil)—acetarr:lida, N-(3'-Amino-3,5-
dimetil-bifenil-2-il)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida, N-(4'-Djmetilamino-3,5-dimetil-
bifenil-2-il)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida, N-(2,4-Dimetil-6-quinolin-3-il-fenil)-2-(4-
fluoro-fenil)-acetamida, 2-(4-F|uoro-feniI)-N-(4'-hidroéxi-3'-metoxis3,Sadimetil-
bifenil-2-il)-acetamida, 2-(4-Fluoro-fenil)-N-(3'-hidroxi-3,5-dimetil-bifenil-2-il)-
acetamida, 2-(4-FIuoro-feniI)-N-(2'-metanosulfonilamincj'>-3,5-dimetil-bifeni|-2-i|)-

i
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acetamida, N-(4'-Isopropi|—3,5-dimetil-bifenil-2-il)—3,3-diri\etil-butiramida, 2-
ciclopentil-N-(3,5-dimetil-bifenil-2-il)-acetamida, N-(4'-Fluofro-3,5—dimetil-bifenil—2—
i)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida, N-(3,5-Dimetil-3',5'-bis-triﬂt;orometil-bifeniI-2-iI)-2-
(4-fluoro-fenil)-acetamida,  N-(3'-Acetilamino-3,5-dimetil-bifenil-2-il)-2-(4-fluoro-
fenil)-acetamida, 2-(4-Fluoro-fenil)-N-(2'-metoxi-3,5-dimetil-bifenil-2-il)-

a
acetamida, N-(3,5-Dimetil-4'-vinil-bifenil-2-il)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida, N-(3'-

Ciano-3,5-dimetil-bifenil-2-il)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida, N-(3,5-Dimetil-3'-
trifluorometoxi-bifenil-2-il)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida, 1 N-[2-(2,3-Dihidro-
benzo[1 ,4]dioxin-6—il)-4,6-dimetil-feniI]-2-(4-ﬂuoro-fenil)-acétamida, N-[2,4-

Dimetil-6-(2,2,5-trimeti|-2,3-dihidro-benzofuran-7-i|)-feniI]-Z-(4-quoro-feniI)-

acetamida, N-[2,6-DimetiI-4-(4-triﬂuorometiI-benciIamino&-fenil]-acetamida, N-
{2,6-Dimetil-4-[metil-(4-trifluorometil-bencil)-amino]-fenil}-acetamida, éster
propilico del acido {4-[(5-C|oro-tiofen-2-i|metil)-afmino]-2,6—dimetil-fenil}-
carbamico, éster propilico del acido [4-(4-FIuoro-bencil:imino)—Z,6-dimetil-fenil]—
carbamico, éster propilico del acido [2,6-DimetiI-4-(4-triﬂLorometil—bencilamino)—
fenill-carbamico, éster propilico del &cido [4-(?;-Fluoro-4-triﬂuorometil—
bencilamino)-2,6-dimetil-fenil]-carbamico, éster propilico del acido {2,6-Dimetil-4-
[(4-metil-2-fenil-pirimidin-5-i|metil)-amino]-fenil}-carbémicé, éster propilico del

acido {2,6-DimetiI-4-[(6-p-tolioni-piridin—3—iImetil)-amino]-ffenil}-carba’mico, éster
f

propilico del éacido {4-[(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-2,6-dimetil-fenil}-

carbamico, éster propilico del acido {4-[(3-Fluoro-4-trifluorometil-bencil)-metil-
amino}-2,6-dimetil-fenil}-carbamico, 2-ciclopentil—N-[2,6—dfmetil-4-(4-triﬂuorometil—
bencilamino)-fenil]-acetamida, 2-ciclopentiI-Nf-{2,6—dimetil-4-[meti|—(4—
trifluorometil-bencil)-amino}-fenil}-acetamida,  2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[(6-
triﬁuorometil-piridin-3—ilmeti|)-amino]—fenil}-acetamida, ' N-{2,6-Dimetil-4-[(6-
triﬂuorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-feniI}-3,3-dimetil-b‘uti?ramida, N-{2-Bromo-4-
[(5-c|oro-tiofen-2-ilmetil)-amino]-6-trif|uorometil-feniI}-3-ci<j:|ohexil-propionamida,

|
|
|
§
¢
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éster etilico del acido {4-[(3-Fluoro-fenilamino)-metil}-2,6-dimetil-fenil}-carbamico,

éster etilico del acido {2,6-Dimetil4-[(4-trifluorometil-fenilamino)-metil}-fenit}-

carbamico, 2-ciclopentil-N-{4-[(3-fluoro-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-
acetamida, N-{4—[(3-Cloro-feniIamino)-metil]—2,6-dirﬁetil-feniI}-Z—cicIopentiI-
acetamida, 2-cic|openti|-N-{4-[(3-metoxi-feniIamino)-jmetil]-Z,6-dimeti|-feni|}-
acetamida, N-{4-[(4-Cloro-feniIamino)-metiI]-2,6—dirﬁetiI-fenil}—2-ciclopentil-

acetamida,  2-ciclopentil-N-{4-[(3,4-difluoro-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-
acetamida, 2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[(4-trifluorometil-fenilamino)-metil]-fenil}-
acetamida, 2-ciclopentiI-N-[2,6-dimetiI-4-(p-toliIamino-mefil)—fenil]—acetamida, 2-
ciclopentil-N-{Z,6-dimetiI-4-[(3-trif|uorometil-fenilamino)—métiI]-fenil}-acetamida, 2-
ciclopentil-N-{4-[(3,5-difluoro-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-acetamida, éster
propilico del acido {4-[(4-Fluoro-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-carbamico,
éster propilico del acido {4-[(4-Cloro-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenif}-
carbamico, éster propilico del acido {2,6-DimetiI4—[(4-tr;f|uorometil-fenilamino)-
metil]-fenil}-carbamico, éster propilico del acido {4—[(5;3,5-Diﬂuoro—fenilamino)—
metil]-2,6-dimetil-fenil}-carbamico, éster propilico del acido {4-[(3-Fluoro-
fenilamino)-metil}-2,6-dimetil-fenil}-carbamico, N-(4-Brom(f)-z-metiI-6-morfolin-4-il-
fenil)-3,3-dimetil-butiramida, éster propilico del acido {%1—[(4-Metoxifenilamino)—
metil]-2,6-dimetilfenil}-carbamico, |

[2,6-dimetil-4-(4- trifluorometilbencilamino)-fenil]-amida del acido (R)-2-
Amino-4-metilpentanoico, {4-[(4-clorofenilaminp)-metil]-2,B-dimetilfenil}-amida del
acido pentanoico, 2-(4-ClorofeniI)-N-{4-[(4-clo:rofenilamino)-metil]—2,6-
dimetilfenil}-acetamida, 2-metoxietiléster del écido: {2,6-Dimetil-4-[(4-
trifluorometilfenilamino)-metil}-fenil}-carbamico, N—{4-[(5-‘::C|oro—piridin-2-i|amino)—
metil]-2,6-dimetilfenil}-2-ciclopentilacetamida, 2-ciclopentiI-N-{4-[(2,6-dic|oro-
piridin-4-ilamino)-metil}-2,6-dimetilfenil}-acetamida, N-{2-CIOro-6-metii—4-[(6-

trifluorometil-piridin-3-ilmetil)—amino]-fenil}-2-(3-fluoro-fenif‘)-acetamida, N-[2-

|
|
i
i
|
|
|
!
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CIoro-6-trif|uorometiI-4-(4-trif|uorometiIbencilamino)-fenil]-2l-ciclopentilacetamida,
éster etilico del acido [2-Amino-6-metil-4-(4-trifluorometilbencilamino)-fenil]-
carbamico, 3,3-DimetiI-N-[2-metiI-6-morfolin-4-il-4-(4—triﬂQorometilbencilamino)-
fenil}-butiramida, 2-ciclopentiI-N-{2,6-dicloro-4-[(4-f|uoro-fénilamino)-metil]-fenil}-
acetamida, 2-ciclopenti|-N-{2,6—dicloro-4-[(5-triﬂuorometiIpﬁridin-2-i|amino)-metil]-
fenil}-acetamida, o su sal farmacéuticamente aceptable. ‘
En otra incorporacioén, la invencién se refiere a un }éompuesto de acuerdo
con la formula 7 donde dicho compuesto se selecciona del grupo de:
éster bencilico del acido (2,4-Dimetil-6-morfolin-4-iI:-piridin-3-il)-carbémico;
2-clorobenciléster del acido (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-carbamico; 2-
(4-Cloro-fenil)-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-iI-piridin—3-il)-acetémida; (2,4-dimetil-6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 2-feniI-cicIoprobancarboxilico; N-(2,4-
Dimetil-6-morfolin-4-i|-piridin-3-il)a2-tiofen-2-i|-acetamida;é 3-ciclohexil-N-(2,4-
dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)}-propionamida; éster isobutilico del acido (2,4-
Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-carbamico;  3-(3-Cloro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida; N-(2,4-DimetiI-6-|?'norfolin-4-i|-piridin-3-il)-

2-(3,5-dimetil-fenil)-acetamida; N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-p-tolil- |

propionamida; 2-(3-C|oro-feni|)-N—(2,4-dimeti|-6-fnorfo|in-4-i|-piridin-3-il)-
acetamida; 2-(3,4-Dicloro-feniI)-N-(2,4-dimetiI-6-inorfolin-4-il-piridin-3-il)-
acetamida; N—(2,4—‘DimetiI-6-morfolin—4—i|-piridin-3-iI)—2-ti§fen—3—il—acetamida; N-
(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-p-tolil-acetamida;  2-(3-Bromo-fenil)-N-
(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida; N-(2,4-Dimetil-6-m0ffolin-4-il-
piridin-3-il)-2-(3-trifluorometil-fenil)-acetamida; N-(2,4-DimetiI-6-morfolin-4-il-
piridin-3-il)-2-fenil-acetamida;  (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del
acido 3,5,5-trimetil-hexanoico; (2,4-dimeti|-6-morfolin-4-;i|-piridin-3-il)—amida del
acido octanoico; N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-naftalen-2-il-

acetamida; (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida Qel acido heptanoico; N-
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(2,4-Dimetil-6—morfo|in-4-i|-piridin-3-il)—2-(3,4—dimetil-fenil)-a{cetamida; 2-ciclohex-
1-enil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida; ' N-(2,4-Dimetil-6-
morfolin-4-iI-piridin-3-iI)-2-(4-metoxi-3-metil-feniI)-acetamid:':\; N-(2,4-Dimetil-6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(4-metoxi-fenil)-acetamida, N-(2,Z-Dimetil-ﬁ-morfolin-4—
iI-piridin-3-i|)-3-(4-metoxi-fenil)-propionamida; N-(2,4;Dimetil-6-morfolin—4-il-
piridin-3-il)-2-m-tolil-acetamida; N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(4-
fluoro-fenil)-acetamida; N—(2,4-DimetiI—-6—morfo|in—4—i|?piridin—3—i|)-3,3-dimeti|—
butiramida; N-(2,4-DimetiI-6-morfolin-4-il-piridin-3-i|)-2-(3-huoro-fenil)-acetamida;
2—Biciclo[2.2.1]hept-2-il-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4—il-piridin;-3-il)-acetamida; 2-
(3,4-Difluoro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida; (2,4-
dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 4-metil—;ientanoico; 2-ciclopent-
2-enil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida;:  2-ciclohexil-N-(2,4-
dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida; (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il—piridin-3—
il)-amida del acido 5-metil-hexanoico; 2-ciclopentil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-
piridin-3-il)-acetamida; 3-ciclopentil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
propionamida; y (2,4-dimetil-e-morfolin-4-i|-piridin-3-ijl)-amida del acido
hexanoico; N-(4-Cloro-2-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-ciclopentilacetamida;
N-(2-Cloro-4-metoxi-6-morfolin-4-i|-piridin-3-iI)-2-cic|opentilacetamida; N-(2-
Cloro-4-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3,3-dimetilbutiramida; N-(4-Cloro-2-
metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3,3-dimetilbutiramida; jN-(4—C|oro-2-metoxi—6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida o  sus saleé farmacéuticamente
aceptables. | |
En otra incorpracion, la invencion se refiere a unjcompuesto de acuerdo
con la férmula 8 donde dicho compuesto se selecciona dél grupo de:
N-[4-Amino-6-metil-2-(4-trif|uorometilbencilamino)—birimidin-5-i|]-2-
ciclopentilacetamida, N-[Aﬁ-Amino-6-metil-2-(4-triﬂuorometilbencilémino)-pirimidin-
5—i|]-3,3-dimeti|butiramidé, N-[4-Amino—6-metil-2—(4-trifﬂubroi'ribtilbencilamino)-

i
!

]
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pirimidin-5-il}-2-(4-fluorofenil)-acetamida, : [4-amino-6-metil-2-(4-
trifluorometilbencilamino)-pirimidin-5-il]-amida del acido hexanoico, N-[4-Amino-
6-metil-2-(4-trifluorometilbencilamino)-pirimidin-5-il}-2-(3-clorofenil)-acetamida, 2-
ciclopentil-N-(4,6-dimetil-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-acetamida, N-(4,6-Dimetil-
2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-3,3-dimetilbutiramida, = N-(4,6-Dimetil-2-morfolin-4-
ilpirimidin-5-il)-2-(4-fluorofenil)-acetamida, 2—(3,4~Diﬂuor§feni|)-N-(4,6-dimetil-2-
morfolin-4-i|pirimidin-5—il)—acetémida, N-(4,6-Dimetil-2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)-
2-(3-fluorofenil)-acetamida y (4,6-dimetil-2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)-amida del
acido hexanoico, o su sal farmacéuticamente aceptable.

En otra incorporacion, la presente invencion se refiere a compuestos
novedosos, los cuales son abridores de los canales de pojtasio KCNQ.

En otra incorporacion de la presente invencion, sé aplican las siguientes
definiciones para la formula 1: !

El término heteroatomo se refiere a un atomo dé nitrégeno, oxigeno o
azufre.

Halégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo.

La expresion alqu(en/in)ilo C4.¢ significa un grupo glquiloC1.e, alqueniloC,.
6 O un grupo alquiniloCo..

El término alquilo Cq se refiere a un grupo é!quilo ramificado o no
ramificado que tiene entre uno y seis atomos de wrboﬁo inclusive, incluyendo
aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-
2-propilo, 2-2-dimetil-1-propilo y 2-metil-1-propilo. '

Similarmente, alquenilo C, y alquinilo C,¢, respectivamente, designan
tales grupos que tienen entre dos y seis atomos de carbono, incluyendo un

doble enlace y un triple enlace respectivamente, incluyendo aunque sin limitarse

a, etenilo, propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo. :
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La expresion cicloalqu(en)ilo Cs5 significa un gru:po cicloalquilo Csg 0
cicloalguenilo.

El término cicloalquilo Cs.g designaun carbociclo monociclico o biciclico
que tiene de tres a ocho atomos de C, incluyendo, aunque sin limitarse a
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc. |

El término cicloalquenilo Czs designa un carbociclo monociclico o
biciclico que tiene de tres a ocho atomos de C e incluyendo un enlace doble.

Cuando dos sustituyentes junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos forman un anillo saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales, entonces se forma un sistema
de anillos monociclicos con 4 a 8 atomos seleccionados entre el atomo de
nitrébgeno, 1-7 atomos de carbono y 0-3 heteroatomos seieccionados entre N, S
u O. Ejemplos de ese tipo de sistemas de anillos son azetidina, beta-lactama,
pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, pirrol, oxazolidina, tiazolidina,
imidazolidina, tetrazol y pirazol. '

El término arilo se refiere a sistemas aroma’ticds tales como piridina,
tiazol, oxazol, fenilo, naftilo, tiofeno y furano, los cua|e§ estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes que son indepéndientemente hidroxi,
halégeno, alqu({en/in)iloC4., cicloalqu(en)iloCs.s,- cicloalqu(en)ilCs.g-
alqu(en/in)iloC4, halo-alqu(en/in)iloCqg, alcoxi Cis, alc;oxi Css, acilo, nitro o
ciano, -CO-NH-alqu(en/in)iloC ., -CO-N(alqu(en/in)ilo Cis)2, -NH-
alqu(en/in)iloC1.s, -N(alqu(en/in)ilo C1.)2, -S- alqu(en/in)ilc%Cm,

-S0Oz-alqu(en/in)iloC., -S0,0-alqu(en/in)iloC1., -NH,, -
SO;N(alqu(en/in)ilo C44)2 0 -SO,NH-alqu(en/in)ilo C1.6; 0

dos sustituyentes adyacentes pueden jdnto con el jgrupo aromatico al cual
estan unidos formar un anillo de 4-8 miembros, el cual contiene opcionaimente

uno o dos heteroatomos.
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Cuando dos sustituyentes adyacentes junto con él grupo aromatico al
cual estan unidos forman un anillo de 4-8 miembros, el cual contiene
opcionalmente uno o dos heteroatomos, entonces se forma un sistema de
anillos con 4-8 atomos seleccionados entre 3-8 atomos de carbono y 0-2
heterodtomos seleccionados entre N, S, u O. Tak:as dos sustituyentes
adyacentes pueden juntos formar:

—(CHz)n—CHz-, -CH=CH-(CH2)m-, -CHz-CH=CH-(CHz)p--, —CH=CH-
CH=CH-,

—(CHz)y—0-, =0-(CH2)m—0O-, -CH2-0-(CH3)p-O-, -Csz-O-CHz-O-CHz-,

—(CH2)y—S-, =S-(CH2)m~S-, -CH2-S-(CHy)p~-S-, -CH2-S-CH,-S-CH-,

—(CH2)n—NH- , =NH-(CH2)m—NH-, -CH2>-NH-(CH>),-NH-, — CH=CH-NH-,

—0-(CH2)m~NH-, -CH>-O-(CH)p-NH- 0 -O-(CHa)p-NH-CH3-, -S-(CHz)m -
NH-, B

-N=CH-NH-, -N=CH-O- o0 -N=CH-S-, donde m’* es ,1 2o03,n"es 2,304
yp‘es1o02.

Como se utiliza en este documento, el término ac%ilo se refiere a formilo,
alqu(enf/injilcarbonilo C4s, cicloalqu(en)ilcarbonilo Csg, arilcarbonilo, aril-
alqu(en/in)ilcarbonilo Cis © un grupo cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)il Cie-
carbonilo, donde alqu(en/in)iloC+.s, cicloalqu(en)ilo Cs5 y arilo son segtn lo antes

definido.

|

El término halo--alqu(en/injilo Ci¢ designa alqu(en/in)ilo C1s sustituido
con uno o mas atomos de halégeno, incluyendo afunque sin limitarse a
trifluorometilo. Similarmente, halo-cicloalqu(en)ilo Cs;g designa cicloalqu(en)ilo
Cs.s sustituido con uno o mas atomos de halégeno y halo-cicloalqu(en)ilCs s-
alqu(en/in)iloC44, designa cicloa|q'u(en)iIoCM-anu(en/id)ilo C+.s sustituido con

unc o mas atomos de halégeno. !
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En el término cicloalqu(en)iloCs.g-alqu(en/in)iloC.s, cicloalqu(en)ilo Css Yy
algu(en/in)ilo C4.¢ son segun lo antes definido.

Adicionalmente, términos tales como hidroxi-alqu(en/in)iloC1s, hidroxi-
cicloalqu(en)iloCsg, aril-alqu(en/in)iloC.s, anu(en/in)ion_iC1.5, cicloalqu(en)iloxi
Css, alqu(en/in)il Ciscarbonilo, cicloalqu(en)il C3-8carboﬁi|o, arilcarbonilo, aril-

alqu(en/in)il Cqgcarbonilo, cicloalqu(en)ilCs g-alqu(en/in)il Ci.ecarbonilo, aril-

cicloalqu(en)iloCs.s, hidroxi-cicloalqu(en)ilC;_s-alqu(en/in)iloC1.s, hidroxi-
alqu(en/in)il Cis-cicloalqu(en)iloCss, ciano-alqu(en/in)iloC1.s, ciano-
cicloalqu(en)iloCs.g, ciano-cicloalqu(en)iiCs ¢-alqu(en/in)iloC.s, NR'OR'0.

alqu(en/in)ilo C1s y NR™R'"-cicloalqu(en)ilo Css etc. designan grupos en los
cuales el alqu(en/in)iloC1s, cicloalqu(en)ilo C;s y arilo son seguin lo antes
definido. |

En otra ncorporacién de la presente invencion, sé aplican las siguientes
definiciones para la formula 2: J

El término heteroatomo se refiere a un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre.

Halégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo.

Las expresiones alqu(en/in)ilo Ci5 Y alc/qu(an/en)in)ilo C16 significan un
grupo alquilo C1, alquenilo C,6 0 un grupo alquinilo Czs.;

El término alquilo Cy5 se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene de uno a seis atomos de carbono inclusive, incluyendo
aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1f-butilo, 2-butilo, 2-metil-
2-propilo y 2-metil-1-propilo.

Similarmente, alquenilo C,¢ y alquinilo C,¢, respectivamente, designan
grupos que tienen entre dos y seis atomos de carbono, incluyendo un enlace
doble o un enlace triple respectivamente, incluyendo aunque sin limitarse a

etenilo, propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo.
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La expresion alqu(en/in)ilo C,.; significa un grupo alquilo C.3, alquenilo
C2.3 0 alquinilo C2.3. !

El término alquilo Cy3 se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene entre uno y tres atomos de carbono inclusive, incluyendo
aungue sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo y 2-propilo. |

Similarmente, alquenilo C,.; y alquinilo C,.3, respectivamente, designan
grupos que tienen entre dos y tres atomos de carbono, jncluyendo un enlace
doble y un enlace triple respectivamente, incluyendo aunque sin limitarse a
etenilo, propenilo, etinilo y propinilo. |

Las expresiones cicloalqu(en)ilo Cs s y cicloalc/qu(an/en)ilo Cs g significan
un grupo cicloalquilo Cs_g o cicloalquenilo.

El término cicloalquilo C33 designa un carbociclo monociclico o biciclico
que tiene de tres a ocho atomos de C, incluyendo aunque sin limitarse a
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

Las expresiones cicloalqu(en)ilo Cs¢ y cicloalc/qu(an/en)ilo Cs ¢ significan
un grupo cicloalquiloCs¢ 0 cicloalquenilo. |

El término cicloalquilo C3s designa un carbociclo monociclico o biciclico
que tiene de tres a seis atomos de C, incluyendo apnque sin limitarse a
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc. :

El término cicloalquenilo Czg designa un carﬁociclo monociclico o
biciclico que tiene entre tres y ocho atomos de C e incluye un enlace doble.

El término heterocicloalqu(en)ilo designa sistemas ae anillos monociclicos
o biciclicos donde el anillo se forma con 5 a 8 atomos séleccionados del grupo
formado por atomos de carbono y heteroatomos; con la ¢ondici6n de que uno o
dos de los atomos formadores del anillo son heteroatomos seleccionados
independientemente. El término heterocicloalqu(en)ilo puede asi designar un

sistema de anillos monociclicos o biciclicos donde el anillo es formado con 5 a 8
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atomos se|ecc1onados entre 3-7 atomos de carbono y 1 o 2 heteroatomos
seleccionados entre N, S, u O. Ejemplos de ese tipo de sistemas de anillos son
morfolina, pirrolidina, piperidina y piperazina. |

El término halo-alqu(en/in)ilo C1¢ designa alqu(en/in)ilo C+_s sustituido con
uno o mas atomos de haiégeno, incluyendo aunque sin limitarse a
trifluorometilo. Similarmente, halo-cicloalqu(en)ilo Cz g desigha cicloalgu(en)ilo
Cs;.s sustituido con uno o mas atomos de halégeno y halo-heterocicloalqu(en)ilo
designa heterocicloalqu(en)ilo sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

El término NR'°R"%-alqu(en/in)ilo C1 designa alqu(en/in)ilo C1. sustituido
con NR'R'"; NR'?R'?-alqu(en/in)ilo C.s designa alqu(en/in)ilo Ci.¢ sustituido
con NR'?R'?; y NR’R"-alqu(en/in)ilo C1¢ designa alqu(en/in)ilo C1.s sustituido
con NR'R”. 2-amino-4-metil-pentano es un ejemplo de tal grupo, el ejemplo no
tiene el propésito de ser interpretado como limitativo.

El término NR'R'".cicloalqu(en)ilo Css designa cicloalqu(en)ilo Ci.s
sustituido con NR'R'”; NR'’R'?cicloalqu(en)ilo designa cicloalqu(en)il Css
sustituido con NR'R'?; y NR'R”-cicloalqu(en)ilo Css designa cicloalqu(en)ilo
Css sustituido con NR'R”". 1-amino-ciclopropano es un ejemplo de tal grupo, el
ejemplo no tiene el propdsito de ser interpretado como limitativo.

El término NR'R"’-cicloalqu(en)ilCss-alqu(enfin)ilo Cis designa
cicloalqu(en)ilCs s-alqu(en/inlilo  sustituido con  NRY™R'; NR"R'Y-
cicloalqu(en)ilCs g-alqu(en/in)ilo C1.s designa cicloalqu(en)ilCss- alqu(en/in)ilo Ci.
¢ sustituido con NR'?R'?; y NRR”-cicloalqu(en)ilCs g-alqu(en/in)ilo Ci.s designa
cicloalqu(en)ilC; g-alqu(enfin)ilo C1.s sustituido con NR'R”"

Cuando  cualquiera de NR12R12'-a|q‘u(enﬁn)i|oC1.6, NRR'Z.
cicloalqu(en)iloCss, NR12R12'-cicloalqu(en)ilC;;.s-alqu(en/in)ilo Cis es
opcionalmente  sustituido, entonces cualquiera de alqu(en/in)iloCis,

cicloalqu(en)iloCs., cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)ilo Cigs esta opciona’lrhente
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sustituido con uno o mas sustituyentes que son. independientemente
alqu(en/in)iloC., cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)ilo C1.6 0 Ar.

Como se utiliza en este documento, el término acilo se refiere a formilo,
alqu(en/fin)il Ciecarbonilo, cicloalqu(en)il Cs.gcarbonilo, Ar-carbonilo, Ar-
alqu(en/in)il Ciecarbonilo o un grupo cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)ii Ci¢-
carbonilo, donde alqu(en/in)iloC,¢, cicloalqu(en)ilo Css y Ar son segun lo
definido anteriormente.

Cuando dos sustituyentes junto con un atomo de nitrégeno forman un
anillo saturado o insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional, entonces se forma un sistema de anillo monociclico con
5 a 8 atomos, uno o dos de dichos atomos son heteroatomos seleccionados
entre N, S, u O. Ejemplos de tales sistemas de anillos son pirrolidina, piperidina,
piperazina, morfolina, pirrol, oxazolidina, tiazolidina, imidazolidina, azetidina,
beta-lactama, tetrazol y pirazol.

Cuando dos sustituyentes adyacentes junto con un grupo aromatico al
cual estan unidos forman un anillo de 5-8 miembros, el cual contiene
opcionalmente uno o dos heteroatomos, entonces se forma un anillo con 5-8
atomos seleccionados entre 3-8 atomos de carbono y 0-2 heteroatomos
seleccionados entre N, S, u O. Tales dos sustituyentes adyacentes pueden
formar entre si:

—(CHp)y—CH>-, -CH=CH-(CH2)yy-, -CH,-CH=CH-(CH;),-, —CH=CH-
CH=CH-, |

—(CH2)y—0-, =O~(CH2)my—0-, -CH2-0O-(CH3),-O-, -CH2-O-CH2-O-CH>-,

—(CH2)n—S-, =S-(CH2)m—S-, -CH2-S-(CH2)p-S-, -CH2-S-CH,-S-CH.-,

—(CH2)p—NH- , —\NH-(CH2)m—NH-, -CH2-NH-(CHz)p~-NH-, — CH=CH-NH-,

3/6
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—O-(CH2)m—NH-, -CH2-0O-(CH)p-NH- 0 -O-(CHg)y-NH-CH3-, -S-(CHz)m-
NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-O- 0 -N=CH-S-, donde m“es 1,203,n"es 2,304y
p‘es1o2.

El término Ar se refiere a sistemas aromaticos opcionalmente sustituidos
de 5-10 atomos de carbono, donde 0, 1, 2, 3 0 4 4tomos de carbono pueden ser
reemplazados por heteroatomos seleccionados independientemente entre N, S,
u O. Ejemplos de tales grupos Ar son fenilo opcionalmente sustituido, naftilo
opcionalmente  sustituido, quinolina opcionalmente sustituida, indol
opcionalmente sustituido, piridina opcionalmente sustituida, pirimidina
opcionalmente  sustituida, tiofeno opcionalmente sustituido, furano
opcionalmente sustituido, tiazol opcionalmente sustituido y oxazol
opcionalmente sustituido. Tales grupos Ar opcionalmente sustituidos pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes que son independientemente
hidroxi, halégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)ilCse-
alqu(en/in)iloC4.¢, halo-alqu(en/in)iloC1.s, alqu(en/in)iloxiC1.¢, alqu(en/in)iloxi Cag,
acilo, nitro, ciano, -CO-NH-alqu(en/in)iloC1g, -CO-N(alqu(en/in)ilo C1g)2, -NH>, -
NH-alqu(en/in)iloC1s, -N(alqu(en/in)ilo Cig)2, S- alqu(en/in)iloCs, -
SOzN(aiqu(en/in)ilo Cis)2 Y -SO.NH-alqu(en/in)iloC1, SOz-alqu(en/in)ilo Ci6 ¥
S0,0-alqu(en/in)ilo C.5;, 0 dos sustituyentes adyacentes pueden junto con el
grupo aromatico formar un anillo de 5-8 miembros, el cual opcionaimente
contiene uno o dos heteroatomos y el cual puede ser saturado o insaturado.

Los términos cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloCig, alqu(en/in)ii Cie-
cicloalqu(en)iloCsg, alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(enyilo, Ar, Ar-
alqu(en/in)iloC1.s, Ar-cicloalqu(en)iloCs.s, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-
cicloalqu(en)ilC; g-alqu(en/in)iloC4, Ar-alqu(en/in)il Cy¢-cicloalqu(en)iloCszg, Ar-
alqu(en/in)il Cqs-heterocicloalqu(en)ilo, alqu(en/in)iloxiC1., alqueniloxibz.a,

alquiniloxi C,s, cicloalqu(en)iloxi Css, alqu(enfin)iloxi Cie-alqu(en/in)iloC.s,
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cicloalqu(en)iloxi Css-alqu(en/in)iloCys, alqu(en/in)iloxi Cs-cicloalqu(en)iloCses,
alqu(en/in)iloxi Ci6-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-alqu(en/in)iloC, Ar-
alqu(en/in)iloxi Cig-alqu(en/in)iloC4, alqu(en/in)il Cyecarbonilo, alqu(en/in)il Ci.
gcarbonilo, Ar-carbonilo, Ar-aiqu(en/in)il Ciscarbonilo, cicloalqu(en)ilC3z g
alqu(en/in)il Ciecarbonilo, -CO-alqu(en/in)iloCqs, S-alqu(en/in)iloCis, SO--
algu(en/inlilo Cis y S0,0-alqu(en/in)iloC,s, alqu(enfin)iloxi Cis-carbonil-
alqu(en/in)iloC ., cicloalqu(en)iloxi Cs.g-carbonil-alqu(en/in)iloC1.,
cicloalqu(en)ilCi.s-alqu(enfin)iloxi C4e-carbonil-alqu(en/in)iloC4s, acilo, acil-
alqu(en/in)iloC+s, acil-cicloalqu(en)iloCss, acil-heterocicloalqu(en)ilo, acil-
cicloalqu(en)ilCs g-alqu(en/in)iloC4¢, acil-alqu(en/in)ii C,¢-cicloalqu(en)iloCsg,
acil-alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo, hidroxi-alqu(en/in)iloCss, hidroxi-
cicloalqu(en)iloCss, hidroxi-heterocicloalqu(en)ilo, hidroxi-cicloalqu(en)ilCs.g-
alqu(en/in)iloC., hidroxi-alqu(en/in)il C.¢-cicloalqu(en)iloCs.s, hidroxi-
alqu(en/in)il Cie-heterocicloalqu(en)ilo, halo-alqu(en/in)iloC1., halo-
cicloalqu(en)iloCa.s, halo-heterocicloalqu(en)ilo, halo-cicloalqu(en)ilC3g-
alqu(en/in)iloC1., halo—alqu(en/in)il C4¢-cicloalqu(en)iloCs., halo-alqu(en/in)il Cs.
g-heterocicloalqu(en)ilo, halo-alqu(en/in)ii Cie-Ar, halo-cicloalqu(en)ilCss-Ar,
halo-cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)il Ci6-Ar, halo-alqu(en/in)il Cie-
cicloalqu(en)ilCs.s-Ar,  halo-heterocicloalqu{en)il-Ar,  ciano-alqu(en/in)iloC s,
ciano-cicloalqu(en)iloCs.s, ciano-heterocicloalqu(en)ilo, ciano-cicloalqu(en)ilCse-
alqu(en/in)iloC.5, ciano-alqu(en/in)il C4g¢-cicloalqu(en)iloCs s, ciano-alqu(en/in)il
Cie-heterocicloalqu(en)ilo etc. designa tales grupos en los cuales el
alqu(en/in)iloCys, alquenilo C,es, alquinilo Ca,s,  cicloalqu(en)iloCss,
heterocicloalqu(en)ilo, Ar, ciano, halo-alqu(en/in)iloC.s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s,
halo-heterocicloalqu(en)ilo y acilo son segtin lo definido anteriormente.

En otra incorporacion de la presente invenciiﬁn, las siguientes definiciohes

don aplicadas para la formula 3:

315
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El término heteroatomo se refiere a un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre.

Halégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo.

Las expresiones alqu(en/in)ilo C1s y alc/qu(an/en/in)ilo Cqs significa un
alquilo Cy.,

alquenilo C,.5 0 un grupo alquinilo C,s.

El término alquilo Ci¢ se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene de uno a seis atomos de carbono inclusive, incluyendo
aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-
2-propilo, 2-2-dimetil-1-propilo y 2-metil-1-propilo.

Similarmente, alquenilb C.s y alquinilo C,5, respectivamente, designan
grupos que tienen entre dos y seis atomos de carbono, incluyendo un enlace
doble y un enlace triple respectivamente, incluyendo aunque sin limitarse a
etenilo, propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo.

Las expresiones alquilo Cy4 y alcanilo C14 se refieren a un grupo alquilo
ramificado o no ramificado que tiene entre uno y cuatro atomos de carbono
inclusive, incluyendo aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-
butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-propilo.

La expresion alqu(en/in)ilo C4.3 significa un grupo alquilo Cq.3, alquenilo
C2-3 0 un grupo alquinilo C,_3.

El témino alquilo C43 se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene entre uno y tres atomos de carbono inclusive, incluyerjdo
aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo y 2-propilo.

Similarmente, alquenilo C,.3 y aiquinilo C..3, respectivamente, degignan
grupos que tienen entre dos y tres atomos de carbono, incluyendo un enldce
doble y un enlace triple réspectivamente, incluyehﬂo aunque sin limitarse a

etenilo, propenilo, etinilo y propinilo.
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Las expresiones cicloalqu(en)ilo Css y cicloalc/qu(an/en)ilo Cs¢ significan
un grupo cicloalquilo C3.g 0 cicloalquenilo.

El término cicloalquilo C3s designa un carbociclo monociclico o biciclico
que tiene de tres a ocho atomos de C, incluyendo aunque sin limitarse a
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

Las expresiones cicloalqu(en)ilo Cz¢ y cicloalc/qu(an/en)ilo Cs¢ significan
un grupo cicloalquilo Cz¢ o cicloalquenilo.

El término cicloalquilo Cs.5 designa un carbociclo monociclico o biciclico
que tiene de tres a seis atomos de C, incluyendo aunque sin limitarse a
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

El término cicloalquenilo Css designa un carbociclo monociclico o
biciclico que tiene de tres a ocho atomos de C e incluyendo un enlace doble.

La expresion cicloalqu(en)ilo Css significa un grupo cicloalquilo o
cicloalquenilo Css.

El término cicloalquilo Csg designa un carbociclo monociclico o biciclico
que tiene cinco a ocho atomos de C, incluyendo aunque sin limitarse a
ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

El término cicloalquenilo Css designa un carbociclo monociclico o
biciclico que tiene de cinco a ocho atomos de C e incluyendo uno o dos enlaces
dobles.

En el término cicloalqu(en)ilC,.s-alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)ilo Cagy

alqu(en/in)ilo C1¢ son segun lo definido anteriormente.

El término Ar se refiere a sistemas aromaticos opcionalmente sustituidos
de 5-10 atomos de carbono, donde 0, 1, 2, 3 o0 4 atomos de carbono pueden ser
reemplazados con heteroatomos independientemente seleccionados. Ejemplos
de tales grupos Ar son fenilo opciona‘mente sustituido, naftilo opcionalmente

sustituido, tiofeno opcionalmente sustituido, furano opcionalmente sustituido,

30
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tiazol opcionalmente sustituido, piridina opcionalmente sustituida, pirimidina
opcionalmente sustituida, pirrol opcionalmente sustituido y oxazol opcionalmente
sustituido. Ar puede ser sustituido con uno o mas sustituyentes que son
independientemente hidroxi, halégeno, alqu(en/in)iloCy.,

cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloC1.s, halo-
alqu(en/in)iloC.s, alc/qu(an/en/in)iloxiC.s, alc/qu{an/en/in)iloxiC3-8, acilo, ciano,
-CO-NH-alqu(en/in)iloC1, -CO-N(alqu(en/in)ilo C1.¢)2, -NH-anu(én/in)iIoCm,

-N(alqu(en/in)ilo C4.5)2, -NH2, -S-alqu(en/in)iloC4.g, -SO-alqu(en/in)iloC .5,

-SO;N(alqu(en/in)ilo Cig)2, -SO;NH-alqu(enf/in)ilo Cis y -SO20-
alqu(en/in)ilo C1¢; o dos sustituyentes pueden formar juntos un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos. Tales dos sustituyentes formadores de anillos pueden estar
adyacentes y pueden formar entre si:

—(CHz)n—CH>-, -CH=CH-(CH2)m*~, -CH2~-CH=CH-(CH3),~,

—(CH3)q=—0-, —O-(CH2z)m=—0-, -CH2-0-(CH3)p+-O-, -CH2-O-CH,-O-CHo-,

—(CHgz)n—S-, =S-(CH2)m=—S-, -CH2-S-(CH2)y~-S-, -CH2-S-CH2-S-CH>-,

~(CHz)p=—NH- , -=NH-(CH2)m*—NH-, -CH2-NH-(CHz)p~-NH-, — CH=CH-NH-,

~0O-(CHz)m~—NH-, -CH2-O-(CH2)p~-NH- 0  -O-(CH2)p~NH-CH,-,
-S-(CH2)m=-NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-O- o0 -N=CH-S-, donde m* es 1, 2 0 3, n**
es2,304yp*™es102.

Como se utiliza en este documento, el término acilo se refiere a formilo,
alqu(en/in)il Ciscarbonilo, cicloalqu(en)il Csgcarbonilo, Ar-carbonilo, Ar-
alqu(en/in)il Cigcarbonilo o un grupo cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)ii Cie-
carbonilo, donde alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)ilo Css y Ar son segun lo
definido anteriormente. |

El término halo-alqu(en/in)ilo C1.¢ designa aldu(en/in)ilo C1.¢ sustituido con

uno o mas atomos de halégeno, incluyendo aunque sin limitarse a
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trifluorometilo. Similarmente, halo-cicloalqu(en)ilo Cs s designa cicloalqu(en)ilo
sustituido con uno o mas atomos de halégeno y halo-cicloalqu(en)ilCse-
alqu(en/in)iloC1.s, designa cicloalqu(en)ilCs-s-alqu(en/in)ilo C1.¢ sustituido con uno
0 mas atomos de halogeno.

Los téminos hidroxi-alqu(en/in)iloC.s, hidroxi-alqu(en/in)ilo Cs, hidroxi-
cicloalqu{en)iloCszs, Ar-alqu(en/in)iloC1.s, Ar-cicloalqu(en)iloCszg,
alc/qu(an/en/in)iloxiC ., alcaniloxiC1.4, alqueniloxiCy., alquiniloxiC,.s,
alc/qu(an/en/in)iloxiCs g, alqu(en/in)il Ciscarbonilo, alqu(en/in)il Cs gcarbonilo, Ar-
carbonilo, Ar-alqu(en/in)il Cigcarbonilo, cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)ii Ci.
scarbonilo etc. designan grupos en los cuales el alqu(en/in)iloC.s, alqueniloC,.,
alquiniloC.s, cicloalqu(en)ilo Css y Ar son segun lo definido anteriormente.

El término “dos sustituyentes juntos forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros, el cual contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos,” se refiere a sistemas carbociclicos o heterociclicos alifaticos o
aromaticos donde el anillo es formado por 5 a 8 atomos los cuales pueden ser
sustituidos por uno o mas sustituyentes que son independientemente
alqu(en/in)iloC1, alqu(enfinlilo Cas, cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloCis,
halégeno, halo-alqu(en/in)iloC4e, halo-alqu(en/in)ilo Css o cicloalqu(en)ilCss-
alqu(en/in)ilo C1¢. Los atomos formadores de anillo se seleccionan entre 3-8
atomos de carbono y 0-2 heteroatomos seleccionados entre N, S, u O. Cuando
los dos sustituyentes formadores del anillo se unen al mismo atomo de
nitrégeno, entonces dicho atomo de nitrogeno se vuelve uno de los atomos que
forman el anillo. Cuando dos sustituyentes formadores del anillo se unen a un
grupo carbociclico o heterociclico alifatico o aromatico, entonces los dos
sustituyentes que forman el anillo se unen convenientemente en forma

adyacente entre si y el anillo formado por los dos sustituyentes se fusiona al
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grupo carbociclico o heterociclico alifatico o aromatico. Dos sustituyentes
formadores del anillo pueden ser representados en forma conjunta por:
—(CHg)y—CHgy-, -CH=CH-(CH3)m~-, -CH2-CH=CH-(CH2),",
—CH=CH-CH=CH-, -(CH2)y—0-, =O-(CH2);—0O-, -CH>-O-(CH2)p*-O-,
-CH2-O-CH2-O-CH;-, =(CH2)n—S-, =S-(CH2)m—S-, -CH2-S-(CH2),--S-,
-CH2-S-CH2-S-CHy-, (CH2)p—NH- , =NH-(CH2)my—NH-, -CH2-NH-(CH>),-
NH-, — CH=CH-NH-, —O-(CHz)my—NH-, -CH>-O-(CH_)p-NH- o -O-(CHy),-NH-
CHz-,
-S-(CH2)p-NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-O- o -N=CH-S-, donde m* es 1,2 o

n“es2,304yp‘esio2.

En otra incorporacion de la presente invencion, las siguientes definiciones
son aplicadas para la formula 4:

El término heteroatomo se refiere a un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre.

Halégeno significa flior, cloro, bromo o yodo. _

Las expresiones alqu(en/in)ilo C1¢ y alc/qu(an/en/in)ilo Cy¢ significan un
alquilo C4.6, alquenilo C,5 0 un grupo alquinilo C,. El término alquilo C15 se
refiere a un grupo alquilo ramificado o no ramificado que tiene de uno a seis
atomos de carbono inclusive, incluyendo aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-propilo.
Similarmente, alquenilo C,¢ y alquinilo C¢, respectivamente, designan grupos
que tienen entre dos y seis atomos de carbono, incluyendo un enlace doble y un
ehlace triple respectivamente, incluyendo aunque sin limitarse a etenilo,
propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo.

La expresion alqu(en/ih)ilo C1.3 significa un grupo alquilo Cy.;, alquenilo

Cz23 o alquinilo C,3. EI término aiquilo Ci3 se refiere a un grupo aiquilo

=323
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ramificado o no ramificado que tiene entre uno y tres atormos de carbono
inclusive, incluyendo aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo y 2-propilo.
Similarmente, alquenilo C23 y alquiniloC2.3, respectivamente, designan grupos
que tienen entre dos y tres atomos de carbono, incluyendo un enlace doble y un
enlace triple respectivamente, incluyendo aunque sin limitarse a etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 3-propenilo, etinilo, 1-propinilo y 3-propinilo.

Las expresiones cicloalqu(en)ilo Cs.5 y cicloalc/qu(an/en)ilo Cs s significan
un grupo cicloalquilo Cs 5 o cicloalquenilo. El término cicloalquilo C;.5 designa un
carbociclo monociclico o biciclico que tiene de tres a ocho atomos de C,
incluyendo aunque sin limitarse a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, etc. El término cicloalquenilo C3.s designa un carbociclo monociclico
o biciclico que tiene de tres a ocho atomos de C e incluyendo un enlace doble.

Las expresiones cicloalqu(en)ilo Cs¢ y cicloalc/qu(an/en)ilo Ca¢ significan
un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo Cs¢. El término cicloalquilo Cs.¢ designa un
carbociclo monociclico o biciclico que tiene de tres a seis atomos de C,
incluyendo aunque sin limitarse a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, etc.

El término heterocicloalqu(en)ilo designa un sistema de anillo monociclico
o biciclico donde el anillo es formado por 4 a 8 atomos seleccionados entre 2-7
atomos de carbono y 1 0 2 heteroatomos seleccionados entre N, S, u O.

Cuando dos sustituyentes junto con un atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo saturado o insaturado de 3-8 miembros el cual contiene
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos, entonces se forma un sistema de anillo
monociclico con 3 a 8 atomos seleccionados entre 1-8 atomos de carbono y 0-2
heteroatomos seleccionados entre N, S, u O. Ejemplos de ese tipo de sistemas

de anillo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.
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El término halo-alqu(en/in)ilo C1 designa alqu(en/in)ilo C4. sustituido con
uno o mas atomos de halégeno, incluyendo aunque sin limitarse a
trifluorometilo. Similarmente, halo-cicloalqu(en)ilo Cz.s designa cicloalqu(en)ilo
C..s sustituido con uno o mas atomos de halégeno y halo-heterocicloalqu(en)ilo
designa heterocicloalqu(en)ilo sustituido con uno o méas atomos de halégeno.

El término NR'?R"?-alqu(en/in)ilo C1 designa alqu(en/in)ilo C1. sustituido
con NR'2R'Z. EI término NR'?R'_cicloalqu(en)ilo C;5 designa cicloalqu(en)ilo
Css sustituido con NR'?R'?. El término NR'2R'?-cicloalqu(en)ilCss-alqu(enfin)ilo
Cis designa cicloalqu(en)ilCss-alqu(enfin)ilo Cis sustituido con NR'R'Z.
Cuando cualquiera de NR'2R'?-alqu(en/in)iloC1.s, NR'2R'?-cicloalqu(en)ilo Czs y
NR'?R"? -cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)ilo Cis estd opcionaimente sustituido,
entonces cualquiera de alqu{en/in)iloC.s, cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)ilCs.s-
alqu(en/in)ilo C4¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
que son independientemente  alqu(en/in)iloCys,  cicloalqu(en)iloCss,
cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)ilo C45 0 Ar. |

Como se utiliza en este documento, el término acilo se refiere a formilo,
alqu(en/in)ii Cjgcarbonilo, cicloalqu(en)ii Csgcarbonilo, Ar-carbonilo, Ar-
alqu(en/in)ii Ciscarbonilo o un grupo cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)il Cis-
carbonilo, donde alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(én)ilo Css y Ar son segun lo
definido anteriormente.

Cuando dos sustituyentes junto con un atomo de nitrégeno al cual estan
unidos forman un anillo saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales, entonces se forma un sistema
de anillo monociclico con 4 a 8 atomos seleccionados entre el atomo de
nittbgeno, 1-7 atomos de carbono y 0-3 heteroatomos adicionales

seleccionados entre N, S, u O.
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Ejemplos de tales sistemas de anillo son azetidina, beta-lactama,
pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, pirrol, oxazolidina, tiazolidina,
imidazolidina, azetidina, beta-lactama, tetrazol y pirazol.

Cuando dos sustituyentes adyacentes junto con el grupo aromatico al
cual estan unidos forman un anillo de 4-8 miembros, el cual contiene
opcionalmente uno o dos heteroatomos, entonces un sistema de anillo se forma
con 4-8 atomos seleccionados entre 3-8 atomos de carbono y 0-2 heteroatomos
seleccionados entre N, S, u O. Tales dos sustituyentes adyacentes pueden
juntos formar:

—(CHg)p—CHz-, -CH=CH-(CH2)m~, -CHz-CH=CH-(CHz)y~, —CH=CH-
CH=CH-, -(CH2)y—0-, ~O~(CH2)my—0-, -CH2-O-(CH2),+-O-, -CH2-O-CH,-O-CH>-,

—(CHy)q—S-, —=S-(CH2)m—S-, -CH2-S-(CHy)p=-S-, -CH2-S-CH2-S-CH;-,

—(CH2)n—NH- , =NH-(CHz)m*—NH-, -CH,-NH-(CH;)p-NH-, — CH=CH-NH-,

—O-(CHz)m—NH-, -CH,-O-(CH,),-NH- 0 -O-(CH2)p-NH-CH>-, -S-(CH2)m-
NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-O- 0 -N=CH-S-, donde m“es 1,203,n*es 2,304y
p‘es102.

El término Ar se refiere a sistemas aromaticos opcionalmente sustituidos
de 5-10 atomos de carbono, donde 0, 1, 2, 3 o 4 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por heteroatomos independientemente seleccionados entre N, S,
u O. Ejemplos de tales grupos Ar son fenilo opcionalmente sustituido, naftilo
opcionalmente sustituido, piridina opcionalmente sustituida, pirrol opcionalmente
sustituido, pirimidina opcionalmente sustituida, quinolina opcionalmente
sustituida, indol opcionalmente sustituido, tiofeno opcionalmente sustituido,
furano opcionalmente sustituido, tiazol opcionalmente sustituido y oxazol
opcionalmente sustituido. Ar puede ser sustituido con uno o mas sustituyéhtes
que son independientemente hidroxi, halégeno, alqu(en/in)iloCis,

cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)iloCq, halo—alqu(en/in)iloC14;,
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alqu(en/in)iloxiC1.s, alqu(en/in)iloxi Css, acilo, nitro o ciano, -CO-NH-
alqu(en/in)iloCys, -CO-N(alqu(en/in)ilo Cis)2, -NH2, -NH-alqu(en/in)iloCis, -
N(alqu(en/in)ilo Cis)2, -S- alqu(en/in)iloCye, -SOz-alqu(en/in)iloCis, -
SO:N(alqu(en/in)ilo Cig)2 y -SO.NH-alqu(en/in)ilo Cq6; 0 dos sustituyentes
adyacentes pueden junto con el grupo aromatico al cual estan unidos formar un
anillo de 4-8 miembros, el cual contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos
y el cual puede estar saturado o insaturado.

Los términos cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)iloCis, alqu(en/in)il Cis-
cicloalgu(en)iloCa., alqu(en/in)il C+s-heterocicloalqu(en)ilo, Ar, Ar-
alqu(en/in)iloC1., Ar-cicloalqu(en)iloCs., Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-
cicloalqu(en)ilCs s-alqu(en/in)iloC4s, Ar-alqu(en/in)il C4¢-cicloalqu(en)iloCsg, Ar-
alqu(en/in)il Cqes-heterocicloalqu(en)ilo, alqu(en/in)iloxiC1s, alqueniloxiCs.s,
alquiniloxiC,.5, cicloalqu(en)iloxi Cs.g, alqu(en/in)iloxi Cie-alqu(en/in)iloCy.s,
cicloalqu(en)iloxi Cs.s-alqu(en/in)iloCy, alqu(en/in)iloxi C4.s-cicloalqu(en)iloCs.s,
alqu(en/in)iloxi Cie-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-alqu(en/in)iloC1., Ar-

alqu(en/in)iloxi C.s-alqu(en/in)iloC4., alqu(en/in)il Cigcarbonilo, alqu(en/in)il Cs.

- gcarbonilo, Ar-carbonilo, Ar-alqu(en/in)il Cjscarbonilo, cicloalqu(en)ilCzg-

alqu(en/in)il Cjscarbonilo, -CO-alqu(en/in)iloCis, -S-alqu(en/in)iloC1s, -SO2-
alqu(en/in)ilo Cis y -S0O,0-alqu(en/in)iloCe, alqu(en/in)iloxi Cqg-carbonil-
alqu(en/in)iloC1.s, cicloalqu(en)iloxi Cs.g-carbonil-alqu(en/in)iloC .,
cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloxi C;¢-carbonil-alqu(en/in)iloC,s, acilo, acil-
alqu(en/in)iloC+¢, acil-cicloalqu(en)iloCss, acil-heterocicloalqu(en)ilo, acil-
cicloalqu(en)ilC;_g-alqu(en/in)iloCs.s, acil-alqu(en/in)ii Cq.g-cicloalqu(en)iloCs.s,
acil-alqu(en/in)il Ci¢-heterocicloalqu(en)ilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC4¢, hidroxi-
cicloalqu(en)iloCs g, hidroxi-heterocicloalqu(en)ilo, hidroxi-cicloalqu(en)ilCs¢-
alqu(en/in)iloC., hidroxi-alqu(en/in)il Cie-cicloalqu(en)iloCs.s, hidroxi-

alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo, ha‘lo—alqu(én/in)ilocm, halo-
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cicloalqu(en)iloCas.s, halo-heterocicloalqu(en)ilo, halo-cicloalqu(en)ilCs.s-
alqu(en/in)iloC1.s, halo-alqu(en/in)il C4s-cicloalqu(en)iloCag, halo-alqu(en/in)il C,.
s-heterocicloalqu(en)ilo, halo-alqu(en/in)il Cis-Ar, halo-cicloalqu(en)ilCs.g-Ar,
halo-cicloalqu(en)ilCs_g-alqu(en/in)il Cis-Ar, halo-alqu(en/in)il Cis
cicloalqu(en)ilCs.s-Ar,  halo-heterocicloalqu(en)il-Ar,  ciano-alqu(en/in)iloC1.s,
ciano-cicloalqu(en)iloCss, ciano-heterocicloalqu(en)ilo, ciano-cicloalqu(en)ilCs.g-
alqu(en/in)iloC,s, ciano-alqu(en/in)il C,¢-cicloalqu(en)iloCss, ciano-alqu(en/in)il
C1.s-heterocicloalqu(en)ilo etc. designan grupos en los cuales el alqu(en/in)iloCs.
s, alqueniloC.s, alquiniloC.s, cicloalqu(en)iloCss, heterocicloalqu(en)ilo, Ar,
ciano, halo-alqu(en/in)iloC_, halo-cicloalqu(en)iloCs.g, halo-
heterocicloalqu(en)ilo y acilo son segun lo definido anteriormente.

En otra incorporacion de la presente invencion, las siguientes definiciones
son aplicadas para la formula 5:

El término heteroatomo se refiere a un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre.

Haldgeno significa fitor, cloro, bromo o yodo.

La expresion alqu(en/in)ilo C1.¢ significa un alquilo C1, alquenilo C2¢ 0 un
grupo alquinilo C,s. El término alquilo Cis se refiere a un grupo alquilo
ramificado o no ramificado que tiene de uno a seis atomos de carbono inclusive,
incluyendo aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-
butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-propilo. Similarmente, alquenilo C.¢ y
alquinilo C., respectivamente, designan grupos que tienen entre dos y seis
atomos de carbono, incluyendo un enlace doble y un enlace triple
respectivamente, incluyendo aunque sin limitarse a etenilo, propenilo, butenilo,
etinilo, propinilo y butinilo.

La expresién algu(en/in)ilo C4.1¢ significa un grupo alquilo C1.1, alquenilo

Ca.10 O alquinilo Cz.40. El término alquilo Ci.1o se refiere a un grupo alquilo
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ramificado o no ramificado que tiene de uno a seis atomos de carbono inclusive,
incluyendo aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-
butilo, 1-pentilo, 1-hexilo, 1-heptilo, 1-octilo, 1-nonilo, 1-decilo, 2-metil-2-propilo y
2-metil-1-propilo. Similarmente, alquenilo C,.1¢ y alquinilo C5.10, respectivamente,
designan grupos que tienen entre dos y seis atomos de carbono, incluyendo un
enlace doble y un enlace triple respectivamente, incluyendo aunque sin limitarse
a etenilo, propenilo, butenilo, péntenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo,
decenilo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo, noninilo,
y decinilo.

La expresién cicloalqu(en)ilo Csg significa | un grupo cicloalquilo o
cicloalquenilo Css.

El término cicloalquilo Cs.g designa un carbociclo monociclico o biciclico
que tiene de tres a ocho atomos de C, incluyendo aunque sin limitarse a
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, [1.1.1]biciclopentilo,
biciclo[2.2.1]heptilo, [2.2.2]biciclooctiio y [3.3.0]biciclooctilo, etc. El término
cicloalquenilo C3.g designa un carbociclo monociclico o biciclico que tiene de tres
a ocho atomos de C e incluyendo un enlace doble.

El término halo-alqu(en/in)ilo C¢ designa alqu(en/in)ilo C1¢ sustituido con
uno o mas atomos de halégeno, incluyendo aunque sin limitarse a
trifluorometilo.

Similarmente, halo-cicloalqu(en)ilo Csg designa cicloalqu(en)ilo Csg
sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

En la expresiéon halo-cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)ilo Cis los términos
alqu(en/inlilo Cis y halo-cicloalqu(en)ilo Cis son segin lo definido
anteriormente.

Cuando dos sustituyentes adyacentes junto con el grupo aromatico al

cual estan unidos forman un anillo de 4-8 miembros, el cual contiene
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opcionalmente uno, dos o tres heteroatomos, entonces un sistema de anillo es
formado con 4-8 atomos seleccionados entre 4-8 atomos de carbono y 0-3
heteroatomos seleccionados entre N, S, u O. Tales dos sUstituyentes
adyacentes pueden juntos formar:

—(CH2)a—CHg,-, -CH=CH-(CH_)p-, -CH,-CH=CH-(CH_2)., -CH=CH-CH=CH-,

—(CH2)z—0-, —O-(CH3),—0-, -CH2-O-(CH3)-O-, -CH2-O-CHz-O-CH-,

—(CH3)a—S-, =S-(CH2)p—S-, -CH2-S-(CH2)-S-, -CH>-S-CH>-S-CHz-,

—(CHgz)a—NH- , =NH-(CH_z)p—NH-, -CH2-NH-(CH2)c-NH-, -CH=CH-NH-,

—0O-(CH),—NH-, -CH2-0-(CH2)-NH- 0 -O-(CH3)c-NH-CHa-, -S-(CH2)p-NH-,
-N=CH-NH-, -N=CH-O- o0 -N=CH-S- 0 -N=N-NH-,

dondebes1,203,aes2,304yces102.

El término Ar se refiere a sistemas aromaticos opcionalmente sustituidos
de 5-10 atomos de carbono, donde 0, 1, 2, 3 o 4 atomos de carbono pueden ser
reemplazados por heteroatomos independientemente seleccionados entre N, S,
u O. Ejemplos de tales grupos Ar son fenilo opcionalmente sustituido, naftilo
opcionalmente  sustituido, piridina opcionalmente sustituida, tiofeno
opcionalmente sustituido, furano opcionalménte sustituido, tiazol opcionalmente
sustituido, quinolina opcionalmente sustituida, indol opcionalmente sustituido,
2,3-dihidro-benzofurano opcionalmente sustituido, pirimidina opcionalmente
sustituida, pirrol opcionalmente sustituido y oxazol opcionalmente sustituido. Ar
puede ser sustituido con uno o mas sustituyentes que son independientemente
hidroxi, haloégeno, alqu(en/in)iloCss, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)ilCss-
alqu(en/in)iloC1, halo-alqu(en/in)iloC1.s, alqu(en/in)iloxiC4., alqu(en/in)iloxi Cs.g,
acilo, nitro o ciano, -CO-NH-alqu(en/in)iloC.s, -CO-N(alqu(en/in)ilo C1s)2, -NH,, -
NH-alqu(en/in)iloC1s, -N(alqu(enfin)ilo Cig)2, -S-alqu(en/in)iloCigs, ~-SO2-
alqu(en/in)iloC1.s, -SO,N(alqu(en/in)ilo C1s)2 y -SO,NH-alqu(en/in)ilo C1s; 0 dos

sustituyentes adyacentes pueden formar junto con el grupo aromatico al cuél
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estan unidos un anillo de 4-8 miembros, el cual contiene opcionalmente uno, dos
o tres heteroatomos.

Cuando Ar es sustituido con CO-NH-alqu(en/in)ilo Cis o CO-
N(alqu(en/in)ilo C1.)2, entonces el atomo de carbono del grupo CO esta unido a
Ar.

Cuando Ar es sustituido con NH;, NH-alqu(en/in)ilo C1s o N(alqu(en/in)ilo
C1.)2, entonces el atomo de nitrégeno esta unido a Ar.

Cuando Ar es sustituido con -S-alqu(en/in)iloC4, -SOz-alqu(en/in)iloC1.,
-SON(algqu(en/in)ilo C15). o -SO,NH-alqu(en/in)ilo Cy¢ entonces el atomo de
azufre esta unido a Ar.

El término acilo se refiere a formilo, alqu(en/in)il Cigcarbonilo,
cicloalqu(en)il Csgcarbonilo, Ar-carbonilo, Ar-alqu(en/in)ii Ciscarbonilo 0 un
grupo cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)il Cie-carbonilo, donde alqu(en/in)iloC1.s,
cicloalqu(en)ilo C3.s y Ar son segun lo definido anteriormente.

Los términos cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloCse, Ar-alqu(en/in)iloCq.s,
alqu(en/in)iloxi C4.s y cicloalqu(en)iloxi C3g;, designan grupos en los cuales el
alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)ilo Czg y Ar son segun lo definido anteriormente.

Similarmente, cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)iloxi C1 designan grupos en
los cuales cicloalqu(en)ilo Css y alqu(en/in)iloxi Ci1s son segun lo definido
anteriormente.

Las expresiones Ar-cicloalqu(en)ilo Css y Ar-cicloalqu(en)ilCss-
alqu(en/in)ilo C4¢ designan grupos en los cuales el alqu(en/in)iloCys,
cicloalqu(en)ilo Cs.g y Ar son segun lo definido anteriormente.

En otra incorporacion de la presente invencion, las siguientes definiciones
son aplicadas péra la férmula 6:

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

aiufre.
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Halégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo.
Amino significa NHa.

»

La expresion “alqu(en/in)ilo C45" significa alquilo C1e, alquenilo Cos ©
alquinilo C,. El término “alquilo C1.6” se refiere a un grupo alquilo ramificado o
no ramificado que tiene de uno a seis atomos de carbono inclusive, incluyendo
aunque sin limitarse a 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-
metil-but-2-ilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo y hex-3-ilo. El
término “alqueniloC,.s” designa grupos que tienen entre dos y seis atomos de
carbono y un enlace doble, incluyendo aunque sin limitarse a etenilo, propenilo,
y butenilo. El término “alquinilo C,¢” designa grupos que fienen entre dos y seis
atomos de carbono y un enlace triple, incluyendo aunque sin limitarse a etinilo,
propinilo y butinilo.

La expresion “alqu(en/in)ilo C4g" significa alquilo Ci.s, alquenilo C,.s 0
alquinilo C,s. El término “alquilo C¢” se refiere a un grupo alquilo ramificado o
no ramificado que tiene entre uno y ocho atomos de carbono inclusive,
incluyendo aunque sin limitarse a 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-metil-but-2-ilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo y hex-3-ilo,
1-heptilo, 2-heptilo, 3-heptilo y 4-heptilo. El término “alquenilo C,g" designa
grupos que tienen entre dos y ocho atomos de carbono y un enlace doble,
incluyendo aunque sin limitarse a etenilo, propenilo, y butenilo. El término
“alquinilo C,.¢” designa grupos que tienen entre dos y ocho atomos de carbono y
un enlace triple, incluyendo aunque sin limitarse a etinilo, propinilo y butinilo.

La expresion “cicloalqu(en)ilo Csg” significa cicloalduilo Csg ©

cicloalquenilo Css. El término “cicloalquilo Csg’ designé un carbociclo

monociclico o biciclico que tiene de tres a ocho atomos de C, incluyendo aunque
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sin limitarse a ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, bicicloheptilo tal como 2-

biciclo[2.2.1]heptilo. El término “cicloalquenilo Czg” designa un carbociclo
monociclico o biciclico que tiene de tres a ocho atomos de C y un enlace doble,
incluyendo aunque sin limitarse a ciclopropenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

E! término “heterocicloalqu(en)ilo Cs.¢” significa heterocicloalquilo Czs 0
heterocicloalquenilo Cs.g. El término “heterocicloalquilo C3g” designa un sistema
de anillo monociclico o biciclico donde el anillo es formado por 3 a 8 atomos
seleccionados entre 2-7 atomos de carbono y 1 o 2 heteroatomos
independientemente seleccionados entre N, S, u O. Ejemplos de
heterocicloalquilos C3 g son pirrolidina, azepan, morfolina y piperidina. El término
“heterocicloalquenilo Ci” designa un sistema de anillo monociclico o biciclico
con un enlace doble, donde el anillo es formado por 3 a 8 atomos seleccionados
entre 2-7 atomos de carbono y 1 o 2 heteroatomos independientemente
seleccionados entre N, S, u O.

El término Arilo se refiere a sistemas aromaticos monociclicos o biciclicos
de 5-10 atomos de carbono, incluyendo aunque sin limitarse a fenilo y natftilo.
Cualquier Arilo el cual es mencionado solo o como una parte de un sustituyente
mas grande es opcionalmente sustituido y puede ser pues sustituido con uno o
mas sustituyentes tales como con 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes. Cualquier Arilo el
cual es mencionado por si solo 0 como parte de un sustituyente mas grandé
puede ser asi sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo formado por amino, halégeno, ciano,
alqu(en/in)iloC1.¢, cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)ilcg_g-alqu(en/in)iloCm; halo-
alqu(en/in)iloC1.s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-cicloalqu(en)ilCs.s-
alqu(en/in)iloC4.s, heterocicloalqu(en)ilo Cs, alquilCqg-heterocicloalqu(en)ilo Cs.
s, hidroxi, alqu(en/in)iloxiCys, cicloalqu(en)iloxi Css, cicloalqu(en)ilCs.s-

alqu(en/in)iloxiC¢.s, halo-alqu(en/in)iloxiC4.s, halo-cicloalqu(en)iloxi Cssg, halo-
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cicloalqu(en)ilCs g-alqu(en/in)iloxiC1.s, alqu(en/in)il Cisamino, di-(alqu(en/in)il
Ci6)amino, alqu(en/in)il C1.6-CO-NH- y alqu(en/in)il Cs¢-sulfonamida; o dos
sustituyentes adyacentes pueden formar junto con el grupo Arilo al cual estan
unidos un anilio de 4-8 miembros, el cual contiene opcionaimente uno o dos
heteroatomos y el cual estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
alqu(en/in)ilo C16. Cuando dos sustituyentes adyacentes junto con el grupo Arilo
al cual estan unidos forman un anillo de 4-8 miembros, el cual contiene
opcionalmente uno o dos heteroatomos, entonces se forma un sistema de anillo
con 4-8 atomos seleccionados entre 3-8 atomos de carbono y 0-2 heteroatomos
independientemente seleccionados entre N, S, u O. Tales dos sustituyentes
adyacentes pueden juntos formar: -(CHz)s-O-, -O-(CH2)m-O-, -CH2-O-(CH2),-O-,
-CH2-O-CH2-O-CHz-, -O-C(CH3)2-(CH2)m-, -(CH2)s-S-, -S-(CH2)n-S-, -CH2-S-
(CH2)p-S- 0 -CH2-S-CH>-S-CH>-, -S-C(CHj3)>-(CH2)m-; donde mes 1,20 3, nes
2,304ypesio2.

El término “Heteroarilo” se refiere a sistemas heteroaromaticos
monociclicos o biciclicos de 5-10 atomos seleccionados entre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8 o 9 atomos de carbono y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos independientemente
seleccionados entre N, S, u O, incluyendo aunque sin limitarse a piridina, pirrol,
pirimidina, quinolina, indol, tiofeno, furano, imidazoles tales como 3H-imidazol y
1H-imidazol, triazoles tales como [1,2,3]triazol y [1,2,4]triazol, tetrazoles tales
como 2H-tetrazol y oxazol. Cualquier Heteroarilo el cual es mencionado ya sea
por si solo o como parte de un sustituyente mas grande es opcionalmente
sustituido y puede por ende ser sustituido con uno o mas sustituyentes tales
como con 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes. Cualquier Heteroarilo el cual es
mencionado ya sea por si solo o como parte de un sustituyente mas grande
puede por ende ser sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente entre el grupo formado por halégeno, ciano, amino, halo-
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alqu(en/in)iloC.s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-cicloalqu(en)ilCs;.¢-
alqu(en/in)iloC1., alqu(en/in)iIoC1,5, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)ilCs s-
alqu(en/in)iloC1.s, Atrilo, Aril-alqu(en/in)iloC1.s, alqu(en/in)iloxiC1.,
cicloalqu(en)iloxi Css, cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)iloxiC1s, alqu(en/in)ii Cqs-
fenoxi, cicloalqu(en)ilCss-fenoxi, cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)il Cqe-fenoxi,
amino-fenoxi, halo-fenoxi, ciano-fenoxi, halo-alqu(en/in)ii Cje-fenoxi, halo-
cicloalqu(en)ilCs s-fenoxi, halo-cicloalqu(en)ilC;_s-alqu(en/in)il C1¢-fenoxi,
heterocicloalqu(en)il Css-fenoxi, alquilCys-heterocicloalqu(en)il Csg-fenoxi,
hidroxi-fenoxi, alqu(en/in)iloxi Cis-fenoxi, cicloalqu(en)iloxi Csg-fenoxi,
cicloalqu(en)ilC; g--alqu(enf/in)iloxi Cis-fenoxi, halo-alqu(en/in)iloxi Cie-fenoxi,
halo-cicloalqu(en)iloxi Css-fenoxi, halo-cicloalqu(en)ilCis-alqu{en/in)iloxi Ci¢-
fenoxi, alqu(en/in)il Cisamino-fenoxi, di-(alqu(en/in)ii Ci.g)amino-fenoxi,
alqu(en/in)il C1s-CO-NH-fenoxi y alqu(en/in)il C4¢-sulfonamida-fenoxi.

El término “halo- alqu(en/in)ilo C1¢" designa alqu(en/in)ilo C1.s sustituido
con uno o mas atomos de halégeno, incluyendo aunque sin limitarse a
trifluorometilo y 3,3,3-trifluoro-1-propilo. Similarmente, halo-cicloalqu(en)ilo Cs g
designa cicloalqu(en)ilo C3 s sustituido con uno o mas atomos de halégeno y
“halo-fenoxi” designa fenoxi sustituido con uno o mas atomos de halogeno.

El término “amino-alqu(en/in)ilo Cy.¢" designa alqu(en/in)ilo C4¢ sustituido
con un grupo amino, incluyendo aunque sin limitarse a 1-amino-2-metil-prop-1-
ilo y 1-amino-3-metil-but-1-ilo. Similarmente, amino-cicloalqu(en)ilo Cs.s designa
cicloalqu(en)ilo Csg sustituido con un grupo amino y amino-cicloalqu(en)ilCs.g-
alqu(en/in)ilo C4¢ designa cicloalqu(en)ilC;s-alqu(en/in)ilo Cis donde
cicloalqu(en)ilo C3 3 es sustituido con un grupo amino.

En las expresiones cicloalgu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloC.s,
heterocicloalqu(en)il C;g-alqu(en/in)iloC1.s, alqu(en/in)il C4¢-heterocicloalqu(en)il

Csg-alqu(en/in)iloC1.s, Aril—alqu(en/in)iIoCm, Aril-cicloalqu(en)iloCs.s, Ail-
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cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)iloC1.s, Aril-heterocicloalqu(en)ilo Cs.s, Heteroaril-
algu(en/in)iloC4, Heteroaril-cicloalqu(en)iloCsg, Heteroaril-cicloalqu(en)ilCzg-

alqu(en/in)iloC1.s, halo-cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloC+, halo-alqu(en/in)il C4.

s—heterocicloalqu(en)il Cag-alqu(en/in)iloC., alqu(en/in)iloxiC1.g,
cicloalqu(en)iloxi Cs.s, cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloxiC1.s,
heterocicloalqu(en)iloxi Cai.s, alqu(en/in)iloxi Cis-alqu(en/in)iloC1.,

cicloalgu(en)iloxi Csg-alqu(en/in)iloCq, cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)iloxi Cis-
alqu(en/in)iloC4s, halo-alqu(en/in)iloxiC1s, halo-cicloalqu(en)iloxi Cssg, halo-
cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloxiC.s, amino-algqu(en/in)iloC.g, amino-
cicloalqu(en)iloCs.g, amino-cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloC1.s, R'NH-
alqu(en/in)iloC., alqu(en/in)il Cysamino, di-(alqu(en/in)il C1.s)amino, alqu(en/in)il
C16-CO-NH-, alqu(enf/in)il Cqg-sulfonamida alqu(enfin)ii  Cis-fenoxi,
cicloalqu(en)ilCss-fenoxi, cicloalgu(en)ilCs.s-alqu(en/in)il C¢-fenoxi, halo-fenoxi,
halo-alqu(en/in)il C1.¢-fenoxi, halo-cicloalqu(en)ilC;.s-fenoxi, halo-
cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)il C4¢-fenoxi, heterocicloalqu(en)il Css-fenoxi, alquil
C1i.¢-heterocicloalqu(en)il Cs.g-fenoxi, alqu(en/in)iloxi C4.¢-fenoxi, cicloalqu(en)iloxi
Cag-fenoxi, cicloalqu(en)ilCs s-alqu(en/in)iloxi C1.g-fenoxi, halo-alqu(en/in)iloxi C4.
g-fenoxi, halo-cicloalqu(en)iloxi Cs.s-fenoxi, halo-cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloxi
Cis-fenoxi, alqu(en/in)ii Cisamino-fenoxi, di-(alqu(en/in)il Cs)amino-fenoxi,
alqu(en/in)il C1s-CO-NH-fenoxi y alqu(en/in)il C,.¢-sulfonamida-fenoxi

los términos “alqu(en/in)ilo Cis’, “cicloalqu(en)ilo Css’,
“heterocicloaiqu(en)ilo Ci.g”, “Arilo”, “Heteroarilo”, “halo-alqu(en/in)ilo C1", “halo-
cicloalqu(enj)ilo Css", “halo-fenoxi’, “amino-alqu(en/in)ilo Cis", “amino-
cicloalqu(en)ilo Cs” y “amino-cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)ilo C1s” son segun lo

definido anteriormente.
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Cualquier alqu(en/in)ilo C4¢ el cual es mencionado ya sea por si solo o
como parte de un sustituyente mas grande independientemente contiene 1, 2, 3,
4, 5 0 6 atomos de carbono.

Cualquier alqu(en/in)ilo C4.g el cual es mencionado ya sea por si solo o
como parte de un sustituyente mas grande independientemente contiene 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono.

Cualquier cicloalqu(en)ilo C3 el cual es mencionado ya sea por si solo o
como parte de un sustituyente mas grande independientemente contiene 3, 4, 5,
6, 7 u 8 atomos de carbono.

Cualquier heterocicloalqu(en)ilo Cs s el cual es mencionado ya sea por si
solo o como parte de un sustituyente mas grande independientemente contiene
2,3,4,5,6 07 atomos de carbono y 1 o 2 heteroatomos.

Cualquier Arilo el cual es mencionado ya sea por si solo o como parte de
un sustituyente mas grande independientemente contiene 5, 6, 7, 8, 9 o 10
atomos de carbono.

Cualquier Heteroarilo el cual es mencionado ya sea por si solo 0 como
parte de un sustituyente mas grande independientemente contiene 5,6, 7, 8, 90
10 atomos seleccionados entre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de carbono y 1,
2, 3 0 4 heteroatomos.

En otra incorporacién de la presente invencion, las siguientes definiciones
son aplicadas para la formula 7:

El término “heteroatomo” se refiere a un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre.

“Halégeno” significa fltor, cloro, bromo o yodo. “Halo” significa halégeno.

“Ciano” designa
C==N
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el cual esta unido al resto de la molécula por medio del atomo de
carbono. |

La expresion “alqu(en/in)ilo C.g" significa alquiloCse, alqueniloCzs 0
alquiniloCys.

El término “alquiloCq4" se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene entre uno y seis atomos de carbono, incluyendo aunque
sin limitarse a 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-metil-but-2-ilo,
pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, hex-1-ilo, hex-2-il y hex-3-ilo.

El término “alqueniloC.,s” se refiere a un grupo alquenilo ramificado o no
ramificado que tiene de dos a seis atomos de carbono y un enlace doble,
incluyendo aunque sin limitarse a etenilo, propenilo, y butenilo.

El término “alquiniloC.” se refiere a un grupo alquinilo ramificado o no
ramificado que tiene entre dos y seis atomos de carbono y un enlace triple,
incluyendo aunque sin limitarse a etinilo, propinilo y butinilo.

La expresién “alqu(en/in)ilo Cig" significa alquilo Cis, alquenilo Cog 0
alquinilo Czs.

El término “alquilo C1.s" se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene entre uno y ocho atomos de carbono, incluyendo aunque
sin limitarse a 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-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.

El término “alquenilo C,5" se refiere a un grupo alquenilo ramificado o no

ramificado que tiene entre dos y ocho atomos de carbono y un enlace doble,

incluyendo aunque sin limitarse a etenilo, propenilo, y butenilo.
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El término “alquinilo C,¢” se refiere a un grupo alquinilo ramificado 0 no
ramificado que tiene entre dos y ocho atomos de carbono y un enlace triple,
incluyendo aunque sin limitarse a etinilo, propinilo y butinilo.

La expresion “cicloalqu(en)ilo Csg” significa cicloalquiloCsg ©
cicloalqueniloCsg.

El término “cicloalquiloC3.3” designa un carbociclo monociclico o biciclico
que tiene de tres a ocho atomos de carbono, incluyendo aunque sin limitarse a
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, bicicloheptiio tal como 2-
biciclo[2.2.1]heptilo.

El término “cicloalquenilo Cig” designa un carbociclo monociclico o
biciclico que tiene de tres a ocho atomos de carbono y un enlace doble,
incluyendo aunque sin limitarse a ciclopentenilo y ciclohexenilo.

"

El término “heterocicloalqu(en)ilo Cs.s” significa heterocicloalquiloCs.s 0
heterocicloalquenilo Cs.

El término “heterocicloalquilo Cs;g” designa un sistema de anillo
monociclico o biciclico donde el anilio es formado por 3 a 8 atomos
seleccionados entre 2-7 atomos de carbono y 1 o 2 heteroatomos
independientemente seleccionados entre atomos de nitrogeno, oxigeno y azufre.
Ejemplos de heterocicloalquilos Cj;s son pirrolidina, azepan, morfolina,
piperidina, piperazina y tetrahidrofurano.

El término “heterocicloalquenilo Cs 3" designa un sistema de anillo
monociclico o biciclico con un enlace doble, donde el anillo es formado por 3 a 8
atomos seleccionados entre 2-7 atomos de carbono y 1 o 2 heteroatomos
independientemente seleccionados entre atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Ejemplos de heterocicloalquenilos Css son dihidropirrol, dihidrofurano y

diHidrotiofeno.
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Cuando heterocicloalqu(en)ilo Czs comprende nitrégeno entonces
heterocicloalqu(en)ilo C3.g esta unido al resto de la molécula por medio de un
atomo de carbono o atomo de nitrégeno del anillo heterociclico.

Cuando heterocicloalqu(en)ilo Cs.s no comprende nitrégeno entonces
heterocicloalqu(en)ilo C3.s esta unido al resto de la molécula por medio de un
atomo de carbono del anillo heterociclico.

El término “halo-alqu(en/in)ilo Ci¢" designa alqu(en/in)ilo Cy¢ sustituido
con haldgeno, incluyendo aunque sin limitarse a trifluorometilo.

»

Similarmente, “halo-cicloalqu(en)ilo Csg” designa cicloalqu(en)ilo Csg
sustituido con halégeno, incluyendo aunque sin limitarse a clorociclopropano y
clorociclohexano.

Similarmente, “halo-cicloalqu(en)ilCs¢-alqu(en/in)ilo Cis” designa halo-
cicloalqu(en)ilo Csg unido al resto de la molécula por medio de alqu(en/in)ilo
Cis.

El término “alqu(en/in)iloxi C1.5” designa alqu(en/in)ilo C1¢ unido al resto
de la molécula por medio de un atomo de oxigeno.

Similarmente, “cicloalqu(en)iloxi Cs.g” designa cicloalqu(en)ilo Cs.5 unido al
resto de la molécula por medio de un atomo de oxigeno.

En las expresiones “cicloalqu(en)ilCss-alqu(enfin)ilo C.s", “Aril-
alqu(enf/in)ilo Cis", “Aril-cicloalqu(en)ilo  Css”, “Aril-cicloalqu(en)ilC;.g-
alqu(en/in)ilo C.s", “heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Ci¢”, “alqu(en/in)il
C1.es-heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C4¢", “Heteroaril-alqu(en/in)ilo C.¢",
“Heteroaril-cicloalqu(en)ilo Csg”, “Heteroaril-cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)ilo
Cis", “NR*R’aalqu(enfinlilo Cig", “NR*R°-cicloalqu(en)ilo Css”, “NR*R®-
cicloalqu(en)ilCs s-alqu(en/in)ilo Ci¢”, “cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)iloxi Cis”,
“alqu(en/in)iloxi C1s--alqu(en/in)ilo Cy.", “cicloalqu(en)iloxi ng-alqu(enlin)ilb Cs.

”

s Y ‘cicloalqu(en)iiCzg--alqu(én/in)iloxi Cm-élqu(en/in)ilo Cis  los términos
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“alqu(en/in)ilo C.¢", “cicloalqu(en)ilo Csg", “Arilo”, “heterocicloalqu(en)ilo Css”,

” 4

‘Heteroarilo”, “alqu(en/in)iloxi Cis” y “cicloalqu(en)iloxi Cs.g” son segun lo
definido anteriormente.

El término “Heteroarilo” se refiere a sistemas heteroaromaticos
monociclicos o biciclicos que son seleccionados entre el grupo formado por
piridina, tiofeno, furano, pirrol, pirazol, triazol, tetrazol, oxazol, imidazol, tiazol,
benzofurano, benzotiofeno e indol.

El término Arilo designa sistemas aromaticos monociclicos o biciclicos
que son seleccionados entre el grupo formado por fenilo y natftilo.

El termino “Aril-alqu(en/in)ilo opcionalmente sustituido” designa Aril-
alqu(en/in)ilo C1¢ donde la porcion arilo esta opcionalmente sustituida, tal como
con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo
formado por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloCsg, cicloalqu(en)iloCs.s,
cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloC., halo-alqu(en/in)iloC 1., halo-
cicloalqu(en)iloCs s, halo-cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)iloC46, alqu(en/in)iloxiCi.e,
cicloalqu(en)iloxi Csg y cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloxi C1.s.

Similarmente, “Aril-cicloalqu(en)ilo C3.g opcionalmente sustituido” designa
Aril-cicloalqu(en)ilo Cs.g donde la porcion arilo esta opcionalmente sustituida, tal
como con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo formado por halégeno, ciano, algqu(en/in)iloCis, cicloalqu(en)iloCs.s,
cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)iloC., halo-alqu(en/in)iloC .5, halo-
cicloalqu(en)iloCs.s, halo-cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloC1s, alqu(en/in)iloxiC4.g,
cicloalqu(en)iloxi C.g y cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloxi C1.s.

Similarmente, “aril-cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)ilo Cis opcionalmente
sustituido” designa Aril-cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)ilo Cis donde la porcién
arilo estd opcionalmente sustituida, tal como con 1, 2 o 3 sustituyentes

independientemente seleccionados entre el grupo formado por halégeno, ciano,
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alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)iloCqs, halo-
alqu(en/in)iloC., halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-cicloalqu(en)ilCs.s-
alqu(en/in)iloC.¢, alqu(en/in)iloxiCi.s, cicloalqu(en)iloxi Csg y cicloalqu(en)ilCs -

alqu(en/in)iloxi C1.s.

En otra incorporacién de la presente invencion, las siguientes definiciones
son aplicadas para la formula 8:
El término “heteroatomo” se refiere a un 4tomo de nitrégeno, oxigeno o azufre.

“Halégeno” significa flior, cloro, bromo o yodo. “Halo” significa halégeno.

“Ciano” designa
C=N

el cual esta unido al resto de la molécula por medio del a4omo de
carbono.

‘Amino” designa NH, el cual esta unido al resto de ia molécula por medio
del atomo de nitrégeno.

La expresion “alqu(en/in)ilo Ci¢" significa alquiloC1s, alquenilo Cos 0
alquinilo Cos.

El término “alquilo C45” se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene entre uno y seis atomos de carbono, incluyendo aunque
sin limitarse a 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-metil-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,5” se refiere a un grupo alquenilo ramificado o no

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

incluyendo aunque sin limitarse a etenilo, propenilo, y butenilo.
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El término “alquiniloC,.s" se refiere a un grupo alquinilo ramificado o no
ramificado que tiene entre dos y seis atomos de carbono y un enlace triple,
incluyendo aunque sin limitarse a etinilo, propinilo y butinilo.

La expresion “alqu(en/in)ilo Cy.1¢” significa alquilo C1.10, alquenilo C;.40 0O
alquinilo Caz.10.

El término “alquilo Cy.1¢” se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene entre uno y diez atomos de carbono, incluyendo aunque
sin limitarse a 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-metil-but-2-ilo,
pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo, hex-3-ilo, 2-metii-4,4-dimetil-
pent-1-ilo y hept-1-ilo.

El término “alquenilo C,.1¢” se refiere a un grupo alquenilo ramificado o no
ramificado que tiene entre dos y diez atomos de carbono y un enlace doble,
incluyendo aunque sin limitarse a etenilo, propenilo, y butenilo.

El término “alquinilo C,.19” se refiere a un grupo alquinilo ramificado o no
ramificado que tiene entre dos y diez atomos de carbono y un enlace triple,
incluyendo aunque sin limitarse a etinilo, propinilo y butinilo.

La expresion “cicloalqu(en)ilo Ciss" significa cicloalquilo Czs o©
cicloalquenilo Cag.

El término “cicloalquilo C;.5” designa un carbociclo monociclico o biciclico
que tiene de tres a ocho atomos de carbono, incluyendo aunque sin limitarse a
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, bicicloheptio tal como  2-
biciclo[2.2.1]heptilo.

El término “cicloalquenilo Cig” designa un carbociclo monociclico o
biciclico que tiene de tres a ocho 4tomos de carbond y un enlace dbble,

incluyendo aunque sin limitarse a ciclopentenilo y ciclohexenilo.
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El término “halo-alqu(en/in)ilo C1s” designa alqu(en/in)ilo Ci¢ sustituido
con halégeno, incluyendo aunque sin limitarse a trifluorometilo.

El término “halo-alqu(en/in)iloxi Cis" designa alqu(enfin)iloxi Cig
sustituido con haidégeno, incluyendo aunque sin limitarse a trifluorometiloxi.

Similarmente, “halo-cicloalqu(en)ilo Css" designa cicloalqu(en)ilo Csis
sustituido con halégeno, incluyendo aunque sin limitarse a clorociclopropano y
clorociclohexano.

Similarmente, “halo-cicloalqu(en)iloxi Cs.g” designa cicloalqu(en)iloxi Cs.g
sustituido con halégeno, incluyendo aunque sin limitarse a clorociclopropiloxi y
clorociclohexiloxi.

Similarmente, “halo-cicloalqu(en)ilCs.s-alqu(en/in)iloxi C1¢" designa halo-
cicloalqu(en)ilo Cz.g unido al resto de la molécula por medio de alqu(en/in)iloxi
Cis.

El término "alqu(en/in)iloxi C1¢” designa alqu(en/in)ilo C1.s unido al resto
de la molécula por medio de un atomo de oxigeno.

Similarmente, “cicloalqu(en)iloxi Czg" designa cicloalqu(en)ilb Cs.g unido al
resto de la molécula por medio de un atomo de oxigeno.

El término “arilo” designa sistemas aromaticos monociclicos o biciclicos
que son seleccionados entre el grupo formado por fenilo, naftilo, tiofeno, furano,
benzotiofeno y benzofurano.

El término “aril-alqu(en/in)ilo C1s opcionalmente sustituido” designa aril-
alqu(en/in)ilo C1s donde la porcion arilo esta opcionalmente sustituida, tal como
con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupb
formado por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC.s, cicloalqu(en)iloCseg,
cicloalqu(en)ilCs g-alqu(en/in)iloC., halo-alqu(en/in)iloC ., hdlo-
cicloalqu(en)iloCs.g, halo-cicloalqu(en)ilCs g-alqu(en/in)iloC,, alqu(en/in)iloxiC.s,

cicloalqu(en)iloxi C3.g y cicloalqu(en)ilCs.g-alqu(en/in)iloxi C1.s.
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Similarmente, “arilo opcionalmente sustituido” designa arilo donde el arilo
esta opcionalmente sustituido, tal como con 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre el grupo formado por hal6égeno, ciano,
alqu(en/in)iloC1s, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)ilCsg-alqu(en/in)iloC4s, halo-
alqu(en/in)iloC1., halo-cicloalqu(en)iioCa.s, halo-cicloalqu(en)ilCs.s-
alqu(enf/in)iloC4s, alqu(en/in)iloxiC.5, cicloalqu(en)iloxi Cs.g y cicloalqu(en)ilC;.g-
alqu(en/in)iloxi C1.

En las expresiones “cicloalqu(en)ilCss-alqu(en/in)ilo Cig’, “aril-
alqu(en/injilo C4g" y “cicloalqu(en)ilCsg-alqu(enfin)iloxi Cis" los témminos

“alqu(en/in)ilo C.¢", “cicloalqu(en)ilo Csg”, “arilo” y “alqu(enfin)iloxi Ci¢” son

segun lo definido anteriormente.

La presente invencion cubre cualquiera de las incorporaciones'

mencionadas asi como también cualquier combinacion de las incorporaciones
mencionadas junto con cualquier aspecto de la invencion.

Las sales de la invenci()n.son sales preferentemente farmacéuticamente
aceptables. Tales sales incluyen sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptable, sales de metales, sales de amonio y amonio alquilado
farmacéuticamente aceptables.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la invencidn son
preferentemente sales de adicion de acido. Las sales de adicion de acido de la
invencién son preferentemente sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la invencién formados con acidos no toxicos. Las sales de
adicién de acido incluyen sales de acidos inorganicos asi como también acidos
organicos.

Los ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen
acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico y nitrico

y similares. Los ejemplos representativos de acidos organicos adecuados
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incluyen 4acido férmico, acético, tricloroacétco, trifluoroacético, propidnico,
benzoico, cinamico, citrico, fumarico, glicélico, lactico, maleico, malico, malénico,
mandélico, oxalico, picrico, piravico, salicilico, succinico, etanosulfénico,
tartarico, ascorbico, pamoico, gluconico, citraconico, aspartico, estearico,
paimitico, EDTA, glicélico, p-aminobenzoico, glutamico, bis-metilensalicilico,
metansulfénico, etandisulfénico, itaconico, bencensulfénico, p-toluensulfénico,
acidos teofilin acéticos, asi como también las 8-haloteofilinas, por ejemplo 8-
bromoteofilina y similares. Otros ejemplos de sales de adicién de acido
inorganico u organico farmacéuticamente aceptables incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables mencionadas en J. Pharm. Sci. 1977,66,2, que
se incorpora | en este documento como referencia.

Ejemplos de sales de metales incluyen sales de litio, sodio, potasio,
magnesio y similares.

Ejemplos de sales de amonio y amonio alquilado incluyen sales de
amonio, metil-, dimetil-, trimetil-, etil-, hidroxietil-, dietil-, n-butil-, sec-butil-, ter-
butil-, tetrametilamonio y similares.

También se consideran como sales de adicibn de acido
farmacéuticamente aceptables a los hidratos, los cuales los compuestos de la
presente invencién son capaces de formar.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas
centros asimétricos y se considera que cualquier isémero 6ptico, como los
isomeros Opticos separados, puros o parcialmente purificados o sus mezclas
racémicas son incluidos dentro del alcance de la invencion.

Adicionalmente, cuando un enlace doble o un sistema de anillo total o
parcialmente saturado esta presente en la molécula, pueden formarse isomeros
geométricos. Se considera que cualquier isémero geométrico, como los

isbmeros geométricos separados, puros o parcialmente purificados o sls
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mezclas son incluidos dentro del alcance de la invencién. Asimismo, las
moléculas que tienen un enlace con rotacion restringida pueden formar isomeros
geométricos. Estos también son considerados como incluidos dentro del alcance

de la presente invencion.

Adicionaimente, algunos de los compuestos de la presente invencion
pueden existir en formas tautoméricas diferentes y se considera que cualquier
forma tautomérica que los compuestos son capaces de formar se incluye dentro
del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de esta invencion pueden existir en formas no
solvatadas asi como también en formas solvatadas con solventes tales como
agua, etanol y similares. En general, las formas solvatadas son consideradas
equivalentes a las formas no solvatadas para los propésitos de esta invencion.

Las formas racémicas pueden ser resueltas en las antipodas o6pticas
mediante métodos conocidos, por ejemplo, por separacion de sus sales
diastereoméricas con un acido o6pticamente activo, y liberando el compuesto
amino opticamente activo mediante tratamiento con una base. Otro método para
resolver racematos en las antipodas opticas se basa en cromatografia sobre
una matriz Opticamente activa. Los compuestos racémicos de la presente
invencion también pueden ser resueltos en sus antipodas Opticas, por ej.
mediante cristalizacion fraccionada de sales d- o |- (tartratos, mandelatos o
alcanforsulfonato). Los compuestos de la presente invencién también pueden
ser resueltos mediante la formacién de derivados diastereoméricos.

Los métodos adicionales para la resolucion de isémeros opticos,
conocidos por los expertos en la técnica, pueden utilizarse. Tales métodos

incluyen aquellos descritos por J. Jaques, A. Collet and S. Wilén en
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“Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, Nueva York
(1981).

Los compuestos 6pticamente activos también pueden ser preparados a
partir de materiales de partida (materias primas) 6pticamente activos.

La invencion también abarca profarmacos de los presentes compuestos,
los cuales con la administracién sufren conversién quimica mediante procesos
metabdlicos antes de convertirse en sustancias farmacolégicamente activas.

La presente invencion también se refiere a una composicion
farmacéutica. Los compuestos de la invencion o sus sales pueden administrarse
por si solos 0 en combinaciéon con portadores o diluyentes farmacéuticamente
aceptables, en dosis Gnicas o multiples. Las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencion pueden ser formuladas con portadores o diluyentes
farmacéuticamente aceptables asi como también cualquier otro adyuvante o
excipiente conocido de acuerdo con técnicas convencionales tales como
aquellas descritas en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19
Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser especificamente
formuladas para la administracion por cualquier ruta adecuada tal como la ruta
oral, rectal, nasal, pulmonar, toépica (incluyendo bucal y sublingual),
transdérmica, intracisternal, intraperitoneal, vaginal y parenteral (incluyendo la
via subcutanea, intramuscular, intratecal, intravenosa y intradérmica), siendo la
ruta oral la preferida. Se apreciara que la ruta preferida dependera de la
condicion general y edad del sujeto a ser tratado, la naturaleza del trastorno o
enfermedad a ser tratado y del ingrediente activo seleccionado.

Las composiciones farmacéuticas formadas combinando el compuesto de
la invencién y los portadores farmacéuticamente aceptables son entonces

facilmente administrados en una variedad de formas de dosificacion adecuadas

=4
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para las rutas descritas de administraciéon. Las formulaciones pueden ser
presentadas convenientemente en forma de dosificacion unitaria mediante
meétodos conocidos en la técnica de farmacia.

Los compuestos de esta invencion se utilizan generalmente como la
sustancia libre o como una sal farmacéuticamente aceptable. Un ejemplo es una
sal de adicion de acido de un compuesto que tiene la utilidad de una base libre.
Cuando un compuesto de la invencion contiene una base libre tales sales se
preparan en forma convencional mediante tratamiento de una solucién o
suspension de una base libre de la invencién con un equivalente quimico de un
acido farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos representativos son
mencionados anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion oral pueden ser
solidas o liquidas. Las formas de dosificacion sdlidas para la administracion oral
incluyen, por ej. capsulas, tabletas, grageas, pildoras, pastillas, polvos, granulos
y tableta por e€j. colocada en una capsula de gelatina dura en forma de polvo o
pellet o por ej. en la forma de una pastilla o caramelo de disolucién lenta.
Cuando resulte apropiado, las composiciones farmacéuticas para administracion
oral pueden prepararse con recubrimientos tales como recubrimientos entéricos
o pueden formularse de modo que proporcionen liberacién controlada del
ingrediente activo tal como liberacién sostenida o prolongada de acuerdo con los
meétodos bien conocidos en la técnica. Las formas de dosificacion liquidas para
administracion oral incluyen, por ej. soluciones, emulsiones, suspensiones,
jarabes y elixires.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para la
administraciéon oral pueden presentarse como unidades discretas tales como
capsulas o tabletas, cada una conteniendo una cantidad predeterminada del

ingrediente activo, y que pueden incluir un excipiente adecuado. Ademas, las
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formulaciones oralmente disponibles pueden estar en la forma de un polvo o
granulos, una solucién o suspension en un liquido acuoso o no acuoso, o una
emulsién liquida de aceite en agua o agua en aceite.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o agentes
de relleno sélidos inertes, solucion acuosa estéril y diversos solventes organicos.
Ejemplos de portadores solidos son lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina,
talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido estearico,
éteres celuldsicos de los alquilos mas bajos , almidén de maiz, almidén de papa,
gomas y similares. Ejemplos de portadores liquidos son jarabe, aceite de mani,
aceite de oliva, fosfolipidos, acidos grasos, aminas de acido graso, polioxietileno
y agua.

E! portador o diluyente puede incluir cualquier material de liberacion
sostenida conocido en la técnica, tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo, solo 0 en mezcla con una cera.

Cualquier adyuvante o aditivo generalmente utilizado para tales
propoésitos tal como colorantes, saborizantes conservantes etc. puede utilizarse
siempre que sea compatible con los ingredientes activos.

La cantidad de portador sélido puede variar aunque generaimente sera
de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g. Si se utiliza un portador
liquido, la preparacion puede estar en la forma de un jarabe, emulsién, capsula
de gelatina blanda o liquido inyectable estéril tal como una suspensién liquida o
solucién acuosa o no acuosa.

Las tabletas pueden ser preparadas mezclando el ingrediente activo con
adyuvantes o diluyentes comunes y posteriormente comprimiendo la mezcla en
una maquina de tableteado convencional. _

Las composiciones farmacéuticas pdra la administracion parentéiral

incluyen soluciones inyectables, di_spersionés, suspensiones o emulsionies
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acuosas y no acuosas estériles asi como también polvos estériles a ser
reconstituidos en soluciones o dispersiones inyectables estériles antes de su
uso. Las formulaciones inyectables de depésito son también contempladas
como estando dentro del alcance de la presente invencion.

Para la administracion parenteral, las soluciones del compuesto de la
invencion en solucién acuosa estéril, propilenglicol acuoso, vitamina E acuosa o
aceite de sésamo o de mani pueden emplearse. Tales soluciones acuosas
deberian ser adecuadamente tamponadas si es necesario y el diluyente liquido
deberia volverse primero isoténico con suficiente solucién salina o glucosa. Las
soluciones acuosas son particularmente adecuadas para la administracion
intravenosa, intramuscular, subcutanea e intraperitoneal. Los medios acuosos
estériles empleados son todos facilmente disponibles mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica.

Las soluciones para inyecciones pueden prepararse disolviendo el
ingrediente activo y posibles aditivos en una parte del solvente para inyeccion,
preferentemente agua estéril, ajustando la solucion hasta el volumen deseado,
esterilizando la solucién y cargandola en ampollas o frascos adecuados.
Cualquier aditivo adecuado convencionaimente utilizado en la técnica puede ser
agregado, tal como agentes de la tonicidad, conservantes, antioxidantes, etc.

Otras formas de administracion adecuadas incluyen supositorios,
pulverizaciones (aspersiones) ungilientos, cremas, geles, inhalantes, parches
dérmicos, implantes, etc.

Una dosificacion oral tipica esta en el rango entre aproximadamente
0,001 y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, preferentemente
entre aproximadamente 0,01y aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por
dia, y mas preferentemente entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 10

mg/kg de peso corporal por dia administrados en una o mas dosis tales como 1
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a 3 dosis. La dosis exacta dependera de la frecuencia y del modo de
administracién, del sexo, edad, peso y condicién general del sujeto tratado, la
naturaleza y severidad del trastorno o enfermedad tratada y cualquier
enfermedad concomitante a ser tratada y otros factores evidentes para aquellos
expertos en la técnica.

Las formulaciones pueden ser presentadas convenientemente en forma
de dosis unitaria mediante métodos conocidos pbr los expertos en la técnica.

Una forma de dosificaciéon unitaria tipica para la administracion oral una o mas

veces por dia tal como 1 a 3 veces por dia puede contener entre 0,01 y

aproximadamente 1000 mg, tal como aproximadamente 0,01 a 100 mg,
preferentemente entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 500 mg, y
mas preferentemente entre aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 200
mg.

Para las rutas parenterales tales como la intravenosa, intratecal,
intramuscular y administraciéon similar, tipicamente las dosis son en el orden de
aproximadamente la mitad de la dosis empleada para la administracién oral.

Ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencién son los
siguientes:

1) Tabletas que contienen 5,0 mg de un compuesto de la invenciéon
calculado como la base libre:

Compuesto de la invencién 5,0 mg
Lactosa 60 mg

Almid6n de maiz 30 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,4 mg
Celulosa micrdcristalina 19,2 mg
Croscdrmelosa Sodica TipoA 2,4 mg

Estearato de magnesio 0,84 mg
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Tabletas que contienen 0,5 mg de un compuesto de la invencion

caiculado como la base libre:

Compuesto de la invencién

3)

4)

0,5mg

Lactosa 46,9 mg

Almidén de maiz 23,5 mg

Povidona 1,8 mg

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa Sadica Tipo A

Estearato de magnesio 0,63 mg

Jarabe que contiene por mililitro:

Compuesto de la invencién

Sorbitol 500 mg

Hidroxipropilcelulosa

Glicerol 50 mg

Metil-parabeno

1mg

Propil-parabeno 0,1 mg

Etanol 0,005 mL
Sabor 0,05 mg

Sacarinasoédica 0,5mg

Agua ad 1 mL

Solucién para inyeccion que contiene por mililitro:

Compuesto de la invencioén

Sorbitol 5,1 mg

Acido aceético

0,05 mg

15 mg

14,4 mg

1,8 mg

25mg

0,5mg

35



Sacarina sodica

Agua
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0,5 mg
ad 1mL
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Seccion experimeﬁtal.

En lo que sigue, se presentan siete ejemplos de evidencia cientifica que
avalan la presente invencion. Todos los descubrimientos mencionados no tienen
precedentes, es decir, no se ha encontrado material por escrito que muestre
resultados similares.

Ejemplo 1. Electrofisiologia, rata.

Los informes han sugerido que la inhibicion de la cantidad de neuronas
dopaminérgicas espontaneamente activas en el area tegmental ventral (VTA),
es decir, el sistema mesolimbico, en ratas puede ser responsable de un
potencial antisicotico de un compuesto (Chiodo and Bunney 1983, J. Neurosci.,
5, 2539-2544.). En el sistema mesolimbico, todos los agentes neurolépticos
clinicamente utilizados aumentan inicialmente la velocidad de disparo de
neuronas dopaminérgicas (Tung et al., 1991, J. Neural Transm. Gen Sect., 84(1-
2), 53-64, ). Luego de la administraciéon cronica, tales agentes neurolépticos
eventualmente (después de 34 semanas de tratamiento) disminuyen la
velocidad de disparo hasta por debajo de los niveles de pre-tratamiento
(Skarsfeldt 1992, Synapse, 10, 25-33; White and Wang 1983, Science, 221,
1054-1057). Este efecto inhibitorio sobre las neuronas dopaminérgicas, el cual
se cree que es mediado por un bloqueo de la despolarizacién, se cree que es de
significacion terapéutica para el efecto antisicético de los agentes neurolépticos
(Grace and Bunney 1986, J. Pharmacol. Exp. Ther. 238, 1092-1100). Por
inferencia, un compuesto que causa una disminucion aguda en la velocidad de
disparo espontanea de neuronas dopaminérgicas mesolimbicas podria
éhticiparse que posee un potencial antisicético de rapido inicio. La presencia de
subunidades KCNQ en neuronas DA en el VTA en roedores esta bien
documentada aunque su funcionalidad es desconocida (Saganich et al. 2001, J.

Neurosci. 21(13)4609-4624; Cooper et al. 2001, J. Neurosci., 21(24)9529-9540).
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Por lo tanto, se estudio in vivo si los abridores de KCNQ podrian inhibir con
precision la actividad espontanea de neuronas DA en el VTA.

Sujetos. Se utilizaron ratas macho Wistar (Harlan, Los Paises Bajos) que
pesaban 270-340 g. Los animales fueron albergados bajo un ciclo de luz/
oscuridad de 12 horas bajo condiciones controladas para temperatura interior
regular (21+2°C) y humedad (55+5%) con alimento y agua corriente disponible
ad libitum. |

Procedimiento experimental.

Las ratas fueron anestesiadas con una inyeccién intraperitoneal de
hidrato de cloral (400 mg/kg). Luego se inserté un catéter de vena femoral para
inyecciones anestésicas complementarias (100 mg/kg) y administracién del
farmaco. Luego, los animales fueron montados en un marco estereotaxico, se
expuso el craneo y se hizo un orificio (0,5 x 0,5 cm) por encima del area
tegmental ventral. Los registros extracelulares de célula uUnica se realizaron
utilizando electrodos halados desde capilares de vidrio y cargados con 2%
Pontamine Sky Blue en NaCl 2 M. La punta del electrodo se rompié bajo control
microscopico, proporcionando una impedancia de 2,0 — 8,0 MQ a 135 Hz. Ei
electrodo luego se bajo hacia el interior del cerebro, utlizando un
microimpulsador hidraulico, apuntando a las siguientes coordenadas: 5,5 — 5,0
mm posterior a Bregma; 0,5 — 0,9 mm lateral a la linea media. Los potenciales
de accion extracelulares se amplificaron, discriminaron y monitorearon en un
osciloscopio y un audiomonitor. Se juntaron los picos discriminados y se
analizaron utilizando software Spike 2 (Cambridge Electronic Design Ltd.,
Cambridge, UK) en un sistema basado en PC conectado a una unidad de
interfaz CED 1401 (Cambridge Electronic Design Ltd.). Las presuntas neuronds
dopaminérgicas fueron tipicamen{e ericontradas 7,0 — 8,5 mm debajo de la

superficie cerebral y fueron caracterizadas por (1) un patron de disparo lento e
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irregular (0,5 — 10 Hz), y (2) potenciales de accién trifasica con un componente
positivo predominante, un componente negativo seguido por un componente
positivo menor, con una duraciéon total de > 2,5 ms (Bunney et al. 1973, J.

Pharmacol. Exp. Ther., 185, 560-571.).

Administracion de compuestos. Una vez obtenida una velocidad de
disparo basica estable, se administraron dosis acumuladas de éster etilico del
acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico; rango de dosis 0,3-
6,0 mg/kg; rango de volumen 0,15-1,0 mi/kg), 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-
morfolin-4-il-fenil)-acetamida (rango de dosis 0,03-0,3 mg/kg; rango de volumen
0,1-1,0 ml/kg) o N-(2,6-Dimetil-4-morfolin4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida (rango
de dosis 0,03-0,5 mg/kg; rango de volumen 0,12-1,0 mi/kg) i.v., cada inyeccion
estando separada por al menos 3 min. Estas dosis i.v. coincidian con el rango
de dosis s.c. de 0-10 mg/kg.

Andlisis estadistico. Se evaluaron los efectos del farmaco mediante

comparacion estadistica de la velocidad de disparo media calculada para el
periodo de 2 — 3 min inmediatamente antes de la primera administracién del
farmaco (linea de partida) con la velocidad de disparo media calculada a partir
de al menos 60 s en el efecto farmacologico maximo. Los datos fueron
analizados estadisticamente mediante un ANOVA de una via seguido por el
ensayo Student-Newman-Keuls posthoc. Un valor p inferior a 0,05 fue
considerado significativo.

Resultados.

Como puede verse de la Tabla 1, éster etilico del acido N-(2-amino-4-(4-
fluorobencilamino)-fenil) carbamico, 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-
fenil)-acetamida, y N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida
todos inhibieron significativamente, y en forma dependiente de la dosis ei

disparo espontaneo de células DA en el VTA de ratas anestesiadas luego de la
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administracién aguda de compuesto. Esta informacién sustenta la probabilidad

de que estos compuestos posean un potencial antisicotico de rapido comienzo.

Tabla 1. Efectos de los compuestos sobre el disparo espontaneo de células DA

en el VTA de ratas anestesiadas.

Dosis
acumulada éster etilico del 2-ciclopentil-N-(2,6- | N-(2,6-Dimetil-4-
(mg/kg) acido N-(2-amino- | dimetil-4-morfolin- | morfolin-4-il-fenil)-
4-(4- 4-il-fenil)-acetamida | 3,3-dimetil-
fluorobencilamino)- butiramida
fenil) carbamico
0 (Vehiculo) |975+12(6)  |97,8+0.7 (8) 97,5+ 0,8 (10)
0,03 - 95,1+1,9 4) 89,8 +4,5 (5)
0,1 - 88,2128 (5)* 81,0+£4,0(5)*
0,25 - - 74,1 £6,3 (4) ***
0,3 95,4+ 5,0 (4) 746 £3,6 (4) ™ |-
05 - - 68,1£6,0 (4)
0,6 - 6417122~ -
0,9 - 55,8 +6,5(2) *** |-
1,0 90,5+ 4,6 (5) - 57,1+7,9(3)***
2,0 81,1+£51(5)* |- -
4,0 67,1 £ 3,7 (4) *** | - -
6,0 60,6 +0,7 (2) *** | - -

Error medio + estandar de la media. Las velocidades de disparo espontaneo de

células DA expresadas como porcentaje de velocidad de disparo de linea de

partida; n se indica entre paréntesis; * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 comparado

con la linea de partida (actividad previa a la administracién del farmaco).

Ejemplo 2. Prueba con anfetamina, rata.

La administracion de D-anfetamina a roedores estimula un aumento de la

actividad locomotora por medio de receptores de dopamina mesolimbicos en el
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nucleus accumbens. Si bien la sicosis sicoestimulante puede no modelar todas las
formas de esquizofrenia, puede tener aplicabilidad a la esquizofrenia paranoide y
trastornos sicéticos no esquizofrénicos (Krystal et al. pp. 214-224 en Neurobiology
of Mental lliness ISBN 0-19-511265-2). Se cree que la inhibicion del aumento
inducido por anfetamina en la actividad locomotora es un método confiable para la
evaluacién de compuestos con un potencial antisicético (Ogren et al., European J.
Pharmacol. 1984, 102, 459-464). En el siguiente experimento, se ensayd si la
inhibicion de neuronas DA espontaneas en el circuito mesolimbico que se
evalu6é anteriormente, podria traducirse en punto final del comportamiento
antisicético.

Sujetos. Se utilizaron ratas macho Wistar (Taconic, Dinamarca) con un
peso de 170-240 g. Los animales fueron albergados bajo un ciclo de luz/ oscuridad
de 12 horas bajo condiciones controladas para temperatura interior regular
(21+2°C) y humedad (55+5%) con alimento y agua corriente disponible ad
libitum. Se utilizaron ocho ratas en cada nivel de dosis y en el grupo control
paralelo que recibe el vehicuio para el compuesto de ensayo mas d-anfetamina
y el grupo que recibe inyecciones vehiculo solamente.

Procedimiento_experimental. El experimento se realiza en condiciones de
luz normales en un ambiente sin alteraciones. La sustancia de ensayo se inyecta
30 min antes s.c. antes de la inyecciéon de sulfato de d-anfetamina (0,5 mg/kg).
Inmediatamente después de la inyeccion de d-anfetamina, las ratas se colocaron
individualmente en las jaulas de ensayo qué son colocadas en un marco en U,
equipado con 4 fuentes de luz infrarroja y fotocélulas. Los rayos de luz atraviesan
la jaula a 4 cm por encima del piso de la jaula. Los registros de un recuento de
motilidad requieren interrupcion de rayos de luz adyacentes, evitando de ese modo
recuentos inducidos por movimientos fijos de la rata. Se registra la motilidad

(recuentos) durante un periodo de 2 horas. La motilidad media inducida por el
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tratarhiento con vehiculo (solucién salina) en ausencia de d-anfetamina se utiliza
como linea de partida. El efecto del 100 por ciento de d-anfetamina se calcula, por
lo tanto, como los recuentos de motilidad totales menos la linea de referencia. La
respuesta en grupos que reciben compuesto de ensayo es asi determinada
mediante los recuentos de motilidad totales menos la linea de referencia,
expresados en porcentaje del resultado similar registrado en el grupo control de
anfetamina paralelo. El porcentaje de respuestas se convierte en porcentaje de
inhibicion del cual se calculan los valores ED50 por medio de analisis log-probit. En
un conjunto paralelo de datos, las propiedades sedativas potenciales (inhibiciéon de
motilidad) de los compuestos de ensayo se evallan utilizando esencialmente el
mismo procedimiento con la excepcion de no administrar sulfato de d-anfetamina
en el inicio de la evaluacion locomotora.

Resultados. Como puede observarse en la

Tabla 2, éster etilico del acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil)
carbamico, N-(2,6-Dimetil-4-morfolin4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida, 2-ciclopentil-
N-(2,6-dimetii-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida todos produjeron una inhibicion de la
hiperactividad inducida por d-anfetamina en ratas. La potencia con la cual sus
efectos fueron ejercidos fue mas fuerte que su potencia para inhibir la actividad
locomotora, es decir, la inhibicion de ta hiperactividad inducida por anfetamina no
pudo ser explicada mediante propiedades sedativas de los compuestos. Mas bien,
su eficacia reflejaria un potencial antisicético de éster etilico del acido N-(2-amino-
4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico, N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-
dimetil-butiramida y 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida.
Puesto que el litio es bien aceptado como eficaz para el tratamiento de la mania
severa y la profilaxis de trastoros bipolares (Goldberg 2000, J. Clin. Psychiatry 61
(Suppl. 13), 12-18), mientras que la oiénzapina es aceptada por su eficacia pafa el

tratamiento de la esquizofrenia, y tanto el litio como la olanzapina fueron eficaces
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en este modelo, estos datos sustentan una probabilidad de que el éster etilico del
acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico, N-(2,6-Dimetil-4-
morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida, 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-
fenil)-acetamida traten la mania y el trastorno bipolar asi como también la

esquizofrenia.

Tabla 2. Efectos de los compuestos sobre la hiperactividad inducida por

anfetamina en la rata.

Compuesto Antagonismo de Inhibicién de motilidad
anfetamina ED50 (mg/kg)  desv.
ED50 (mg/kg) + desv. | est.
est.

éster etilico del acido | 2,3 (1,2) >8,1

N-(2-amino-4-(4-
fluorobencilamino)-

fenil) carbamico

N-(2,6-Dimetil-4- 2,1(1,5) 7,6 (4,8)
morfolin-4-il-fenil)-
3,3-dimetil-butiramida

2-ciclopentil-N-(2,6- 2,6 (2,3) 5,3 (2,6)
dimetil-4-morfolin-4-il-
fenil)-acetamida

cloruro de litio 12(1,7) >40

Olanzapina 0,21 (1,7) 0,72 (2,4)

Ejemplo 3. Microdialisis, rata.

Es bien sabido que los sicoestimulantes aumentan la actividad
locomotora por medio de un aumento en los niveles DA extracelulares en el
nucleus accumbens, el cual es el area terminal de las proyecciones DA

mesolimbicas (Guix et al., 1992, Neurosci. Lett., 138(1), 137-140; Moghaddam et
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/
al., 1989, Synapse, 4(2), 156-161). También es sabido, que el efecto

antagonista de los agentes antisicéticos sobre la hiperlocomocién inducida por
estimulantes se relaciona con el efecto de los antisicéticos de inhibir los niveles
DA estimulados en el nucleus accumbens (Broderick et al., 2004, Prog.
Neuropsychopharmacology and Biol. Psych., 28, 1567-171). Por lo tanto, el
nucleus accumbens es un sitio neuroanatémico aceptado para ensayar la
reversion de los sintomas positivos de la sicosis. Por consiguiente, se llevaron a
cabo los siguientes experimentos para investigar el efecto del éster etilico del
acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico, 2-ciclopentil-N-(2,6-
dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida, N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-
dimetil-butiramida en la linea de partida y en los niveles evocados por
anfetamina de DA en el nucleus accumbens de ratas con movimiento libre. Los
experimentos se llevaron a cabo de modo que los datos pueden ser asociados
con los datos del comportamiento obtenidos anteriormente.

Sujetos. Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley (Charles River), con
un peso inicial de 275-300 g. Los animales fueron albergados bajo un ciclo de
luz/ oscuridad de 12 horas bajo condiciones controladas para temperatura
interior regular (21+2°C) y humedad (55+5%) con alimento y agua corriente
disponible ad libitum.

Cirugia. Los animales fueron anestesiados con hypnorm/dormicum (2
mi’kg s.c.) y se implantaron estereotaxicamente canulas guia intracerebrales
(CMA/12), colocando la punta de la sonda de dialisis en el nucleus accumbens
(coordenadas: 1,7 mm anterior a bregma, —1,2 mm lateral a bregma, 8,0 mm
ventral a la duramadre). Tomillos de anclaje y cemento acrilico se aplicaron para
la fijacion de la canula guia. La temperatura corporal de los animales se

mantuvo a 37°C por medio de una sonda rectal y una placa de calentamiento.
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Las ratas se dejaron recuperar de la cirugia durante 2 dias, se guardaron
individualmente en jaulas.

Procedimiento experimental. En el dia del experimento, se insertd una

sonda de microdialisis (CMA/12, 0,5 mm de diametro, 2 mm de longitud) a través
de la canula guia del animal consciente. Las sondas se conectaron a una bomba
de microinyeccién por medio de un eslabén giratorio de canal dual el cual
permitia que los animales se movieran en forma no restringida. La perfusién de
la sonda de microdialisis con solucién Ringer filtrada (NaCl 145 mM, KCI 3 mM,
MgCl; 1 mM, CaCl; 1,2 mM) se mantuvo durante todo el experimento a una
velocidad de flujo constante de 1 yl/min. Después de 180 min de estabilizacién,
se iniciaron los experimentos. Se recogieron Ioé dializados cada 20 min.
Después de los experimentos, las ratas fueron sacrificadas mediante
decapitacion, sus cerebros se retiraron, congelaron y cortaron para verificacion
de colocacion de la sonda.

Administracion de compuestos. 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-

fenil)-acetamida (5 mg/kg), N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-
butiramida (5 mg/kg), retigabina (8,1 mg/kg) o vehiculo (10% 2-hidroxi-propil-
beta-ciclodextrina, isotdnica, pH 5-7) se administré subcutaneamente en un
volumen de 2,5 mi/kg. Se administré treinta min después de la primera
administracion de sulfato de dex-anfetamina (0,5 mg/kg s.c.).

Analisis de dializado. La concentracion de dopamina (DA) en el dializado
se evalu6 por medio de HPLC con deteccién electroquimica. Los constituyentes
del dializado se separaron mediante cromatografia de liquidos de fase inversa
(ODS 150 x 3 mm, 3 uM). La fase mdvil consistia en NaH,PO, 90 mM, cﬂféto
sédico 50 mM, 367 mg/l de acido 1-octansulfonico sédico, 50 uM de EDTA y é%
de acetonitriio (pH 4,0) a un indice de flujo de 0,5 mi/min. La deteccién

electroquimica de DA se logro utilizando un detector coulométrico; conjunto
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potencial a E1 = =75 mV y E2 = 300 mV (célula protectora a 350 mV)
(Coulochem Il, ESA). Los niveles de dializado de DA en las tres muestras de
dializado que preceden la administracion de compuesto se promediaron y
utilizaron como nivel de linea de partida de DA (100%)

Analisis estadistico. Los niveles de dializado de DA en las tres muestras

de dializado que preceden la administracion de compuesto se promediaron y

utilizaron como nivel de linea de partida de DA (100%)

Los datos se analizaron utilizando analisis de medida repetidos de
variacion seguido por ensayos post hoc (ensayo Tukey), cuando resulte
apropiado. *P < 0,05 se consideraron significativos.

Resultados. Como puede observarse en la Tabla 3, el éster etilico del
acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico (P < 0,001), 2-
ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida (P < 0,05) y N-(2,6-
Dimetil-4-morfolin4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida (P = 0,002) redujeron
significativamente el aumento inducido por anfetamina en los niveles
extracelulares de DA en el nucleus accumbens de ratas que se mueven
libremente. Ni la 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida, la N-
(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida ni la retigabina afectaron
significativamente el nivel DA extracelular basal en esta regiéon (datos no
mostrados). Estos datos sugieren que el efecto antagonista del éster etilico del
acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico, 2-ciclopentil-N-(2,6-
dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida, y N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-
dimetil-butiramida sobre la actividad inducida por anfetamina en ratas observada
anteriormente, es decir, actividad antisicética, se asocia de hecho con una
reduccion de los niveles de DA provocados en el nucleuls accumbens lo cual
refuerza adicionalmente el potencial antisicético de eéfos compuestos. La

observacién de que los niveles meramente provocados de DA, aunque no los
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niveles basales de DA, sugiere un bajo riesgo de causar anhedonia, una
caracteristica que es observada transitoriamente, aunque frecuentemente, con
los antisicéticos clinicamente utilizados.

Tabla 3.

Efectos de compuestos sobre el aumento inducido por anfetamina en los

niveles de DA en el nucleus accumbens de ratas que se mueven libremente.

Tiempo Anfetamina Anfetamina Anfetamina + N- | Anfetamina
{min) + vehiculo + 2-ciclopentil- | (2,6-Dimetil-4- + éster etilico del
% de linea de N-(2,6-dimetil- | morfolin-4-il- acido N-(2-
partida 4-morfolin-4-il- | fenil)-3,3-dimetil- | amino-4-(4-
fenil)- butiramida fluorobencilamino
acetamida (5 mg/kg) )-fenil) carbamico
{5 mg/kg) % de linea de (8,1 mg/kg)
% de linea de partida % de linea de
partida partida
-40 91+6 95+ 6 1085 1053
-20 965 106+ 5 1003 99+6
0 11217 99 + 4 91+4 96 +6
20 168 £ 19 1259 112+ 12 160 £ 11
40 338 +27 264 + 39 227 + 46 241+ 33
60 3751 46 265+ 17* 262 + 53 221 + 26
80 319£59 23122 195 + 38* 217+ 14°
100 232 1 48 167 £ 25 172+ 24 173+ 9
120 162 £ 37 109 £ 11 166 + 32 1399
140 129 £ 27 93+ 15 129 + 35 120+ 9

Se muestran los niveles de DA normalizados en el nucleus accumbens de ratas
gue se mueven libremente. * P < 0,05 comparado con grupo con anfetamina-
vehiculo, mismo tiempo.

Ejemplo 4. Sensibilizacion a la anfétamiﬁa, raton.

Los datos clinicos implican que los pacientes con trastorno bipolar y
esquizofrénicos no expuestos a anfetamina exhiben una respuesta exagerada a
una primera dosis de anfetamina implicando que estos pacientes pueden

mostrar una sensibilizaciéon dopaminér_dica (Strakowski et al. 1996, Biol.
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Psychiatry 40, 872-880, Lieberman et al. 1987, Psychopharmacology, 91, 415-
433, Strakowski et al,, 2001, CNS Drugs 15, 701-708). Este fenémeno es
modelado en roedores cuando la administracion intermitente repetida de
anfetamina conduce a un aumento progresivo en la respuesta conductual a una
prueba con anfetamina, un fenémeno conocido como sensibilizacién conductual
(Robinson and Berridge, Brain Research Rev. 1993, 18(3):247-91). Se cree que
la ruta de dopamina mesolimbica es el circuito neural principal involucrado en
esta sensibilizacion conductual (Robinson and Becker, Brain Research 1986,
396(2):157-98). La inhibicidbn de la respuesta conductual a una prueba con
anfetamina severa en animales sensibilizados se propone como un modelo para
evaluar el potencial antisicético o antimaniaco de los compuestos.

Sujetos. Se utilizan ratones machos NMRI (Charles River) con un peso
aprox. de 35 g. Los animales se guardan 6 ratones por jaula en un ciclo de luz/
oscuridad de 12 horas bajo condiciones controladas para temperatura interior
regular (21+2°C) y humedad (55+5%) con alimento y agua corriente disponible
ad libitum. Se utilizan 12 ratones por cada grupo del experimento.

Procedimiento experimental. Todos los ratones son previamente tratados
una vez al dia durante cinco dias con sulfato de d-anfetamina (2,5 mg/kg s.c.) o
con solucién salina (10 mi/kg). Durante los 17 dias entre el Gitimo dia de
pretratamiento y el dia del ensayo, los animales se guardan en su jaula
recibiendo el cuidado estandar segtn lo descrito anteriormente. El experimento
se realiza bajo condiciones de luz normales en un cuarto sin alterar. Los ratones
son tratados con sustancia ensayo o vehiculo y se colocan individuaimente en
las jaulas de‘ensayo durante 30 min. Los ratones son luego probados con
sulfato de D-anfetamina (1,25 mg/kg s.c.) o solucién salina (6 mIIk'd) y
reemplazados en la-jaula de ensayo y se da inicio a la adquisicion de datos.

Fuentes de luz infrarroja 5 x 8 y fotocélulas con un espacio entremedio de 4 cm
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controlah la actividad locomotora. Los rayos de luz atraviesan la jaula 1,8 cm por
encima del fondo de la jaula. El registro de un recuento de motilidad requiere la
interrupcion de rayos de luz adyacentes, evitando de ese modo los recuentos
inducidos por movimientos fijos de los ratones.

Administracion de compuestos. Los ratones pretratados con anfetamina y
los ratones pretratados con vehiculo fueron tratados s.c. con éster etilico del
acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico (0-10 mg/kg), 2-
ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida (0-5 mg/kg) o N-(2,6-
Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida (0-5 mg/kg) o vehiculo (10%
2-hidroxi-propil-beta-ciclodextrina, isotonica, pH 5-7, 5 mi/kg) 30 min antes de la
adquisicion de datos.

Analisis de datos. Los recuentos totales obtenidos en el ensayo de 30

min. fueron promediados por cada grupo de animales y se utilizaron para el
calculo de efectos del farmaco de la siguiente manera: Se utiliza la motilidad
promedio inducida mediante un desafio con anfetamina en animales pretratados
con anfetamina como la respuesta sensibilizada. La motilidad promedio inducida
por un desafio con vehiculo a animales pretratados con vehiculo se utiliza como
una respuesta de motilidad de linea de referencia. El valor de la linea de
referencia se resta del valor de respuesta a la anfetamina sensibilizada y se fija
como 100% es decir la respuesta sensibilizada. Este calculo se repite para cada
grupo de dosis y el valor para cada grupo de dosis es posteriormente expresado
con relacién al valor 100%. Es decir, la respuesta en grupos sensibilizados con
anfetamina que reciben el compuesto de ensayo es asi determinada como la
respuesta sensibilizada menos la motilidad de la linea de referencia, expresada en
porcentaje del resultado similar registrado en el grupo de respuesta a la
anfetamina sensibilizada. El porcentaje de respuestas se convierte en porcentaje

de inhibicién y se expone a analisis log-probit produciendo de ese modo un ED50
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para inhibir la respuesta sensibilizada. Similarmente, un ED50 para inhibir la
motilidad de la linea de referencia se calcula expresando la respuesta de la
motilidad en animales tratados con el farmaco, desafiados con vehiculo,
pretratados con vehiculo con relacion a la respuesta de motilidad de la linea de
referencia. Un valor indice terapéutico puede posteriormente ser calculado
dividiendo el primer ED50 por el segundo.

Resultados. Como puede observarse en la Tabla 4, el éster etilico del
acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico, N-(2,6-Dimetil-4-
morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida y 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-
4-il-fenil)-acetamida asi como también el compuesto antimaniaco litio, y la
olanzapina antisicética, todos inhiben la hiperactividad inducida por un desafio
con anfetamina en ratones sensibilizados. La potencia con la cual estos
compuestos ejercen este efecto es mas fuerte que la potencia con la cual estos
compuestos inhiben la motilidad de la linea de referencia. Es decir, los
compuestos poseen un efecto calmante, es decir efecto antisicético/
antimaniaco, que es separable de sus efectos sedantes (es decir indice
terapéutico > 1); Esta separacion es caracteristica de los neurolépticos (Kapur
and Mamo 2003, Biol. Psych. 27(7), 1081-1090) y por ende corrobora un
potencial antisicotico/antimaniaco de éster etilico del acido N-(2-amino-4-(4-
fluorobencilamino)-fenil)  carbamico,  N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-
dimetil-butiramida, 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida.

Tabla 4. Efectos de compuestos sobre una respuesta conductual

sensibilizada a anfetamina en ratones.
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Compuesto inhibicién de Inhibicién de Indice
respuesta motilidad en linea de | terapéutico
sensibilizada a partida.
anfetamina.

ED50 (£ S.D.)
(mg/kg) ED50 (£ S.D.)
(mg/kg)

ester etilico del 4,4 (1,4) 7,6 (1,3) 2

acido N-(2-amino-

4-(4-

fluorobencilamino)-

fenil) carbamico

N-(2,6-Dimetil-4- 1,6 (1,2) >2,5 >1

morfolin-4-il-fenil)-

3,3-dimetil-

butiramida

2-ciclopentil-N- 1,2 (1,3) 2,2(1,3) 2

(2,6-dimetil-4-

morfolin-4-il-fenil)-

acetamida

N-(4,6-Dimetil-2- 0,4 2,2 5

morfolin-4-il-

pirimidin-5-il)-2-(4-

fluoro-henil)-

acetamida

(2,6-difluoro-4- 24 >5 >2

morfolin-4-il-fenil)-

amida del acido

hexanoico

2-ciclopentil-N- 0,9 25 3

(4,6-dimetil-2-
morfolin-4-il-
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pirimidin-5-il)-
acetamida

N-(2-Bromo-4- 3,1 6,0 2
morfolin-4-il-6-
trifluorometil-fenil)-
propionamida

N-(2,4-Dimetil-6- 1,4 3,1 2
morfolin-4-il-
piridin-3-il)-3,3-

dimetil-butiramida

éster etilico del 1,7 4,3 3
acido [2-amino-4-
(2,4,6-trimetil-
bencilamino)-fenil]-

carbamico

2-ciclopentil-N-(2- | 1,7 3,0 2
metoxi-6-metil-4-
morfolin-4-il-fenil)-

acetamida

“Cloruro de litio 34 (7,2) | >>40 >>1

Olanzapina 0,11 (1,4) >0,31 >3

Ejemplo 5. Evasion condicionada, rata.

En el modelo de respuesta de evasion condicionada (CAR, por sus siglas
en ingiés), las ratas son entrenadas a responder a un estimulo dentro de un
tiempo fijado moviéndose de un lugar a otro a fin de evitar una sacudida
eléctrica en la pata. Los antisicéticos selectivamente suprimen la respuesta de
evasion dentro de un rango de dosis determinado sin suprimir la conducta de

escape producida por la aparicion de una sacudida eléctrica en la pata. El
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modelo CAR se considera que es un modelo animal predictivo y confiable que
es sensiblé a los compuestos con un potencial antisicotico. Por lo tanto, todos
los antisicoticos clinicamente eficaces han demostrado que inhiben CAR
(Wadenberg and Hicks, Neuroscience and Biobehav Rev 23, 851-862, 1999).

Sujetos. Se utilizan ratas macho Wistar (Taconic, Dinamarca) con un
peso de 150 g al comienzo del estudio. Las ratas se alojan en pares y se
mantienen en un ciclo de luz / oscuridad de 12 h (luces prendidas 06:00). Los
animales reciben alimento una vez al dia (aprox. 6 pellets/rata) para mantener a
las ratas en un 80% de su peso con alimentacion libre. El agua esta disponible
ad libitum. La temperatura (21 + 1°C) y la humedad relativa (65 + 5%) se
controlan automaticamente. |

Procedimiento experimental. EI ensayo de evasiéon condicionada se

realiza utilizando cuatro cajas “lanzaderas” (“shuttle-boxes”) automaticas (ENV-
010M, MED-Associates) cada una colocada en una camara de sonido atenuado.
Cada caja se divide en dos compartimentos mediante una separacion con una
abertura. La posicion del animal y el cruzar de un compartimento al otro se
detectan mediante dos fotocélulas colocadas en cualquiera de los lados de la
pared divisora. Luego de la presentacion de los estimulos condicionados (CS,
segln sus siglas en inglés), tono y luz, los animales tienen 10s para cruzar al
otro corhpartimento de la caja lanzadera a fin de apagar el CS (finalizar el
ensayo) y evitar la aparicion del estimulo no condicionado (UCS, segun sus
siglas en inglés). Si la rata permanece en el mismo compartimento durante mas
de 10s, el UCS es presentado como sacudidas eléctricas en la pata de 0,5 mA
hasta producirse el escape o 10s de duracion maxima. Se evalltan las siguientes
variables conductuales: evasion (respuesta a CS dentro de 10s); escape
(respuesta a CS + UCS); fallas de escape (no responde); cruces entre ensayos

y actividad locomotora. Las ratas son habituadas a la caja lanzadera 3 min antes
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de cada sesiéon de ensayo. Durante el entrenamiento, cada sesién de ensayo
consiste en 30 ensayos con intervalos entre ensayos que varian arbitrariamente
entre 20s y 30s. El entrenamiento se lleva a cabo hasta que las ratas exhiben
una evasion de 80% o mas, en 3 dias consecutivos. Un ensayo es precedido por
un ensayo previo el dia anterior a la toma de un valor de linea de partida para
cada animal, asi los animales sirven como su propio control. Se utilizan siete a
ocho ratas en cada nivel de dosis. También se incluye un grupo control paralelo
que recibe e vehiculo del compuesto de ensayo.

Administracién_de compuesto. éster etilico del acido N-(2-amino-4-(4-
fluorobencilamino)-fenil) cafbémico (5 y 10 mg/kg), N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-
fenil)-3,3-dimetil-butiramida (2,5 y 5 mg/kg) y 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-
morfolin-4-il-fenil)-acetamida (2,5 y 5 mg/kg) se administraron s.c. 30 min antes
del ensayo, en un volumen de 5 mi/kg. Todos los compuestos se disolvieron en
un vehiculo de 10% 2-hidroxi-propil-beta-ciclodextrina (isoténica con glucosa, pH
5-7).

Analisis __estadistico. Los efectos de compuestos sobre los

comportamientos de evasion y falta de escape se evaluaron estadisticamente
por medio de un ANOVA de medidas repetidas de dos vias seguido por
comparaciones post hoc (Método Student-Newman-Keuls) cuando resulte
apropiado. Los niveles p < 0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos.

Resultados. Segun lo observado en la Tabla 5, el éster etilico del acido N-
(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico, 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-
morfolin-4-il-fenil)-acetamida, y N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-
butiramida todos redujeron significativamente la cantidad de evasiones lo cual
indica una actividad del tipo antisicética de 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-

4-il-fenil)-acetamida y N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida
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(5 mg/kg) y éster etilico del acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil)
carbamico (10 mg/kg). Ninguna de las dosis ensayadas causoé incidencia alguna
de las faltas de escape, correspondiendo a una falta de efecto sobre el
rendimiento motriz (datos no mostrados). Como conclusion, estos datos
corroboran un potencial antisicético del éster etilico del acido N-(2-amino-4-(4-
fluorobencilamino)-fenil)  carbamico, N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-
dimetil-butiramida, 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida.
Tabla 5. Efectos de compuestos sobre la respuesta de evasion

condicionada en ratas.

Tratamiento % de inhibicion de
evitacion (desv. est.)
Relacionado con

linea de partida.

Vehiculo (10%Hpbeta) | -2 (4,2)

éster etilico del acido |1 (6,7)
N-(2-amino-4-(4-
fluorobencilamino)-
fenil) carbamico, 5
mg/kg

éster etilico del acido | 59 (37) *** P < 0.001
N-(2-amino-4-(4-
fluorobencilamino)-
fenil) carbamico, 10
mg/kg

2-ciclopentil-N-(2,6- 5 (3,5)
dimetil-4-morfolin-4-il-
fenil)-dcetamida, 2,5
mg/kg

2-ciclopentil-N-(2,6- 65 (36) *™** P < 0.001
dimetil-4-morfolin-4-il-
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fenil)-acetamida, 5
mg/kg

N-(2,6-Dimetil-4- 1(14)
morfolin-4-il-fenil)-3, 3-
dimetil-butiramida, 2,5
mg/kg

N-(2,6-Dimetil-4- 71 (26) *** P < 0.001
morfolin-4-il-fenil)-3,3-
dimetil-butiramida, 5

mg/kg

Ejemplo 6. Ensayo de nado forzado, raton.

El espectro esquizofrénico de los sintomas involucra un grupo de
sintomas negativos incluyendo anhedonia, aislamiento social y aplanamiento
emocional: Tales sintomas son tratados inadecuadamente mediante los
antisicoticos actualmente disponibles (Duncan et al. 2004, Schizoph. Res., 71(2-
3), 239-248; Meltzer et al. 1986, J. Clin. Psychopharmacol., 6(6), 329-338). El
ensayo de nado forzado es un modelo utilizado ampliamente y con frecuencia
para la evaluacion preclinica de la actividad antidepresiva (Porsolt et al. 1977,
Arch. Int. Pharmacodyn. 229, 327-336). A fin de ensayar si el éster etilico del
acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico, 2-ciclopentil-N-(2,6-
dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida o N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-
dimetil-butiramida podrian tener un efecto del tipo antidepresivo o de elevaciéon
del animo, se ensayaron estos compuestos en el ensayo de nado forzado en
ratones.

Sujetos. Se utilizaron ratones NMRI machos (Charles River) con un peso
de 23-25 g. Los ratones se mantuvieron en grupos de 8 ratones por jaula en un

ciclo de luz/ oscuridad de 12 horas bajo condiciones controladas para
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temperatura interior regular (21+2°C) y humedad (6515%) con alimento y agua
corriente disponible ad libitum. Se utilizaron 8 ratones por grupo experimental.

Procedimiento experimental. Los ratones se colocaron en vasos de

laboratorio de 2000 mi con 1200 ml de agua templada (25°C) y se dejaron
nadando durante 6 min. El rendimiento de los ratones se registré con video, se
digitalizé y se analizé por medio de un sistema de analisis digital (Bioobserve).
El tiempo que pasaron inmovilizados durante los Gltimos 3 min. de la sesién del
ensayo se midi6é para cada ratén.

Tratamiento. 30 min. antes del ensayo, los ratones fueron tratados s.c.
con N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3, 3-dimetil-butiramida, 2-ciclopentil-N-
(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida o vehiculo (10-%-2-OH-propil-
ciclodextrina, 10 ml/kg). Adicionalmente como control positivo, se incluyo
imipramina-HCI (40 mg/kg) y un control de solucién salina (10 mi/kg).

Analisis. El tiempo que permanecieron inmoéviles se compard
estadisticamente a través de los grupos experimentales contra el grupo control
relevante por medio de un analisis unilateral de varianza. Se emple6 un ensayo
post-hoc (Student-Newman-Keuls) cuando resultdé apropiado. Los niveles p <
0,05 fueron considerados significativos.

Resultados. Como puede observarse de la Tabla 6, 2-ciclopentil-N-(2,6-
dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida y N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-
dimetil-butiramida ambas redujeron significativamente el tiempo que
permanecieron inmoviles durante el nado de 3-6 min en ratones. Su eficacia fue
inferior a, aunque comparable con, el efecto de una dosis antidepresiva de
imipramina-HCI. En contraste, la olanzapina antisicética tuvo solamente un
efecto débil en este ensayo lo cual esta en linea con la observacion de que éste
compuesto tiene un efecto inadecuado sobre los sintomas negativos en seres

humanos. Estos datos corroboran un potencial antidepresivo de 2-ciclopentil-N-
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(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida y N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-

3,3-dimetil-butiramida lo cual puede traducirse en un potencial para tratar los

sintomas negativos en pacientes esquizofrénicos.

Tabla 6. Efectos de compuestos sobre la inmovilidad en el ensayo de nado

forzado en ratones.

Dosis: mg/kg | 2-ciclopentil- | N-(2,6-Dimetil- | Olanzapina Imipramina-
N-(2,6-dimetil- | 4-morfolin-4-il- | Inmovilidad en | HCI
4-morfolin4-il- | fenil)-3,3- % (£ S.D.) Inmovilidad en
fenil)- dimetil- % (£ S.D.)
acetamida butiramida
Inmovilidad en | Inmovilidad en
% (£ S.D.) % (£ S.D.)

Vehiculo 100 (6,6) 100 (6,6) 100 (6,61) 100 (7,1)

0,31 - - 96 (14) |-

1,3 97,5 (6,3) 102 (4,6) 95 (11) |-

25 97 (6,7) 96,7 (7,5) - -

50 81,0 (18) * 82,3 (20) * - -

40 - - - 73,8 (22) *

Ejemplo 6. Flujo relativo a través del canal KCNQ2.

Esto ejemplifica un protocolo de tamizado KCNQ2 para evaluar los

compuestos de la presente invencion. El ensayo mide el flujo relativo a través
del canal KCNQ2, y se llevdé 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 hERG con las modificaciones descritas mas adelante.

Una cantidad adecuada de células CHO que expresan establemente
canales KCNQ2 regulados por voltaje se colocaron en placas a una densidad
suficiente para proporcionar una capa mono-confluente en el dia del

experimento. Las células se sembraron un dia antes del experimento y se
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cargaron con 1 uCi/ml [®Rb] durante fa noche. El dia del experimento, las
células se lavaron con un buffer que contenia HBSS. Las células fueron
preincubadas con farmaco durante 30 minutos y el flujo de ®Rb* se estimulé
mediante una concentracion submaxima de KCI 15 mM en presencia continua
de farmaco durante 30 minutos adicionales. Luego de un periodo de incubaciéon
adecuado, el sobrenadante se elimindé y se conté en un contador de centelieo
liquido (Tricarb). Las células se lisaron con NaOH 2 mM y se conté la cantidad
de ®Rb’. Se calculé el flujo relativo ((CPMsyper/(CPMsypert CPMegiuia))comp/
(CPMsyper/ (CPMsypert CPMcsiuta))15mm ker)*100-100.

Los compuestos de la invencion tienen un valor ECsg inferior a 20000nM,
en la mayoria de los casos menos de 2000 nM y en muchos casos menos de
200 nM. Por lo tanto, los compuestos de la invencion son considerados utiles en
el tratamiento de enfermedades asociadas con los canales de potasio de la
familia KCNQ.

Todas las referencias a documentos que no son patentes, patentes, y
solicitudes de patentes citadas y descritas en esta memoria descriptiva se
incorporan a esta invencién como referencia en su totalidad y de la misma
manera como si cada documento fuese incorporado individualmente como

referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar o reducir los sintomas de la esquizofrenia,
comprendiendo dicho método administrar a un huésped que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo
de iones a través de los canales de potasio KCNQ.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 donde se reducen los
sintomas positivos de la esquizofrenia.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 donde se reducen los
sintomas negativos de la esquizofrenia.

4. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 donde se reducen los
sintomas cognitivos de la esquizofrenia.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 donde se reducen
uno o mas sintomas positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia.

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 donde los sintomas
de uno o mas de los subtipos de la esquizofrenia son seleccionados entre el
grupo formado por el subtipo catatonico, el subtipo paranoide, el subtipo
desorganizado y el subtipo residual son reducidos.

7. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6
donde dicho compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones
a través de los canales de potasio KCNQ es eficaz en un modelo predictivo
de potencial antisicético de dicho compuesto.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 7 donde dicho modelo
se selecciona del grupo formado por el ensayo para la hiperactividad severa
inducida por estimulantes, el ensayo de hiperactividad sensibilizada inducida
por anfetamina, el ensayo de evitacién condicionada, el ensayo de disparo
espontaneo de células DA mesolimbicas y el ensayo de nado forzado en

ratones.
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9. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-8
donde dicho compuesto es eficaz en mas de un modelo predictivo de u
potencial antisicético de dicho compuesto.

10.El método de acuerdo con cualiquiera de las reivindicaciones 1-9
donde dicho compuesto no manifiesta en grado razonable alguno, ningin
efecto secundario asociado con el mecanismo de accion de los compuestos
conocidos para tratar la esquizofrenia.

11.El método de acuerdo con la reivindicacibn 10 donde dichos
efectos secundarios asociados con los compuestos conocidos para tratar la
esquizofrenia son mediados directamente a través de la modulacion del
receptor D2 de dopamina.

12.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11
donde dicho compuesto es administrado en una cantidad de mas de 1
mg/dia.

13.El método de acuerdo con la reivindicacion 12 donde dicho
compuesto es administrado en una cantidad de mas de 5 mg/dia, mas de 10
mg/dia o mas de 50 mg/dia.

14.El método de acuerdo con la reivindicacién 12 o 13 donde dicha
cantidad es administrada una vez al dia 0 mas de una vez al dia.

15.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14
donde dicho compuesto tiene un rapido inicio de accién.

16.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14
donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos mas rapidamente que
con los compuestos conocidos para tratar dichos sintomas de esquizofrenia.

17.El método de acuerdo con la reivindicacion 15 o con la
reivindicacion 16 donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos

después de dos semanas, preferentemente después de una semana, aun
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mas preferentemente en una semana, incluso mas preferentemente después
de dos dias, incluso mas preferentemente dentro de los dos dias y con
maxima preferencia después de un dia.

18.Un método para tratar o reducir los sintomas de la esquizofrenia,
comprendiendo dicho método administrar a un huésped que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo
de iones a través de los canales de potasio KCNQ y donde dicho compuesto
capaz de aumentar el flujo de iones a través de los canales de potasio KCNQ
es eficaz en un modelo predictivo de un potencial antisicético de dicho
compuesto.

19.El método de acuerdo con la reivindicacion 18 donde dicho modelo
predictivo de un potencial antisicético de dicho compuesto se selecciona del
grupo formado por el ensayo de hiperactividad severa inducida por
estimulantes, el ensayo de hiperactividad sensibilizada inducida por
anfetamina, el ensayo de evitacion condicionada, el ensayo de disparo
espontaneo de células DA mesolimbicas y el ensayo de nado forzado en
ratones.

20.El método de acuerdo con la reivindicacién 19 donde dicho
compuesto es eficaz en mas de uno de dichos modelos predictivos de un
potencial antisicético.

21.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-20
donde se reducen los sintomas positivos de la esquizofrenia.

22 El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-20
donde se reducen los sihtomas negativos de la esquizofrenia.

23.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-20

donde se reducen los sintomas cognitivos de la estjuizofrenia.
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24.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-20
donde se reducen uno o mas de los sintomas positivos, negativos y
cognitivos de la esquizofrenia.

25.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-20
donde se reducen los sintomas de uno o mas de los subtipos de
esquizofrenia seleccionados del grupo formado por el subtipo cataténico, el
subtipo paranoidé, el subtipo desorganizado, y el subtipo residual.

26.El metodo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-25
donde dicho compuesto no manifiesta en grado razonable alguno, ningin
efecto secundario asociado con el mecanismo de accion de los compuestos
conocidos para tratar la esquizofrenia.

27.El método de acuerdo con la reivindicacion 26 donde dichos
efectos secundarios asociados con los compuestos conocidos para tratar la
esquizofrenia son mediados directamente a través de la modulacion de
receptores D2 de dopamina.

28.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-27
donde dicho compuesto es administrado en una cantidad de mas de 1
mg/dia.

29.El método de acuerdo con la reivindicacién 28 donde dicho
compuesto es administrado en una cantidad de mas de 5 mg/dia, mas de 10
mg/dia o mas de 50 mg/dia.

30.El método de acuerdo con la reivindicacién 28 o 29 donde dicﬁa
cantidad es administrada una vez al dia 0 mas de una vez al dia. |

31.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-30

donde dicho compuesto tiene un rapido inicio de la accion.
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32.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-31

donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos mas rapidamente que

con los compuestos conocidos para tratar dichos sintomas de esquizofrenia.

33.El método de acuerdo con la reivindicacion 31 o con la
reivindicacion 32 donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos
después de dos semanas, preferentemente después de una semana, aun
mas preferentemente dentro de la semana, aun mas preferentemente
después de dos dias, incluso mas preferentemente dentro de dos dias y con
maxima preferencia después de un dia.

34.Un método para tratar o reducir los sintomas de esquizofrenia,
comprendiendo dicho método administrar a un huésped que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo
de iones a través de los canales de potasio KCNQ y donde dicho compuesto
no manifiesta en grado razonable alguno ningun efecto secundario asociado
con los compuestos conocidos para tratar la esquizofrenia.

35.El método de acuerdo con la reivindicacion 34 donde dichos
efectos secundarios asociados con los compuestos conocidos para tratar la
esquizofrenia son mediados directamente a través de la modulacion de
receptores D2 de dopamina.

36.El método de acuerdo con la reivindicacién 34 o 35 donde se
reducen los sintomas positivos de la esquizofrenia.

37.El método de acuerdo con la reivindicacion 34 o 35 donde se
reducen los sintomas negativos de ia esquizofrenia.

38.El método de acuerdo con la reivindicacion 34 o 35 donde se

reducen los sintomas cognitivos de la esquizofrenia.
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39.El método de acuerdo con la reivindicacién 34 o 35 donde se
reducen uno o mas de los sintomas positivos, negativos y cognitivos de la
esquizofrenia.

40.El método de acuerdo con la reivindicacion 34 o 35 donde se
reducen los sintomas de uno o mas de los subtipos de esquizofrenia
seleccionados del grupo formado por el subtipo catatonico, el subtipo
paranoide, el subtipo desorganizado, y el subtipo residual.

41.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 34-40
donde dicho compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones
a través de los canales de potasio KCNQ es eficaz en un modelo predictivo
de un potencial antisicotico de dicho compuesto.

42 El método de acuerdo con la reivindicaciéon 41 donde dicho modelo
se selecciona del grupo formado por el ensayo de hiperactividad severa
inducida por estimulantes, el ensayo de hiperactividad sensibilizada inducida
por anfetamina, el ensayo de evitacion condicionada, el ensayo de disparo
espontaneo de células DA mesolimbicas y el ensayo de nado forzado en
ratones.

43.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 41-42
donde dicho compuesto es eficaz en mas de un modelo predictivo de un
potencial antisicético de dicho compuesto.

44 E| método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 34-43
donde dicho compuesto es administrado en una cantidad de mas de 1
mg/dia.

45.El método de acuerdo con la reivindicacibn 44 donde dicho
compuesto es administrado en una cantidad de mias de 5 mg/dia, mas de 10

rg/dia o mas de 50 mg/dia.
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46.El método de acuerdo con la reivindicacion 44 o 45 donde dicha
cantidad es administrada una vez al dia 0 mas de una vez al dia.

47 El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 34-46
donde dicho compuesto tiene un rapido inicio de la accion.

48.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 34-47
donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos mas rapidamente que
con los compuestos conocidos para tratar dichos sintomas de esquizofrenia.

49.El método de acuerdo con la reivindicacion 47 o con la
reivindicacion 48 donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos
después de dos semanas, preferentemente después de una semana, aun
mas preferentemente dentro de la semana, aun mas preferentemente
después de dos dias, incluso mas preferentemente dentro de dos dias y con
maxima preferencia después de un dia.

50.Un método para tratar o reducir los sintomas de esquizofrenia,
comprendiendo dicho método administrar a un huésped que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo
de iones a través de los canales de potasio KCNQ y donde dicho compuesto
es administrado en una cantidad de mas de 1 mg/dia.

51.El método de acuerdo con la reivindicacion 50 donde dicho
compuesto es administrado en una cantidad de mas de 5 mg/dia, méas de 10
mg/dia o mas de 50 mg/dia.

52.El método de acuerdo con la reivindicacion 50 o 51 donde dicha
cantidad es administrada una vez al dia o mas de una vez al dia.

53.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-52
donde se reducen los sintomas positivos de la esguizofrenia.

54.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-52

donde se reducen los sintomas negativos de la esquizofrenia.
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55.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-52
donde se reducen los sintomas cognitivos de la esquizofrenia.

56.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-52
donde se reducen uno o mas de los sintomas positivos, negativos y
cognitivos de la esquizofrenia.

57.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-52
donde los sintomas de uno o mas de los subtipos de esquizofrenia se
seleccionan del grupo formado por el subtipo cataténico, el subtipo
paranoide, el subtipo desorganizado, y el subtipo residual, son reducidos.

58.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-57
donde dicho compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones
a través de los canales de potasio KCNQ es eficaz en un modelo predictivo
de un potencial antisicético de dicho compuesto.

59.El método de acuerdo con la reivindicacién 58 donde dicho modelo
se selecciona del grupo formado por el ensayo de hiperactividad severa
inducida por estimuiantes, el ensayo de hiperactividad sensibilizada inducida
por anfetamina, el ensayo de evitacion condicionada, el ensayo de disparo
espontaneo de células DA mesolimbicas y el ensayo de nado forzado en
ratones.

60.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 58-59
donde dicho compuesto es eficaz en mas de un modelo predictivo de un
potencial antisicético de dicho compuesto.

61.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-60
donde dicho compuesto no manifiesta en grado razonable alguno ningin
efecto secundario asociado con los compuestos conocidos para tratar la

esquizofrenia.
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62.El método de acuerdo con la reivindicacion 61 donde dichos
efectos secundarios asociados con los compuestos conocidos para tratar la
esquizofrenia son mediados directamente a través de la modulacién de
receptores D2 de dopamina.

63.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-62
donde dicho compuesto tiene un rapido inicio de la accién.

64.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-62
donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos mas rapidamente que
con los compuestos conocidos para tratar dichos sintomas de esquizofrenia.

65.E] método de acuerdo con la reivindicacion 63 o con la
reivindicaciéon 64 donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos
después de dos semanas, preferentemente después de una semana, aun
mas preferentemente dentro de la semana, aun mas preferentemente
después de dos dias, incluso mas preferentemente dentro de dos dias y con
maxima preferencia después de un dia.

66.Un método para tratar o reducir los sintomas de esquizofrenia,
comprendiendo dicho método administrar a un huésped que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo
de iones a través de los canales de potasio KCNQ y donde dicho compuesto
tiene un rapido inicio de la accion.

67.El método de acuerdo con la reivindicacion 66 donde los sintomas
de la esquizofrenia son reducidos mas rapidamente que con los compuestos
conocidos para tratar dichos sintomas de esquizofrenia.

68.El método de acuerdo con la reivindicacion 66 o con la
reivindicacidon 67 donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos
después de dos semanas, preferentemente después de una semana, aun

mas preferentemente dentro de la semana, aun mas preferentemente
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después de dos dias, incluso mas preferentemente dentro de dos dias y con
maxima preferencia después de un dia.

69.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 66-68
donde se reducen los sintomas positivos de la esquizofrenia.

70.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 66-68
donde se reducen los sintomas negativos de la esquizofrenia.

71.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 66-68
donde se reducen los sintomas cognitivos de la esquizofrenia.

72.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 66-68
donde se reducen uno o mas de los sintomas positivos, negativos y
cognitivos de la esquizofrenia.

73.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 66-68
donde se reducen los sintomas de uno o mas de los subtipos de
esquizofrenia seleccionados del grupo formado por el subtipo cataténico, el
subtipo paranoide, el subtipo desorganizado y el subtipo residual.

74.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 66-73
donde dicho compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de iones
a través de los canales de potasio KCNQ es eficaz en un modelo predictivo
de un potencial antisicotico de dicho compuesto.

75.El método de acuerdo con la reivindicaciéon 74 donde dicho modelo
se selecciona del grupo formado por el ensayo de hiperactividad severa
inducida por estimulantes, el ensayo de hiperactividad sensibilizada inducida
por anfetamina, el ensayo de evitacion condicionada, el ensayo de disparo
espontaneo de células DA mesolimbicas y el ensayo de nado forzado en

ratones.

J37
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76.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 86-75

donde dicho compuesto es eficaz en mas de un modelo predictivo de un

potencial antisicético de dicho compuesto.

77.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 66-76

donde dicho compuesto no manifiesta en grado razonable alguno ningin

efecto secundario asociado con los compuestos conocidos para tratar la

esquizofrenia.

78.El método de acuerdo con la

reivindicacion 77 donde dichos

efectos secundarios asociados con los compuestos conocidos para tratar la

esquizofrenia son mediados directamente a través de la modulacién de

receptores D2 de dopamina.

79.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 66-78

donde dicho compuesto es administrado
mg/dia.

80.El método de acuerdo con la

en una cantidad de mas de 1

reivindicacion 79 donde dicho

compuesto es administrado en una cantidad de mas de 5 mg/dia, mas de 10

mg/dia o mas de 50 mg/dia.

81.El método de acuerdo con la reivindicacion 79 o 80 donde dicha

cantidad es administrada una vez al dia o mas de una vez al dia.

82.E| método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-81

donde dicho compuesto es un compuesto
4,56,7,809

donde la formula 1 es:

de acuerdo con la formula1, 2, 3,
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RZ

en donde
R' se selecciona del grupo formado p
cicloalqu(en)ilo Cs.s, cicloalqu(en)il

alqu(en/in)ilo C4.6 e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cs.g

Cs-s-alqu(en/in)iloC 1.,

PN

(1)

or hidrégeno, alqu(en/in)iloC.s,

acilo, hidroxi-

R? y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,

alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(en)ilo Cs g, arilo, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1.,

aril-alqu(en/in)iloC1.4, acilo, hidroxi--alqu(en/in

Csg;

R® se selecciona del grupo formado p

cicloalqu(en)ilo Css,  arilo, cicloalqu(en
alqu(en/in)iloC4.s, hidroxi-alqu(en/in)iloC¢5, a
alqu(en/in)iloC1s, NR'’R'%-cicloalqu(en)ilo C
donde

R y R' se seleccionan independientemente
alqu(en/in)iloCq5, cicloalqu(en)ilo Css,
hidroxi-alqu(en/in)iloC4s, hidroxi-cicloalqu(en)il
alqu(en/in)iloC45, halo-alqu(en/in)iloCqs, h

cicloalqu(en)il

cicloalgu(en)il

Css-alqu(en/in)iloC1., ciano-alqu(en/in)iloC1.,

Jilo Cqs e hidroxi-cicloalqu(en)ilo

or hidrogeno, alqu(en/in)iloCy.,
)

ril-cicloalqu(en)ilo Css, NR'R'-

I Css-alqu(en/in)iloCg, aril-

3.g € hidroxi-cicloalqu(en)ilo Csg;

del grupo formado por hidrégeno,
Csg-alqu(en/in)iloCy.,
o Csg, hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-
alo-cicloalqu(en)ilo Csg, halo-

ciaho-

cicloalqu(en)ilo Cs 5 y ciano-cicloalqu(en)il C;g-alqu(en/in)iloCqs, 0
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R y R'” junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 0 3

heteroatomos adicionales;
X es CO o0 SOy;

Z es O u NR*, donde
R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s,
cicloalqu(en)ilo Cs., cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC1s, hidroxi-alqu(en/in)ilo
C1.6 e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Csg; 0
R® y R* junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 0 3
heteroatomos adicionales, el anillo formado por R® y R* y el atomo de nitrégeno
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente entre alqu(en/in)iloC_, arilo y aril-alqu(en/in)ilo C1;

qes0o01;
y

Y representa un heteroarilo de formula Il o Il

R9),

R,
él_%/ ®),

\'

I III

donde
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WesOusS;
mes0,1,203;
nes0,1,2 304,
pesOo1;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por

alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)ilo Cs.g, arilo, cicloalqu(en)il C;g-alqu(en/in)iloC_,

aril-alqu(en/in)iloC1.s, acilo, halégeno, halo-alqu(en/in)iloC4, alqu(en/in)iloxi C1.,

-CO-NR®R? ciano, nitro, -NR'R”, -S-R8, -SO,R8, SO,0R®;

donde

R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,

alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)ilo Css, cicloa
arilo;

R’ y R” se seleccionan independientemente
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)ilo Cs s, cicloalq
y acilo; y

R® se selecciona del grupo formado por alqu

cicloalqu(en)il Cz s-alqu(en/in)iloCy., arilo y —N

qu(en)il Csg-alqu(en/in)ilo Cq¢ Y

del grupo formado por hidrégeno,

u(en)il Css-alqu(en/in)iloC4.s, arilo

en/in)iloC., cicloalqu(en)ilo Cs.s,

R°RY: donde

R® y R se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrogeno,

alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)ilo Ci.g y cicloalqu(en)il Czg-alqu(en/in)ilo C1g;

o sus sales farrhacéuticamente aceptables; y

donde la formula 2 es:

39/
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R2
~
(U),
N
~x pd
Y/\IT
Rl
donde
ses0o1;

Ues O, S, SO, SO,NR'" CO-O o CONR™
R" se selecciona del grupo formado

cicloalqu(en)ilo Cs.g, cicloalqu(en)il C3s-alq

@y~

@

; donde
por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.,

u(en/in)ilo C14; O

R? y R" junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o

insaturado de 5-8 miembros el cual cc
heteroatomos adicionales;

gqesOo1;

X es CO o SO;; con la condicion de que q

ZesOuS;

ntiene opcionalmente 1, 2 o 3

es 0 cuando X es SO,;

R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s,

cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu(en)il Cs;gralqu(en/in)iloCys, acilo, hidroxi-

alqu(en/in)iloC4, hidroxi-cicloalqu(en)ilo
alqu(en/in)iloC1, halo-alqu(en/in)iloCs,

cicloalqu(en)il  Csg-alqu(en/in)iloC4.,

Cs, hidroxi-cicloalqu(en)il Cgj.g-
halo-cicloalqu(en)ilo Css, halo-

ciano-alqu(en/in)iloCs, ciano-

cicloaiqu(en)ilo Csg y ciano-cicloalqu(en)il C3 g-alqu(en/in)ilo C1s;

R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCq.s,

cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu(en)il

alqu(en/in)iloC45,  Ar-cicloalqu(en)ilo

Csg-alqu(enfin)iloCrs, Ar, Ar-

Css,  Ar-cicloalqu(en)il  Css-

alqu(en/in)iloC1, acilo, hidroxi-alqu{en/in)iloC., hidroxi—cicloalqu(en)ilo Css,

hidroxi-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC4.g, haldégeno, halo-alqu(en/in)iloC;.

392
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s, halo-cicloalqu(en)ilo Cs, halo-cicloalqu{en)il Css-alqu(en/in)iloCq, ciano,
ciano-alqu(en/in)iloC,.s, ciano-cicloalqu(en)ilo Cz g, ciano-cicloalqu(en)il Czg-
alqu(en/in)iloCs, NRR'"-alqu(en/in)iloC1.s, NR'’R'?-cicloalqu(en)ilo Css y
NR'"R'"cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)ilo C1.5; donde

R y R'” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCye, cicloalqu(en)iloCzs, cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC1., hidroxi-alqu(en/in)iloC4., hidroxi-cicloalqu(en)iloC;.s,
hidroxi-cicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)iloCig, halo-alqu(en/in)iloC4s, halo-
cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(en)il | Css-alqu(en/in)iloC4¢, ciano-
alqu(en/in)iloC4, ciano-cicloalqu(en)ilo Cs;g y ciano-cicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)iloC+s, 0
R y R' junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales; |
a condicién de que cuando R? sea haldgeno o ciano entonces s es 0; y

a condicion de que U es O u S cuando s es 1 y R? es un atomo de

hidrégeno o acilo;

R? se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)iloCs.
s, heterocicloalqu(en)ilo, cicloalqu(en)il Cs s-alqu(en/in)iloC,., alqu(en/in)il C;.
g-cicloalqu(en)iloCs.g, alqu(en/in)il Cie-heterocicioalqu(en)ilo,
heterocicloalqu(en)il-alqu{en/in)iloC1s, Ar,  Ar-alqu(en/in)iloCss,  Ar-
cicloalqu(en)iloCss, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-cicloalqu(en)il Cgzs-
aiqu(en/in)iIoC15, Ar-alqu(en/in)il Cq.s-cicloalqu(en)iloCs.5, Ar-alqu(en/in)il C4.
g-heterocicloalqu(en)ilo, alqu(enf/in)iloxi Ci6-alqu(en/in)iloC1.,
cicloalqu(en)iloxi Css-alqu(en/in)iloC1., alqu(en/in)iloxi Cis-

cicloalqu(en)iloCss, alqu(enfin)iloxi Cs.g4-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-

2973
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alqu(en/in)iloC4.s, Ar-alqu(en/in)iloxi C4.s-alqu(en/in)iloC.g, alqu(en/in)iloxi C1.

g-carbonil-alqu(en/in)iloC4g, cicloalqu(en)iloxi Cs.g-carbonil-alqu(en/in)iloC.s,

cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloxi
alqu(en/in)iloC4, hidroxi-cicloalqu(en)iloG
hidroxi-cicloalqu(en)il
cicloalqu(en)iloCzs, hidroxi-alqu(en/in)il

alqu(en/in)iloC4, halo-cicloalqu(en)iloCs.s,

Cq.s-carbonil-alqu(en/in)iloC4.,

Cs.g-alqu(en/in)iloC1.,

hidroxi-
38, hidroxi-heterocicloalqu(eny)ilo,
hidroxi-alqu(en/in)il  Cq¢-
Ci.s-heterocicloalqu(en)ilo, halo-

halo-heterocicloalqu(en)ilo, halo-

cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4¢, halo-alqu(en/in)il C¢-cicloalqu(en)iloCs.

g, halo-alqu(en/in)il C4¢-heterocicloalqu(en)ilo, halo-alqu(en/in)il Ci¢-Ar,

halo-cicloalqu(en)il Cs.g-Ar, halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)il C1.s-Ar, halo-

alqu(en/in)il Cis-cicloalqu(en)il Css-Ar,
cicloalqu(en)iloC3g, ciano-heterocicloalqu(
alqu(en/in)iloC4, ciano-alqu(en/in)il
alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo,
cicloalqu(en)iloCs.g,
alqu(en/in)iloCs, acil-alqu(en/in)il C4.g-cic
C1is-heterocicloalqu(en)ilo,

opcionalmente sustituido,

acil-heterocicloalqu(en)ilo,

NR1 2R12’

NR'2R"?cicloalqu(en)iloCs.s

ciano-alqu(en/in)iloC1s, ciano-
en)ilo, ciano-cicloalqu(en)il Cs.g-
Cis-cicloalqu(en)iloCs;s,  ciano-
acil-alqu(en/in)iloC4.s, acil-
acil-cicloalqu(en)il Css-
oalqu(en)iloCs s, acil-alqu{en/in)il
NR'’R"'?-alqu(en/in)iloC1.¢

opcionalmente

sustituido, NR'?R'Z_cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)ilo Cis opcionalmente

sustituido; donde

R'? y R'Y se seleccionan independientemente del grupo formado por

hidrégeno, alqu(en/in)iloC.s,

alqu(en/in)iloCqs, A,

cicloalqu(en)iloCs.g,

Ar-alqu(en/in)iloC1.s,

cicloalqu(en)il Csg-

Ar-cicloalqu(en)iloC;s, Ar-

cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC+s, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-
alqu(en/in)iloCys, Ar-oxi-cicloalqu(en)iloCs.g, Ar-oxi-cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloC1s, Ar-oxi-heterocicloalqu(en)ilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC1.s,

hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s, hidroxi-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC., halo-

39Y
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alqu(en/in)iloC1s,  halo-cicloalqu(en)iloCss,  halo-cicloalqu(en)il Csg-

alqu(en/in)iloC1.6, ciano-alqu(en/in)iloC+.s, ciano-cicloalqu(en)ilo Cas y ciano-

cicloalqu(en)il Cz g-alqu(en/in)iloC4¢, 0

R'? y R' junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o

insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3

heteroatomos adicionales;

con la condicion de que cuando R® es NR'fR'? entonces q es 0;

y

Y representa un grupo de férmula XXIV, X;

XXXXIt:

XV, XXVI, XXVII, XXVIII, XXXXI o

F90



R,

R3),

(R3),

XXVII

donde

la linea representa un enlace que une el grupo representado por Y al atomo

5 de carbono;

WesOusS;

R,

183

RS

D

(R%)

[

(R, \@/

XXVI

®) __@/
k
N/
XXXX1
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VesN, CoCH;
TesN,NHuO;
aes0,1,203;
bes0,1,2 304,
ces0o1;
des0,1,203;
ees0,102;
fes0,1,2,3,405;
ges0,1,2,304;
hes0,1,203;
jes0,102;
kes0,1,203;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por

alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iioCas, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCy.s,

Ar, Ar-alqu(en/in)iloC1.s,

Ar-cicloalqu(en)iloCas.s,

Ar-cicloalqu(en)il Css-

alqu(en/in)iloCs, Ar-oxi, Ar-oxi-alqu(en/in)iloC4¢, Ar-oxi-cicloalqu(en)iloCz.g,

alqu(en/in)il Cie-heterocicloalqu(en)ilo,

alqu(en/in)iloCys, acilo, alqu(en/in)iloxi

Ar-oxi-cicloalqu(en)il Cas-

Cis, cicloalqu(en)iloxi Cs.s,

cicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)iloxi Cis, alqu(enlin)iloxi Ci6-carbonilo,
halégeno, halo-alqu(en/in)iloC1., halo-cicloalqu(en)iloCg3 g, halo-
cicloalqu(en)il  Css-alqu(enfin)itoCis, +CO-NR®°R®,  ciano, ciano-
alCiu(en/in)iIoCH;, ciano-cicloalqu(en)iloCss, ciano-cicloalqu(en)il Czg-

alqu(en/in)iloC1s, NR'R”', S-R®y SO,R®, o
dos R® adyacentes junto con el grupo aro

miembros el cual contiene opcionalmente un

matico forman un anillo de 5-8

o o dos heteroatomos;

397
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R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por

hidrégeno, alqu(en/in)iloC4.,

alqu(en/in)ilo C1s y Ar;

cicloalqu(en)iloC:‘,da,

cicloalqu(en)il Csg-

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por

hidrégeno, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu

alqu(en/in)iloC., Ar, hete
heterocicloalqu(en)il-cicloalqu(en)iloCz g, |
Csag-alqu(en/in)iloC1.s, heterocicloalqu(en)it:

R’ y R” junto con el atomo de nitroge

:

en)iloCsg, cicloalqu(en)il Css-
rocicloalqu(en)il-alqu(en/in)iloC.,
eterocicloalqu(en)il-cicloalqu(en)il
-Ar y acilo; o

no forman un anilio saturado o

insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3

heteroatomos adicionales; y

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloC.s,

cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cis-alqu(en/in)iloCis, Ar y —NR°RY;

donde R® y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por

hidrégeno, alqu(en/in)iloC+.s, cicloalqu(en)ilo Css y cicloalqu(en)il Ci.s-

alqu(en/in)ilo C1s;

o sus sales farmacéuticamente aceptables;
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R2
~
(U),
H
N L (Z)g~_
H R! N &4 R3
e
RY
3)

donde
Ues O, SoNR?;
ses0o01;
X es CO 0 SOy;
Z es O, S o NR* donde R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC+.s, cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)il Casg-alqu(en/in)iloCy.s,

hidroxi-alqu(en/in)ilo C1 e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cs.s;

qes0o1;

R' y R"Y se seleccionan independientem

ente del grupo formado por

hidrégeno, alqu(en/in)iloC,, cicloalqu(en)iloCzg, cicloalqu(en)il Css-

alqu(en/in)iloC., acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC+s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s,

halo-alqu(en/in)ilo C+. y halo-cicloalqu(en)ilo
R? se selecciona del grupo formado
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)iloCsg, cicloz
Ar, Ar-alqu(en/in)iloC1.s, Ar-cicloalqu(en)iloC;
s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.g, halo-alqu(en/in)

8 y ciano; siempre y cuando R? es halégeno o

Css;

por hidrégeno, halégeno,
Iqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1.s,
s, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloCi.
iloC1.s, halo-cicloalqu(en)ilo C;.

ciano, entonces s es 0;

7
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cuando s es 1y U es NR? entonces R? se selecciona del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCy¢, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloC14, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCis, Ar-cicloalqu(en)iloCs, acilo,

hidroxi-alqu(en/in)iloC1.s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs_, halo-alqu(en/in)ilo C1s Yy

halo-cicloalqu(en)ilo Css; 0 R? y R? juntos forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente un heteroatomo
adicional;
R? se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloCy., cicloalqu(en)iloCs.
s, Ccicloalqu(en)il Csg-alqu(enf/in)iloCis,| Ar, Ar-alqu(enf/in)iloCis, Ar-
cicloalqu(en)iloCs g, hidroxi-alqu(en/in)iloC1¢, hidroxi-cicloalqu(en)iloCssg,
halo-alqu(en/in)ilo C4. y halo-cicloalqu(en)ilo Cs;

y .

Y representa un grupo de las formulas VI, Vi, VIII, IX o XXX:

(Do



10

188
(RS)a\@/ R5),
w W .
VI it ®),
R4
\ (Rs)f\@/
v R3),
vill IX
s«
™
R,
XXX
donde

la linea representa un eniace uniendo el gr
de nitrégeno;
WesOus;
aes0,1,203;
bes0,1,2,304;
ces0o1;
des0,1,203;
ees0,102;
fes0,1,2,3,405;
ges0,1,2,304;

upo representado por Y al atomo

4o



15

.- 20

189

hes0,1,203;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por

alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)iloCs.s, Ar, cicloalqu(en)il Czg-alqu(en/in)iloC+.

s, Ar-alqu(en/in)iloC4, acilo, alc(an/en/in)iloxi Ci.s,

alqu(en/in)iloC1.s, -CO-NR°R®, ciano, n

halégeno, halo-

itro, -NR'R”, -S-R®, -SO.R® y

SO,0R?, o dos sustituyentes juntos forman un anillo saturado o insaturado

de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos;

R® y R¥ se seleccionan independient

hidrégeno, alqu(en/in)iloCy5, cicloalqu
alqu(en/in)ilo C1¢ y Ar;

R’ y R” se seleccionan independientt
hidrégeno, alqu(en/in)iloCqg, cicloalqu
alqu(en/in)iloC4, Ar y acilo; y

R® se selecciona del grupo formado

emente del grupo formado por
(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Cas.s-
smente del grupo formado por
en)iloCsg, cicloalqu(en)il Css-

por hidrégeno, alqu(en/in)iloC1.,

cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Csg-alqu(enfin)iloCis, Ar y —NR°RY;

donde R® y R? se seleccionan independi

ntemente del grupo formado por

hidrégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)ilo Csg y cicloalqu(en)il Cisg-

alqu(en/in)ilo C4s; con las condiciones

de que cuando R® es SO,OR®

entonces R® no es —-NR°R®’ y cuando R® es SO;R? , entonces R® no es un

atomo de hidrégeno;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la formula 4 es:

oz
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donde

Ia linea punteada representa un enlace op
R' v RY se seleccionan independient
hidrogeno, alqu(en/in)iloCg, cicloalqu
alqu(en/in)iloC1.,
hidroxi-cicloalqu(en)il Cssg-alqu(enf/in)iloC

cicloalqu(en)iloCsg, halo-cicloalqu(en)il

hidroxi-alqu(en/in)iloC.g,

)

cional;

emente del grupo formado por
(en)iloCsg, cicloalqu(en)ii Csg-
hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.,
4, halo-alqu(en/in)iloCqs, halo-

Csg-alqu(en/in)iloC1s, ciano-

alqu(en/in)iloC+¢, ciano-cicloalqu(en)ilo Cs;s y ciano-cicloalqu(en)il Csg-

alqu(en/injilo Cq5; 0

R' y R" junto con el atomo de carbono al
saturado o insaturado de 3-8 miembros el
heteroatomos;

ses0o01;

cual estan unidos forman un anillo

cual contiene opcionalmente 1 0 2

Ues O, NR", S, SO,, SO.NR' CO-O 0 CO-NR"; donde R se selecciona

del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s, cicloalqu(en)iloCM,

cicloalqu(en)il Cag-alqu(en/in)ilo Cis; 0 R? y R' junto con el atomo de

nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo saturado o insaturado de 4-8

miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales;

R? se selecciona del grupo formado

cicloalqu(en)iloCs.s,

por hidrégeno, alqu(en/in)iloC.,

cicloalqu(en)ii  Chg-alqu{en/in)iloCss, Ar, Ar-
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alqu(en/in)iloC., Ar-cicloalqu(en)iloC:
alqu(en/in)iloC4., acilo, hidroxi-alqu(en/in
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC

&, halo-cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(

.8, Ar-cicloalqu(en)il Cag-
iloC4.s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
s, halégeno, halo-alqu(en/in)iioC1.

‘en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC, ciano,

ciano-alqu(en/in)iloC1, ciano-cicloalqu(en)iloCss, ciano-cicloalqu(en)il Cas-

alqu(en/in)iloCs, -NO2, NRR'®-alqu(en/in)iloC1s, NR'R'"-cicloalqu(en)ilo

Css y NR'"R"_cicloalqu(en)il Cz¢-alqu(enin)ilo Cy.; donde

R y R' se seleccionan independien

hidrégeno, alqu(en/in)iloCss, cicloalqu
alqu(en/in)iloC1.g,
hidroxi-cicloalqu(en)il

cicloalqu(en)iloCzg, halo-cicloalqu(en)il

hidroxi-alqu(en/in)iloC1.g,

Csg-alqu(en/in)iloC'y,

temente del grupo formado por
(en)iloCszs, cicloalqu(en)il Cas-

hidroxi-cicloalqu(en)iloCM,
halo-alqu(en/in)iloC1.s, halo-

Cssg-alqu(en/in)iloCys, ciano-

alqu(en/in)iloC+, ciano-cicloalqu(en)ilo Cs.s y ciano-cicloalqu(en)il Csj.g-

alqu(en/in)iloC.¢, 0
R y R' junto con el atomo de nitrégen

anillo saturado o insaturado de 4-8 miembr

0 al cual estan unidos forman un

os el cual contiene opcionaimente

oY

1, 2 o 3 heteroatomos adicionales;
con la condicién de que cuando R? es NO3, halégeno o ciano entonces s es
Oy
con la condicién de que cuando R? es un atomo de hidrégeno o acilo y s es
1 entonces U es NR", O u S;
donde el grupo -(U)s-R? esta ligado a la posicién 4 o 6 del indol o indolina;
qes0o01;
ZesOuS;
X es CO o SO;; con la condicion de que q es 0 cuando X es SOy;

R® se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC., cicloalqu(en)iloCs.

s, heterocicloalqu(en)ilo, cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC4., alqu(en/in)il C;.
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g-cicloalqu(en)iloCss, alqu(en/in)il Cqe-heterocicloalqu(en)ilo, Ar, Ar-

alqu(en/in)iloC+5, Ar-cicloalqu(en)iloCss, Ar-heterocicloaiqu(en)ilo, Ar-
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4.s, Ar-alqu(en/in)il C-cicloalqu(en)iloCs.s,
Ar-alqu(en/in)il Ci.s-heterocicloalqu(enilo, alqu(en/in)iloxi Cie-
alqu(en/in)iloC1.g, cicloalqu(en)iloxi Cs.g-alqu(en/in)iloC., alqu(en/in)iloxi C4.
g-cicloalqu(en)iloCs.g, alqu(en/in)iloxi Cje-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-

alqu(en/in)iloC4.s, Ar-alqu(en/in)iloxi C4s-alqu(en/in)iloC,., alqu(en/in)iloxi C,.

g-carbonil-alqu(en/in)iloC1, cicloalqu(en)il
-cicloalqu(en)il Cai.g-alqu(en/in)iloxi Ci6-C

alqu(en/in)iloC4.s, hidroxi-cicloalqu(en)iloC

oxi Csg-carbonil-alqu(en/in)iloC1.,
arbonil-alqu(en/in)iloC15, hidroxi-

3.g, hidroxi-heterocicloalqu(en)ilo,

hidroxi-cicloalqu(en)il  Css-alqu(en/in)iloC+s,  hidroxi-alqu(en/in)il Ci¢-
cicloalqu(en)iloCs g, hidroxi-alqu(en/in)il |Ci.s-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
algu(en/in)iloC4,, halo-cicloalqu(en)iloCs.g,| halo-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4.s, halo-alqu(en/in)il C1s-cicloalqu(en)iloCa.
s, halo-alqu(en/in)il Cj¢-heterocicloalqu(en)ilo, halo-alqu(en/in)ii Cqg-Ar,
halo-cicloalqu(en)il C3_g-Ar, halo-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)il Cq-Ar, halo-
alqu(en/in)il Cqe-cicloaiqu(en)il Csg-Ar, | ciano-alqu(en/in)iloCis, ciano-
cicloalqu(en)iloCss, ciano-heterocicloalqu(en)ilo, ciano-cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)iloCys, ciano-alqu(en/in)ii  Csg-cicloalqu(en)iloCzg,  ciano-

alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo, acil-alqu(en/in)iloC1., acil-

cicloalqu(en)iloCss, acil-heterocicloalqu(en)ilo, acil-cicloalqu(en)il Csg-

alqu(en/in)iloC4, acil-alqu(en/in)il C4¢-cicloalqu(en)iloCs.s, acil-alqu(en/in)il

Cie-heterocicloalqu(enlilo y  -NR™R[?,  NR' R'?-alqu(en/in)iloC1.¢

opcionalmente  sustituido, NR'?R'?-cicloalqu(en)iloCss opcionalmente
sustituido, NR'R'?-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Cis opcionalmente

sustituido: donde

s
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R'? y R' se seleccionan independientemente del grupo formado por

hidrégeno, alqu(en/in)iloCs, cicloalqu(en)iloCzg, cicloalqu(en)il Css-

alqu(en/in)iloCys, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCss, Ar-cicloalqu(en)iloCss, Ar-

cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCss, hidroxi-alqu(en/in)iloCqs, hidroxi-

cicloalqu(en)iloC3.s, hidroxi-cicioalqu(en

il Csg-alqu(en/in)iloC1s, halo-

alqu(en/in)iloC1s,  halo-cicloalqu(en)iloGs.s,  halo-cicloalqu(en)il  Css-

alqu(en/in)iloC4s, ciano-alqu(en/in)iloC.s, ciano-cicloalqu(en)ilo Cs.g y ciano-

cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)iloC4, 0

R'? y R'? junto con el atomo de nitrégenpo al cual estan unidos forman un

anillo saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente

1, 2 0 3 heteroatomos adicionales;
con la condicion de que cuando R® es NR*

y

Y representa un grupo de férmula Il, Hil, IV,

’R'? entonces q es 0;

V, , VI, XXX y XXXI:

(o
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(R5)8W ®Y),
\\Y
RS
i . ®9),
®9),
\ (RS)f\@/
YV w,
I\ Vv
®9), ®R),
e
T
®9),
VI XXX
®) __1@/
k
o N
XxXxa
donde

la linea representa un enlace uniendo el gru
de carbono;
WesOusS;
TesN,NHuO;
Les N, CoCH;

po representado por Y al atomo
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aes0,1,203;

bes0,1,2,304;

cesOof,

des0,1,203,;

ees0,102;

fes0,1,2,3,405;

ges0,1,2, 304,

hes0,1,203;

jes 0, 1, 2 0 3; con la condiciéon de que cuando T es un atomo de nitrégeno
entonces jes 0, 1, 2 0 3; y cuando T es NH o un atomo de oxigeno entonces
jes0,102;

kes0,1,2,304;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por un
alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCi.s,
Ar, Ar-alqu(en/in)iloCs, Ar-tio, Ar-oxi, acilo, alqu(en/in)iloxi Cis,
cicloalqu(en)iloxi Csg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloxi Cis, halégeno,
halo-alqu(en/in)iloC1¢, halo-cicloalqu(en)iloCs.g, halo-cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC1.s, -CO-NRSRS', ciano, ciano-alqu(en/in)iloCys, ciano-
cicloalqu(en)iloCs.s, ciano-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCqs, -NR'R”, -S-
Ry -SO.R®, o

doé R® adyacentes junto con el grupo aromatico al cual estan unidos forman
uri anillo de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos
he{érdétomds;

R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hi&régeno, alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Css-

alqu(en/in)ilo C1¢ y Ar;

Yoy
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R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCqs, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cass-
alqu(en/in)iloC4, Ar y acilo;

y

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s,
cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCis, Ar y —NR°RY;
donde R? y R se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCs, cicloalqu(en)ilo Css y cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)ilo C15; con la condiciéon de que cuando R® es -NR°R? entonces

R% no es -S-R®:

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la férmula 5 es:

R2
H\X/(zx,\R3

(N R1

w R4

R7 R6 (5)
donde
ges0o01;
WesOuS;
X es CO;
Zes O;

R1 se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alqu({en/in)iloC;.
s, cicloalqu(en)iloCs 3, cicloalqu(en)ii Cjs-alqu(en/in)iicCis, halo-
alqu(en/in)iloCys, halo-cicloalqu(en)iloCsg, halo-cicloalqu(en)il Czg-
alqu(en/in)iloC+¢, algu(enfin)iloxi Cis, cicloalqu(en)iloxi Cig Yy

cicloalqu(en)il C;g-alqu(en/in)iloxi C1.;

Wy
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R2 se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC;.
s, cicloalqu(en)iloCzs, cicloalqu(en)ii Csg-alqu(en/in)iloCss, halo-
alqu(en/in)iloC+s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-cicloalqu(en)ii Csg-
alqu(en/in)iloC1., alqu(en/in)iloxi Cis, cicloalqu(en)iloxi Cas,
cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)iloxi C1¢, fenilo opcionalmente sustituido y
piridilo opcionalmente sustituido; donde fenilo y piridilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes siendo independientemente
halégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)ilo Csg o cicloalqu(en)il Czg--
alqu(en/in)ilo C1.;

R3 se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)ilo Ci.10,
cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCs, Ar-
alqu(en/in)iloC1., Ar-cicloalqu(en)iloCs., Ar-cicloalqu(en)il Cis-
alqu(en/in)ilo C1s y Ar; y |

cada uno de R4, R5, R6 y R7 se selecciona independientemente del

grupo formado por hidrégeno y Ar;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la féormula 6 es:

R2

i
N2,
T g
O
R4 R!
(6)
donde
ZesOuS;
y

G
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ges0o1;

y

cada uno de R' y R? se selecciona independientemente del grupo formado
por halégeno, ciano, amino, alqu(en/in)iloCis, cicloalqu(en)iloCs.s,
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCss, heterocicloalqu(en)ilo Css, arilo,
heteroarilo, halo-alqu(en/in)iloC ., halo-cicloalqu(en)iloC3.s, halo-
cicloalqu(en)il Cig-alqu(en/in)iloC,.5, alqu(en/in)iloxi Ci.¢, cicloalqu(en)iloxi

Cs.g, cicloalqu(en)il C; g-alqu(en/in)iloxi C4.6, heterocicloalqu(en)iloxi Cs.g;

y

R® se selecciona del grupo formado por alqu(enfinlilo Cis,
cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)iloC1.s, aril-
alqu(en/in)iloC1., aril-cicloalqu(en)iloCs.g, aril-cicloalqu(en)il Cs.e-

alqu(en/in)iloC4s, heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC4s, alqu(en/in)il
Cis-heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC4.s, heteroaril-alqu(en/in)iloC1.,
heteroaril-cicloalqu(en)iloCs.g, heteroaril-Cicloalqu(en)ilC3-8-
alqu(en/inj)iloC1s, amino-alqu(en/in)iloCss,  amino-cicloalqu(en)iloCs.g,
amino-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC.s, alqu(enf/in)iloxi Cie-
alqu(en/in)iloC5, cicloalqu(en)iloxi Cs.g-alqu(en/in)iloC..s, cicloalqu(en)il
Css-alqu(en/in)iloxi Cis-alqu(en/in)iloCie, halo-alqu(en/in)iloCis, halo-

cicloalqu(en)ilo C;. y halo-cicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)ilo C1.s;

y

R* se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC.s,
cicloalqu(en)iloCs s, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4e, heterocicloalqu(en)ilo
Cis, arilo, heteroarilo, aril-alqu(en/in)iloCi¢, aril-cicloalqu(en)iloCsg, aril--
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCys, aril-heterocicloaiqu(en)ilo Csg, halo-

alqu(en/in)iloC.s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-cicloalqu(en)il Css-

i)
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alqu(en/in)iloC1.s, halo-alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC1s, NR®°R® y R’NH-alqu(en/in)ilo Cis donde R® y R® se
seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, aril-
alqu(en/in)iloC., aril-cicloalqu(en)iloCs_, aril-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloCs.
s, alqu(en/in)iloCqg, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCys,
heteroaril-alqu(en/in)iloC15, heteroaril-cicloalqu(en)ilo Czs y heteroaril-
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C1.¢ con la condicién de que R® y R® no sean
hidrogeno al mismo tiempo; y R’ se selecciona del grupo formado por
alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCye, arilo,
halo-alqu(en/in)iloC4s, halo-cicloalqu(en)iloCzs, halo-cicloailqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC.s, aril-alqu(en/in)iloC1.s, aril-cicloalqu(en)ilo Cs g y heteroarilo;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la féormula 7 es:

R2

i
N (0)
N q
| \ﬂ/ TR
= O

ONTNT Y

(7)
donde:
ges0o01;
cada uno de R' y R? se selecciona independientemente del grupo formado
por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il
Csg-alqu(en/in)iloC4., halo-alqu(en/in)iloC1.s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCy, alqu(en/in)iloxi Ci., cicloalqu(en)iloxi
Cag Yy cicloalqu(en)il Cs g-alqu(en/in)iloxi C1.s; y
R® se selecciona del grupo formado por alqu(enfin)ilo Cis,

cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1.s, aril-

v
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alqu(en/in)iloC1s  opcionalmente  sustituido, aril-cicloalqu(en)iloCs.s
opcionalmente  sustituido,  aril-cicloalqu(en)it  Csg-alqu(en/in)iloCs
opcionalmente sustituido, alqu(en/in)il Cj.g-heterocicloalqu(en)ii Css-
alqu(en/in)iloC1s, heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCie, alqu(en/in)il
C1¢-heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC4¢, heteroaril-alqu(en/in)iloC.s,
heteroaril-cicloalqu(en)iloCs.s, heteroaril- -cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC1s, NR*R®-alqu(en/in)iloCis, NR*R°-cicloalqu(en)iloCss,
NR*R®-cicloalqu(en)il Cs-g-alqu(en/in)iloC s, alqu(en/in)iloxi Cise-
alqu(en/in)iloC,s, cicloalqu(en)iloxi Css-alqu(en/in)iloC,s, cicloalqu(en)il
Csg-alqu(en/in)iloxi Ci¢-alqu(en/in)iloCss, halo-alqu(en/in)iloCqg, halo-
cicloalqu(en)ilo Cs.g y halo-cicloalqu(en)il C;s-alqu(en/in)ilo C1¢; donde

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo formado
por hidrégeno, alqu(en/in)iloC, cicloalqu(en)ilo Css y cicloalqu(en)il Cs.g-

alqu(en/in)ilo C1.;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la formula 8 es:

R3H
N ~(0)
\ ~
LY ™
1~
RITI N R4
2

R (8)

donde:qes 0o 1;

R' y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno

y aril-alqu(en/in)iloC1s opcionalmente sustituido, siempre que R' y R? no
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sean ambos hidrégeno, o R'y R? junto con el nitrégeno al cual estan unidos
forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional;

R® y R* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno,
ciano, amino, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCsg, halo-alqu(en/in)iloC1.s,
halo-cicloalqu(en)iloCss, alqu(en/in)iloxi Cis, cicloalqu(en)iloxi Cassg,
cicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)iloxi Cis halo-alqu(en/in)iloxi Cis, halo-
cicloalqu(en)iloxi Css y halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(enf/in)iloxi C16, siempre
que R®y R* no sean ambos hidrégeno;

R® se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)ilo C.1o, cicloalqu(en)il Cs.
g-alqu(en/in)iloC4s, aril-alqu(en/in)ilo Cis opcionaimente sustituido y arilo

opcionalmente sustituido;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la formula 9 es:

o su sal farmacéuticamente aceptable.

83.Un método de acuerdo con la reivindicacion 82 en donde el compuesto

se selecciona del grupo formado por :
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éster etilico del acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil)
carbémico;-

2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida;

N-(2,6-Dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida;

N-(4,6-Dimetil-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-2-(4-fluoro-henil)-acetamida;

(2,6-difluoro4-morfolin4-il-fenil)-amida del acido hexanoico;

2-ciclopentil-N-(4,6-dimetil-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-acetamida;

N-(2-Bromo-4-morfolin-4-il-6-trifluorometil-fenil)-propionamida;

N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3,3-dimetil-butiramida;

éster etilico del acido [2-amino-4-(2,4,6-trimetil-bencilamino)-fenil]-
carbamico; y

2-ciclopentil-N-(2-metoxi-6-metil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida.

84.Un método para tratar o reducir los sintomas de la esquizofrenia,

comprendiendo dicho método administrar a un huésped que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo
de iones a través de los canales de potasio KCNQ en donde dicho
compuesto es un compuesto de acuerdo con la formula 1, 2, 3, 4,5,6,7,8, 0

9

donde la formula 1 es:

R2

R! (1)

s
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donde
R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCq.s,
cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu(en)ii Csg-alqu(en/in)iloCys, acilo, hidroxi-

alqu(en/injilo C1.s e hidroxi-cicloalqu(en)ilo C3.g;

R? y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC1.s, cicloalqu(en)ilo Cs.g, arilo, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC.s,
aril-alqu(en/in)iloC+., acilo, hidroxi--alqu(en/in)ilo C4¢ e hidroxi-cicloalqu(en)ilo

Cas;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCis,
cicloalqu(en)ilo Css, arilo, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCs,  aril-
alqu(en/in)iloC, hidroxi-alqu(en/in)iloCs, aril-cicloalqu(en)ilo Cas, NR'R'-
alqu(en/in)iloC+s, NR'’R'®--cicloalqu(en)ilo Cas.s e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Css;
donde

R y R' se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu(en)ii Cssg-alqu(en/in)iloCi.s,
hidroxi-alqu(en/in)iloC.s, hidroxi-cicloalqu(en)ilo C3g, hidroxi-cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC+s, halo-alqu(en/in)iloCss, halo-cicloalqu(en)ilo Csg, halo-
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC., ciano-alqu(en/in)iloC., ciano-
cicloalqu(en)ilo Cs.s y ciano-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC.s, 0

R'" y R' junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo

- saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmenté 1,203

heteroatomos adicionales;

X es CO o SO;;

476
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Z es O u NR* donde

R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCy.s,
cicloalqu(en)ilo Cs., cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC+s,  hidroxi-alqu(en/in)ilo
C1.s e hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cs.g; 0

R3 y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionaimente 1, 2 0 3
heteroatomos adicionales, el anillo formado por R® y R* y el atomo de nitrégeno
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente entre alqu(en/in)iloC1., arilo y aril-alqu(en/in)ilo C1;

qges0o 1,
y

Y representa un heteroarilo de férmula Il o 1l

(R9),
R s
@/ R9),
W
I 11
donde
WesOuS;
mes0,1,203;

nes0,1,2, 304;
PpesOo1;y
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cada R® se selecciona independienterhente del grupo formado por
alqu(enf/in)iloC., cicloalqu(en)ilo Cs., arilo, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1.,
aril-alqu(en/in)iloC.¢, acilo, halégeno, halo-alqu(en/in)iloC1.g, alqu(en/in)iloxi C4s,
-CO-NR°R?, ciano, nitro, -NR'R”, -5-R®, -SO,R®, SO,0R?;

donde

R® y R® se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrogeno,
alqu(en/in)iloCq.5, cicloalqu(en)ilo Cs.5, cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)ilo Cig Y
arilo;

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC1s, arilo
y acilo; y

R® se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC1.s, cicloalqu(en)ilo Cs.s,
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1.s, arilo y -NR°R?; donde |
R® y RY se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,

alqu(en/in)iloC1.s, cicloalqu(en)ilo Cs ¢ y cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Cis;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y donde la formula 2 es:

R2
~
U

H
N (2
~Sx 7 g

@)

donde

ses0o01;

Ues O, S, SO, SO,NR" CO-O o CONR""; donde
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R se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s,
cicloalqu(en)ilo Cs.s, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C16; 0

R? y R" junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales;

ges0o1;

X es CO o SO;; con la condicion de que q es 0 cuando X es SOy;
ZesOusS;

R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCis,
cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4s, acilo, hidroxi-
alqu(en/in)iloC4s, hidroxi-cicloalqu(en)ilo Csg, hidroxi-cicloalqu(en)il Cag-
alqu(en/in)iloC+, halo-alqu{en/in)iloC+s, halo-cicloalqu(en)ilo Csg, halo-
cicloalqu(en)il  Csg-alqu(en/in)iloC4s,  ciano-alqu(en/in)iloCss,  ciano-
cicloalqu(en)ilo Cs. y ciano-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C.;

R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s,
cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu(en)ii Cssg-alqu(en/in)iloCis, Ar, Ar-
alqu(en/in)iloC1s,  Ar-cicloalqu(en)ilo  Csg,  Ar-cicloalqu(en)il  Cse-
alqu(en/in)iloC4., acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC1.s, hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cag,
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC, haldégeno, halo-alqu(en/in)iloC1.
6, halo—cicloalqu(en)iio Cs.s, halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC1s, ciano,
ciano-alqu(en/in)iloC.g, ciano-cicloalqu(en)ilo Cs.5, ciano-cicloalqu(en)il Cs.g-
alqu(en/in)iloC+s, NRR'""alqu(en/in)iloC1s, NRR'""cicloalqu(en)ilo Cs¢ y
NR'’R""cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)ilo Cy.s; donde

R y R' se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloC+s, cicloalqu(en)iloCsgs, cicloalqu(en)ii Css-
alqu(en/in)iloC4,  hidroxi-alqu({en/in)iloC., hidro;(i-cicloalqu(en)iloCM,

hidroxi-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCss, halo-alqu(en/in)iloCss, halo-

i



10

15

20

25

207

cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(en)il  Css-alqu(en/in)iloC1s,  ciano-
alqu(en/in)iloC4.5, ciano-cicloalqu(en)ilo Css y ciano-cicloalqu(en)il Cie-
alqu(en/in)iloC4s, 0

R" y R" junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalimente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales;

a condicion de quecuando R? sea halégeno o ciano entonces s es 0; y

a condicion de que U es O u S cuando s es 1 y R? es un atomo de

hidrégeno o acilo;

R3 se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC1.s, cicloalqu(en)iloCs.
8, heterocicloalqu(en)ilo, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC;., alqu(en/in)il C;.
g-cicloalqu(en)iloCs.s, alqu(en/in)il C.s-heterocicloalqu(en)ilo,
heterocicloalqu(en)il-alqu(en/in)iloC1s,  Ar,  Ar-alqu(en/in)iloCis,  Ar-
cicloalqu(en)iloCss, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-cicloalqu(en)ii Cgssg-
alqu(en/in)iloC4.¢, Ar-alqu(en/in)il Cqs-cicloalqu(en)iloCss, Ar-alqu(en/in)il C4.
g-heterocicloalqu(en)ilo, alqu(en/in)iloxi C1s-alqu(en/in)iloC1.s,
cicloalgu(en)iloxi Csag-alqu(en/in)iloC1.s, alqu(enlih)iloxi Cis-
cicloalqu(en)iloCs.s, alqu(en/in)iloxi Cjs-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-
alqu(en/in)iloCs, Ar-alqu(enf/in)iloxi Ci¢-alqu(en/in)iloC1s, alqu(en/in)iloxi C,.
s-carbonil-alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)iloxi C;.g-carbonil-alqu(en/in)iloC.,
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloxi Cis-carbonil-alqu(en/in)iloCqs, hidroxi-
alqu(en/in)iloC+, hidroxi-cicloalqu(en)iloCss, hidroxi-heterocicloalqu(en)ilo,
hidroxi-cicloalqu(en)il  Cag-alqu(en/in)iloC+s, hidroxi-alqu(en/in)ii Ci¢-
cicloalqu(en)iloCss, hidroxi-alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
alqu(en/in)iloC.s, halo—cicloalqu(en)ilbbs,a, hald-heterocicloalqu(en)ilo, halo-

cicloalqu‘(en)il Cs;.s-alqu(en/in)iloC.¢, halo-alqu(en/in)il C4¢-cicloalqu(en)iloCs.

Y20
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s, halo-alqu(en/in)il Cie-heterocicloalqu(en)ilo, halo-alqu(en/in)il Ci¢-Ar,
halo-cicloalqu(en)il C3.s-Ar, halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)il C4¢-Ar, halo-
alqu(en/in)il Cisg-cicloalqu(en)il Csg-Ar, ciano-alqu(en/in)iloCis, ciano-
cicloalqu(en)iloCss, ciano-heterocicloalqu(en)ilo, ciano-cicloalqu(en)il Cs.g-
algu(en/in)iloCys,  ciano-alqu(en/in)ii  Cje-cicloalqu(en)iloCzs, ciano-
alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo, acil-alqu(en/in)iloC ., acil-
cicloalqu(en)iloCss, acil-heterocicloalqu(en)ilo, acil-cicloalqu(en)il Cgss-
alqu(en/in)iloC.5, acil-alqu(en/in)il C4¢-cicloalqu(en)iloCs s, acil-alqu(en/in)il
C1.s-heterocicloalqu(enilo, NR'?R'?, NR'?R'Z-alqu(en/in)iloC1.
opcionalmente  sustituido, NR'?R'Z-cicloalqu(en)iloCss opcionalmente
sustituido, NR'?R'?-cicloalqu(en)il Csg-alqu(enf/in)ilo Cis opcionalmente
sustituido; donde

R'? y R'? se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)ii Cszs-
alqu(en/in)iloC+s, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCigs, Ar-cicloalqu(en)iloCsg, Ar-
cicloalqu(en)ii Csg-alqu(en/in)iloCig, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-
alqu(en/in)iloC41, Ar-oxi-cicloalqu(en)iloCs s, Ar-oxi-cicloalqu(en)il Cag-
alqu(en/in)iloC+5, Ar-oxi-heterocicloalqu(en)ilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC1.,
hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.g, hidroxi-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC1.¢, halo-
alqu(en/in)iloCys, halo-cicloalqu(en)iloCss,  halo-cicloalqu(en)il Cjg-
alqu(en/in)iloC4_s, ciano-alqu(en/in)iloC4., ciano-cicloalqu(en)ilo Ci g y ciano-
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC+.¢, 0

R'? y R' junto con el atomo de nitrgeno forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3
heteroatomos adicionales;

con la condicién de que cuando R® es NR'2R'? entonces q es 0;
q

y

2
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Y representa un grupo de formula XXIV, XXV, XXVI, XXV, XXVIil, XXXXI o
XXXXI:

R3) R3),

\@Vv%/ :
R3),
A\’

XX1V XX
R,
\
w
XXV1

® ®9) —tV/é/
k N/
XXxxa

R,

R3),

(R5)f\@/
XXVII

XXVIII

donde
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la linea representa un enlace que une el grupo representado por Y al atomo

de carbono;

WesOusS;

VesN,CoCH;

TesN,NHuO;

aes0,1,203;

bes0,1,2, 304,

ces0o1;

des0,1,203;

ees0,102;

fes0,1,2,3,405;

ges0,1,2 304

hes0,1,203;

jes0,102;

kes0,1,203;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por
alqu(en(/in)iloC1, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCi.s,
Ar, Ar-alqu(en/in)iloC+s, Ar-cicloalqu(en)iloCsg, Ar-cicloalqu(en)il Caa-
alqu(en/in)iloC4, Ar-oxi, Ar-oxi-alqu(en/in)iloCi.s, Ar-oxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
alqu(en/in)il Cis-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC4s, acilo, alqu(en/in)iloxi Cis, Ccicloalqu(en)iloxi Cass,
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloxi Cys, alqu(en/in)iloxi Cg-carbonilo,
halégeno, halo-alqu(en/in)iloC.s, halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-
cicloalqu(en)ii  Cssg-alqu(en/in)iloC1s, -CO-NR®°R®,  ciano, ciano-
alqu(en/in)iloC4s, ciano-cicloalqu(en)iloCss, ciano-cicloalqu(en)il Cag-

alqu(en/in)iloC1s, NR'R”, S-R® y SO;R?, o

{23
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dos R® adyacentes junto con el grupo aromatico forman un anillo de 5-8

miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos;

R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)iloCsgs, cicloalqu(en)il Cse-

alqu(en/in)ilo C1¢ y Ar;

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC,., Ar, heterocicloalqu(en)il-alqu(en/in)iloC.,
heterocicloalqu(en)il-cicloalqu(en)iloCs.5, heterocicloalqu(en)il-cicloalqu(en)il
Cs.g-alqu(en/in)iloC_s, heterocicloalqu(en)il-Ar y acilo; o

R’ y R” junto con el atomo de nitrégeno forman un anilio saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3

heteroatomos adicionales; y

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCis,
cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Cis-alqu(en/in)iloCis, Ar y —NR°RY;
donde R? y R se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)ilo Css y cicloalqu(en)il Cs.s-

alqu(en/injilo C1;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la féormula 3 es:

y2y
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R2
~
U),
H
N )
R! xR
N
Y/
RY
(3
donde
Ues O, SoNR?;
ses0o01;
X es CO o SO;;

Z es O, S o NR*, donde R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno,
alqu(en/in)iloC1.s, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCq.s,
hidroxi-alqu(en/in)ilo C1¢ € hidroxi-cicloalqu(en)ilo Cs.s;

qes0o01;

R' y R" se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloCq5, cicloalqu(en)iloCs, cicloalqu(en)il Cag-
alqu(en/in)iloC4., acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloCs, hidroxi-cicloalqu(en)iloCss,
halo-alqu(en/in)ilo C15 y halo-cicloalqu(en)ilo Ca; L

R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, halégeno,
alqu(en/in)iloC+, cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCis,
Ar, Ar-alqu(en/in)iloC.s, Ar-cicloalqu(en)iloCa.s, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC.
s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-alqu(en/in)iloC+.s, halo-cicloalqu(en)ilo Cs.

g Y ciano; siempre y cuando R? es halégeno o ciano, entonces s es 0;

425
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cuando s es 1y U es NR? entonces R? se selecciona del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)iloCs s, cicloalqu(en)il Cis-
alqu(en/in)iloC4s, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCss, Ar-cicloalqu(en)iloCs.s, acilo,
hidroxi-alqu(en/in)iloC4.s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCss, halo-aiqu(en/in)ilo C1s y
halo-cicloalqu(en)ilo Cszs; 0 R? y R? juntos forman un anillo saturado o
insaturado de 5-8 miembros el cual contiene opcionalmente un heteroatomo
adicional;

R3 se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(en)iloCs.
s, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloCss, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCsgs, Ar-
cicloalqu(en)iloCss, hidroxi-alqu(en/in)iloC4s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
halo-alqu(en/in)ilo C1 y halo-cicloalqu(en)ilo Csg;

y
Y representa un grupo de las formulas VI, VII, VHl, IX o XXX:
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(Rs)a (Rs)b

R,

R¥)q
\ (R5)f\@/
w
R,
VIl IX
(R%),
(R3),
XXX
donde
5 la linea representa un enlace uniendo el grupo representado por Y al atomo

de nitrégeno;
WesOusS;
aes0,1,203
bes0,1,2, 304
.10 cesOo1;
des0,1,203;
ees0,102;
fes0,1,2,3,405;
ges0,1,2 304
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hes0,1,203;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)iloCs.g, Ar, cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC1.
s, Ar-alqu(en/in)iloC,s, acilo, alc(an/enf/in)iloxi Cie, halégeno, halo-
alqu(en/in)iloCs5, -CO-NR®R¥, ciano, nitro, -NR'R”, -S-R%, -SOR® y
SO,0R®, o dos sustituyentes juntos forman un anillo saturado o insaturado
de 5-8 miembros el cual contiene opcionaimente uno o dos heteroatomos;

R® y R® se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloCy5, cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il Cse-
alqu(en/in)ilo C15 y Ar;

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)ii Cszg-
alqu(en/in)iloC4, Ar y acilo; y

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCis,
cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)iloCis, Ar y —-NR°RY;
donde R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC., cicloalqu(en)ilo Csg y cicloalqu(en)il Css-
alqu(enfin)ilo Ci.s, con las condiciones de que cuando R® es SO,OR®
entonces R® no es -NR°R’ y cuando R® es SO.R® , entonces R® no es un

atomo de hidrégeno;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la formula 4 es:
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“
donde
la linea punteada representa un enlace opcional;
R' y RY se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, anu(en/ih)iIoCH;, cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)il Cag-
alqu(en/in)iloC1.g, hidroxi-alqu(en/in)iloC1.s, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
hidroxi-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1s, halo-alqu(en/in)iloCqs, halo-
cicloalqu(en)iloCs.s, halo-cicloalqu(en)il Casg-alqu(en/in)iloCy5,  ciano-
alqu(en/in)iloC+s, ciano-cicloalqu(en)ilo Csg y ciano-cicloalqu(en)il Csg-
alqu(en/in)ilo Cy.4; 0
R' y R junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman un anillo
saturado o insaturado de 3-8 miembros el cual contiene opcionalmente 1 o0 2
heteroatomos;
sesO0o01;
Ues O, NR", S, SO,, SO.NR'" CO-0 0 CO-NR"; donde R" se selecciona
del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloC4g, cicloalqu(en)iloCs.s,
cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/inlilo Cis, o R? y rR" junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo saturado o insaturado de 4-8
miembros el cual contiene opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales;
R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCi.s,

cicloalqu(en)iloCsg,  cicloalqu(en)il  Cssg-alqu(en/in)iloCss, Ar, Ar-

y2q



10

15

20

25

217

alqu(en/in)iloC., Ar-cicloalqu(en)iloCs.s, Ar-cicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloC4s, acilo, hidroxi-alqu(en/in)iloC4., hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s,
hidroxi-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC4¢, halégeno, halo-alqu(en/in)iloC;.
s, halo-cicloalqu(en)iloC3g, halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu{en/in)iloC4., ciano,
ciano-alqu(en/in)iloC.s, ciano-cicloalqu(en)iloCss, ciano-cicloalqu(en)il Caz.g-
alqu(en/in)iloC.s, -NO2, NR'"R'®-alqu(en/in)iloC15, NR'R'"-cicloalqu(en)ilo
Css Y NR'R"_cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C+.; donde

R y R' se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCq¢, cicloalqu(en)iloCss, cicloaiqu(en)il Cig-
alqu(en/in)iloC1s,  hidroxi-alqu(en/in)iloC1s,  hidroxi-cicloalqu(en)iloCss,
hidroxi-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCss, halo-alqu(en/in)iloC4s, halo-
cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(en)il  Cssg-alqu(en/in)iloCs, ciano-
alqu(en/in)iloC4., ciano-cicloalqu(en)ilo Csg y ciano-cicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)iloC4, 0

R y R' junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un

anillo saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionaimente

1, 2 o 3 heteroatomos adicionales;

con la condicién de que cuando R? es NO,, halégeno o ciano entonces s es
0y

con la condicién de que cuando R? es un atomo de hidrégeno o acilo y s es
1 entonces Ues NR' O u S;

donde el grupo -(U)s-R? esta ligado a la posicién 4 o 6 del indol o indolina;
qes0o01; |

ZesOuS;

X es CO o SO,; con la condicién de que q es 0 cuando X es SO;;

R? se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)iloC.g, cicloalqu(en)iloCa.

g, heterocicloalqu(en)ilo, cicloalqu(en)il C;_s-alqu(en/in)iloC4s, alqu(en/in)il C,.
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g-cicloalqu(en)iloCs.s, alqu(enfin)ii Cse-heterocicloalqu(en)ilo, Ar, Ar-
alqu(en/in)iloC4¢, Ar-cicloalqu(en)iloCsg, Ar-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4.s, Ar-alqu(en/in)il C4g-cicloalqu(en)iloCs.s,

Ar-alqu(en/in)il Ci.¢-heterocicloalqu(en)ilo, alqu(en/in)iloxi Cie

5 alqu(en/in)iloC1.g, cicloalqu(en)iloxi Cs.g-alqu(en/in)iloC1s, alqu(en/in)iloxi C+.
g-cicloalqu(en)iloCsg, alqu(en/in)iloxi Cje-heterocicloalqu(en)ilo, Ar-oxi-
alqu(en/in)iloC,.s, Ar-alqu(en/in)iloxi C4s-alqu(en/in)iloC4.g, alqu(en/in)iloxi C.
s-carbonil-alqu(en/in)iloC1., cicloalqu(en)iloxi Cs.g-carbonil-alqu(en/in)iloC.s,

-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloxi C;.s-carbonil-alqu(en/in)iloC4s, hidroxi-

" 10 alqu(en/in)iloC4, hidroxi-cicloalqu(en)iloCs.s, hidroxi-heterocicloalqu(en)ilo,
. hidroxi-cicloalqu(en)il  Cssg-alqu(en/in)iloCis, hidroxi-alqu{en/in)if Cis-
cicloalqu(en)iloCs.s, hidroxi-alqu(en/in)il Ci.s-heterocicloalqu(en)ilo, halo-
alqu(enf/in)iloC, halo-cicloalqu(en)iloCs.g, halo-heterocicloalqu(en)ilo, halo-

cicloalqu(en)il Cs.-alqu(en/in)iloC1.s, halo-alqu(enf/in)il C4¢-cicloalqu(en)iloCs.

15 s, halo-alqu(en/in)il Ci.s-heterocicloalqu(en)ilo, halo-alqu(en/in)if Ci¢-Ar,
halo-cicloalqu(en)il C;.g-Ar, halo-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)il C4s-Ar, halo-

alqu(en/in)il Cqe-cicloalqu(en)il Csg-Ar, ciano-alqu(en/in)iloCss, ciano-
cicloalqu(en)iloCs.g, ciano-heterocicloalqu(en)ilo, ciano-cicloalqu(en)il Cig-
alqu(en/in)iloC+s, ciano-alqu(en/in)il  Csg-cicloalqu(en)iloCss, ciano-

‘ 20 alqu(en/in)il Ci¢-heterocicloalqu(en)ilo, acil-alqu(en/in)iloC., acil-
cicloalqu(en)iloCs.s, acil-heterocicloalqu(en)ilo, acil-cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)iloC45, acil-alqu(en/in)il C,.s-cicloalqu(en)iloCsg, acil-alqu(en/in)il
Cis-heterocicloalquien)ilo y  -NR™R'?,  NR'R'?-alqu(en/in)iloC.c
opcionalmente  sustituido, NR'?R'?-cicloalqu(en)iloCss opcionalmente

25 sustitiido, NR'R'"-cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)ilo Cis opcionalmente

sustituido; donde
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R'? y R' se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC1s, cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)ii Cas-
alqu(en/in)iloC4¢, Ar, Ar-alqu(en/in)iloCsgs, Ar-cicloalqu(en)iloCsg, Ar-
cicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)iloCis, hidroxi-alqu(en/in)iloCys, hidroxi-
cicloaiqu(en)iloCs.s, hidroxi-cicloalqu(en)if Csg-alqu(en/in)iloCqs, halo-
alqu(en/in)iloC1s,  halo-cicloalqu(en)iloCs.s,  halo-cicloalqu(en)il  Cis-
alqu(en/in)iloC4.s, ciano-alqu(en/in)iloC1, ciano-cicloalqu(en)ilo Cs.s y ciano-
cicloalqu(en)il C3g-alqu(en/in)iloC1, ©

R'2 y R' junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un
anillo saturado o insaturado de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente
1, 2 o 3 heteroatomos adicionales;

con la condicion de que cuando R® es NR'?R'? entonces q es 0;

y

Y representa un grupo de formula I, i, IV, V, , VI, XXX y XXXI:

(32
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I o R),
®),
\ (R5)f\@/
YV w),
IV Vv
R), (RY);
ST
®), !
VI XXX

k
XXXI

donde

la linea representa un enlace uniendo el grupo representado por Y al atomo
de carbono;

WesOu&

TesN,NHuO;

Les N, CoCH;



10

15

20

25

221

aes 0,.1, 203;

bes0, 1,2 304;

cesOo1;

des0,1,203;

ees0,102;

fes0,1,2,3,405;

ges0,1,2,304;

hes0,1,203;

jes 0,1, 20 3; con la condicién de que cuando T es un atomo de nitrégeno
entonces jes 0, 1, 2 0 3; y cuando T es NH o un atomo de oxigeno entonces
jes0,102;

kes0,1,2,304;y

cada R® se selecciona independientemente del grupo formado por un
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Ci.s-alqu(en/in)iloCq.,
Ar, Ar-alqu(en/in)iloCs¢, Ar-tio, Ar-oxi, acilo, alqu(en/in)iloxi Cis,
cicloalqu(en)iloxi Csg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloxi C4., halégeno,
halo-alqu(en/in)iloC4s, halo-cicloalqu(en)iloC3;g, halo-cicloalqu(en)il Cais-
alqu(en/in)iloC1.s, -CO-NR°R®, ciano, ciano-alqu(en/in)iloCs, ciano-
cicloalqu(en)iloCs.s, ciano-cicloalqu(en)il Css-alqu(enin)iloC.s, -NR'R”, -S-
R®y-SO.R% o .

dos R® adyacentes junto con el grupo aromatico al cual estan unidos forman
un anillo de 4-8 miembros el cual contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos;

R® y R¥ se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, alqu(en/in)iloCs, cicloalqu(en)iloCs.g, | cicloalqu(en)il Csg-

alqu(en/in)ilo C1.6 y Ar;
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R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Cse-
alqu(en/in)iloC4., Ar y acilo;

y

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alqu(en/in)iloCy.s,
cicloalqu(en)iloCss, cicloalqu(en)il Csg-alqu(enfin)iloCis, Ar y —NRRY;
donde R® y R se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alqu(en/in)iloCy¢, cicloalqu(en)ilo Czg y cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/in)ilo C1s; con la condicién de que cuando R® es —-NR®R? entonces

R% no es -S-R®:

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la férmula 5 es:

R2
Jf:[“\x"z’“\m
N R1
w R4
R7 R6"" (5)
donde
ges0o01;
WesOusS;
X es CO;
ZesO;'

R1 se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC1.
s, Ccicloalqu(en)iloCs;s, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCss, halo-
aldu(en/in)iloC1.e, halo-cicloalqu(en)iloCss, halo-cicloalqu(en)il Cj.-
aldu(en/in)iIoCm, alqu(en/in)iloxi Cig, cicloalqu(en)iloxi Css Yy

cicloalqu(en)il C;g-alqu(en/in)iloxi C1.s;
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R2 se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC.
s, cicloalqu(en)iloCsg, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCss, halo-
alqu(en/in)iloC4s, halo-cicloalqu(en)iloCsg, halo-cicloalqu(en)il Czs-
alqu(en/in)iloC1., alqu(en/in)iloxi Cis, cicloalqu(en)iloxi Css,
cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloxi C1.s, fenilo opcionalmente sustituido y
piridilo opcionalmente sustituido; donde fenilo y piridilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes siendo independientemente
halégeno, alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)ilo Css o cicloalqu(en)il Css--
alqu(en/in)ilo C1s;

R3 se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)ilo Cq.,
cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC1., Ar-
alqu(en/in)iloC ., Ar-cicloalqu(en)iloCs_s, Ar-cicloalqu(en)il Css-
alqu(en/injilo C1s y Ar; y

cada uno de R4, R5, R6 y R7 se selecciona independientemente del

grupo formado por hidrégeno y Ar;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la férmula 6 es:

2
Yow
N

(2)
¥
1

(6)

R# R

donde

ZesOuS;
y

(36
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ges0o1;

y

cada uno de R' y R? se selecciona independientemente del grupo formado
por halégeno, ciano, amino, alqu(en/in)iloC4s, cicloalqu(en)iloCss,
cicloalqu(en)il Cgsg-alqu(en/in)iloCis, heterocicloalqu(en)ilo C3g, arilo,
heteroarilo, halo-alqu(en/in)iloC .5, halo-cicloalqu(en)iloCa.s, halo-
cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCqs, alqu(en/in)iloxi C4s, cicloalqu(en)iloxi
Cs.s, cicloalqu(en)il C3 g-alqu(en/in)iloxi C4.6, heterocicloalqu(en)iloxi Csg;

y

R® se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)ilo Ci.s,
cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC1_, aril-
alqu(en/in)iloC.s, aril-cicloalqu(en)iloCs_s, aril-cicloalqu(enyil Css-
alqu(en/in)iloC+.s, heterocicloalqu(en)il Cs.s-alqu(en/in)iloCq.s, alqu(en/in)il
Cis-heterocicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloC,s, heteroaril-alqu(en/in)iloC.,
heteroaril-cicloalqu(en)iloCa.g, heteroaril-Cicloalqu(en)ilC3-8-
alqu(en/in)iloC1s,  amino-alqu(en/in)iloCy1s, = amino-cicloalqu(en)iloCzs,
amino-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC1., alqu(en/in)iloxi Cis
alqu(en/in)iloC4, cicloalqu(en)iloxi Csg-alqu(en/in)iloCys, cicloalqu(en)il
Css-alqu(en/in)iloxi Cjs-alqu(en/in)iloCss, halo-alqu(en/in)iloCqs, halo-
cicloalqu(en)ilo Cs g y halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C;

y

R* se selecciona del grupo formado por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloCi.s,
cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il Cas-alqu(en/in)iloC+.5, heterocicloalqu(en)ilo
Css, arilo, heteroarilo, aril-alqu(en/in)iloC4g, aril-cicloalqu(en)iloCsg, aril--
cicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)iloC.s, aril-heterocicloalqu(en)ilo Css, halo-

alqu{en/in)iloC1., halo-cicloalqu(en)iloCas, halo-cicloalqu(en)il Cas-
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alqu(en/in)iloC.s, halo-alqu(en/in)i Ci.s-heterocicloalqu(en)il Cas-
alqu(en/in)iloCss, NR°R® y R’NH-alqu(enfin)ilo Cis donde R® y R® se
seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, aril-
alqu(en/in)iloC1.s, aﬁl-cicloalqu(en)ilocu, aril-cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloC4.
s, alqu(en/in)iloCy, cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCq.s,
heteroaril-alqu(en/in)iloC4, heteroaril-cicloalqu(en)ilo Css y heteroaril-
cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)ilo Cqs con la condicion de que R® y R® no sean
hidrégeno al mismo tiempo; y R’ se selecciona del grupo formado por
alqu(en/in)iloC4., cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalgu(en)il Cig-alqu(en/in)iloC4, arilo,
halo-alqu(en/in)iloC1s, halo-cicloalqu(en)iloCsg, halo-cicloalqu(en)il Cag-
alqu(en/in)iloC., aril-alqu(en/in)iloC1.s, aril-cicloalqu(en)ilo Cs s y heteroarilo;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la féormula 7 es:

RZ

i
N _-(O)
~ q
] \ﬂ/ \R3
= O

ONTNT R

(7
donde:
qges0o01;
cadaunodeR'y R? se selecciona independientemente del grupo formado
por halégeno, ciano, alqu(en/in)iloC4¢, cicloalqu(en)iloCs.s, cicloalqu(en)il
Csg-alqu(en/in)iloC.s, halo-alqu(en/in)iloC1., halo-cicloalqu(en)iloCs.s, halo-
cicloalqu(en)il Czs-alqu(en/in)iloC46, alqu(en/in)iloxi Cq., cicloélqu(en)ilo’ki
Cas y cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)iloxi C16; ¥y
R® se selecciona del gfupo formado por alqu(enfinjlilo Cqs,

cicloalqu(en)iloCs.g, cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC1., aril-

(35
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alqu(en/in)iloC1s opcionalmente  sustituido, aril-cicloalqu(en)iloCss
opcionalimente  sustituido, aril-cicloalqu(en)it  Csg-alqu(en/in)iloC1.s
opcionalmente sustituido, alqu(en/in)il Cjg¢-heterocicioalqu(en)il Cssg-
alqu(en/in)iloC1, heterocicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloCqs, alqu(en/in)il
Cis-heterocicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC1s, heteroaril-alqu(en/in)iloCq.,
heteroaril-cicloalqu(en)i|003.8, heteroaril- -cicloalqu(en)il Css
alqu(en/in)iloC1s, NR*R®-alqu(en/in)iloCis, NR*R°-cicloalqu(en)iloCss,
NR*R°-cicloalqu(en)il Csg-alqu(en/in)iloC4.g, alqu(en/in)iloxi Cie-
alqu(en/in)iloCq4, cicloalqu(en)iloxi Cs;.g-alqu(en/in)iloCyg, cicloalqu(en)il
Csg-alqu(en/in)iloxi Cig¢-alqu(en/in)iloCs, halo-alqu(en/in)iloC+¢, halo-
cicloalqu(en)ilo Cs y halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C1; donde

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo formado
por hidrégeno, alqu(en/in)iloC1.s, cicloalqu(en)ilo Cs s y cicloalqu(en)il Csg-

alqu(en/in)ilo C4;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde fa formula 8 es:

RI™N

R g
N__-(O)
AN -
iﬁ@f R
bR

R? (8)

donde:qes0o0 1;

R' y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno

y aril-alqu(en/in)iloC1.s opcionalmente sustituido, siempre que R' y R? no
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sean ambos hidrégeno, o R' y R? junto con el nitrégeno al cual estan unidos
forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional;

R® y R* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno,
ciano, amino, alqu(en/in)iloCq, cicloalqu(en)iloCz s, halo-alqu(en/in)iloCq.s,
halo-cicloalqu(en)iloCss, alqu(enfin)iloxi Cis, cicloalqu(en)iloxi Cass,
cicloalqu(en)il Css-alqu(enfin)iloxi Cis halo-alqu(en/in)iloxi Cis, halo-
cicloalqu(en)iloxi C3.g y halo-cicloalqu(en)il Csg-alqu(enf/in)iloxi C1¢, siempre
que R®y R* no sean ambos hidrégeno;

R® se selecciona del grupo formado por alqu(en/in)ilo C1.1o, cicloalqu(en)il Cs.
g-alqu(en/in)iloC4¢, aril-alqu(en/in)ilo Cis opcionalmente sustituido y arilo

opcionalmente sustituido;

o sus sales farmacéuticamente aceptables; y

donde la formula 9 es:

o su sal farmacéuticamente aceptable.

85.El método de acuerdo con la reivindicacién 84 en donde el compuesto se

selecciona del grupo formado por: .

Ester etilico del acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil) carbamico; 2-

ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida;

&l
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N-(2,6-dimetil-4-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida;
N-(4,6-dimetil-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-2-(4—fluoro-henil)-acetamida;
(2,6-difluoro-4-morfolin-4-il-fenil-) amida del acido hexanoico
2-ciclopentil-N-(4,6-dimetil-2-morofolin-4-il-pirimidin-5-il)-acetamida;
N-(2-bromo-4-morfolin-4-il-6-trifluorometil-fenil)-propionamida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)3,3-dimetil-butiramida;

Ester etilico del acido [2-amino-4-(2,4,6-trimetil-bencilamino)-fenil] carbamico y
2-ciclopentil-N-(2-metoxi-6-metil-4-morfolin-4-il-fenil)-acetamida

86.El método de acuerdo con la reivindicacién 84 o la reivindicacién 85 donde

se reducen los sintomas positivos de la esquizofrenia.

87.El método de acuerdo con la reivindicacion 84 o con la reivindicacion 85

donde se reducen los sintomas negativos de la esquizofrenia.

88.El método de acuerdo con la reivindicacion 84 o con la reivindicacién 85
donde se reducen los sintomas cognitivos de la esquizofrenia.

89.El método de acuerdo con la reivindicacion 84 o la reivindicacion 85 donde
se reducen uno o mas de los sintomas positivos, negativos y cognitivos de la
esquizofrenia. |

90.El método de acuerdo con la reivindicacion 83 donde se reducen los
sintomas de uno o mas de los subtipos de esquizofrenia seleccionados del
grupo formado por el subtipo cataténico, el subtipo paranoide, el subtipo
desorganizado y el subtipo residual.

91.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 84-90 donde
dicho compuesto capaz de aumentar selectivamente el flujo de .iones a
través de los canales de potasio KCNQ es eficaz en un modelo predictivo de
un potencial antisicético de dicho compuesto.

92.El método de acuerdo con la reivindicaciéon 91 donde dicho modelo se

selecciona del grupo formado por el ensayo de hiperactividad severa
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inducida por estimulantes, el ensayo de hiperactividad sensibilizada inducida
por anfetamina, el ensayo de evitacion condicionada, el ensayo de disparo
espontaneo de células DA mesolimbicas y el ensayo de nado forzado en
ratones.

93.El método de acuerdo con la reivindicacion 91 o con la reivindicacion 92
donde dicho compuesto es eficaz en mas de un modelo predictivo de un
potencial antisicético de dicho compuesto.

94.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 84-93 donde
dicho compuesto no manifiesta en grado razonable alguno ningun efecto
secundario asociado con los compuestos conocidos para tratar la
esquizofrenia.

" 95.El método de acuerdo con la reivindicacion 94 donde dichos efectos
secundarios asociados con los compuestos conocidos para tratar la
esquizofrenia son mediados directamente a través de la modulacion de
receptores D2 de dopamina. |

96.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 84-95 donde
dicho compuesto es administrado en una cantidad de mas de 1 mg/dia.

97.El método de acuerdo con la reivindicacion 96 donde dicho compuesto es
administrado en una cantidad de mas de 5 mg/dia, mas de 10 mg/dia o mas
de 50 mg/dia.

98. El método de acuerdo con la reivindicacion 104 o con la reivindicacién 105
(sic) donde dicha cantidad es administrada una vez al dia o mas de una vez
al dia.

99.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 84-98 donde

dicho compuesto tiene un rapido inicio de la accion.
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100. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 84-99

donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos mas rapidamente que

con los compuestos conocidos para tratar dichos sintomas de esquizofrenia.

101. EI método de acuerdo con la reivindicaciobn 99 o con la reivindicacion

100 donde los sintomas de la esquizofrenia son reducidos después de dos
semanas, preferentemente después de una semana, aun mas
preferentemente dentro de la semana, aun mas preferentemente después de
dos dias, incluso mas preferentemente dentro de dos dias y con maxima

preferencia después de un dia.

* 10 102. Uso de un abridor de los canales selectivos de potasio KCNQ para la

15

‘20

25

preparacion de una composicion farmacéutica para tratar o reducir los
sintomas de la esquizofrenia de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-101.

103. Un método de seleccion de un compuesto, el cual es un abridor de los

canales KCNQ selectivos y el cual es capaz de tener un potencial antisicotico
que comprende los pasos de:

a. seleccionar un abridor KCNQ; .

b. contra-seleccionar contra otros canales y/o receptores, y

c. ensayar el compuesto en un modelo predictivo de un

potencial antisicético.

104. Uso de un compuesto obtenible mediante el método de acuerdo con la

reivindicacion 103 para el tratamiento de la esquizofrenia.

Y
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Resumen
La invencién se refiere a un método novedoso para tratar o reducir los
sintomas de la esquizofrenia, consistiendo dicho método en administrar a un
5 huésped que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto capaz de
aumentar selectivamente el flujo de iones a través de los canales de potasio
KCNAQ. Adicionalmente, la invencién se refiere al uso de abridores de los
canales selectivos de potasio KCNQ para la preparacion de una composicion
. farmacéutica para el tratamiento o reduccién de los sintomas de la esquizofrenia
i 10 vy sintomas, trastornos y enfermedades relacionados. Adicionalmente, la
invencion se refiere a un método para seleccionar un compuesto, el cual es un

abridor de los canales selectivos de potasio KCNQ y el cual es capaz de tener

un potencial antisicético.
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