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ES 2332529 T3

DESCRIPCION

Derivados de fenil-metanona y su empleo como inhibidores del transportador 1 de glicina.

La presente invencidn se refiere a compuestos de la férmula general IA o IB

R
R® o R r*© R?
R’ Xr R® R® R2 1A R’ Xr RS R® 1B
(@]

en las que

Rl
Rll
R12
RZ
R3

R4

es arilo, una amina ciclica o es OR'', SR'' 0 N (R'?),;

es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno o es -(CH,),-cicloalquilo;

con independencia de su aparicién significa hidrégeno o alquilo inferior;

es NO,, CN o S(0O),-alquilo inferior;

es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno o es alcoxi inferior;

es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, amina no ciclica, alcoxi infe-
rior o benciloxi, opcionalmente sustituido por hal6geno;

R/R® con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo o juntos forman el

Xl
XZ
R?

Rn

o

grupo ceto =0;

esNoC-R’;

esN o C-R”;

es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior o benciloxi opcionalmente sustituido por halégeno;

es hidrégeno, alquilo sustituido por halégeno, halégeno, nitro, alcoxi inferior, ciano, COO-alquilo inferior,
benciloxi opcionalmente sustituido por halégeno o S(O),-amina ciclica;

R’y R” 0 R* y R’ 0 R” y R* junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos forman un resto -O-(CH,),,-O- o

n

ya

-O-(CH,)23- 0 -(CH,),3-0-, 0

o

es el nimero 1 6 2;

sales de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Los siguientes grupos de compuestos guardan relacién con los compuestos de la férmula I:

R
O
R® o R R’ R®
N
(O i
I
R4/I\N/ " R? N/ i
- 5
R® R® R? o R” R IB-1
Rl
R3O R
N = N N
|
R’ © iB-2
R R® R° IA-2 o R' R*R -
R o R R
Rll I \ N R
RN R
R® R® R2 A3 IB-3
KJRZ
RII RVI
rR* R* iB-4

R R° R ° R R®
en las que
R! es arilo, una amina ciclica o es OR!!, SR'! 0 N(R'?),;
R!"  es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno o es -(CH,),-cicloalquilo;

R con independencia de su aparicion significa hidrégeno o alquilo inferior;

R? es NO,, CN o S(O),-alquilo inferior;

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno o es alcoxi inferior;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, amina no ciclica, alcoxi infe-
rior o benciloxi, opcionalmente sustituido por halégeno;

R3/R® con independencia entre si son hidrogeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo o juntos forman el

grupo ceto =0;
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R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior o benciloxi opcionalmente sustituido por halégeno;

R” es hidrégeno, alquilo sustituido por hal6geno, halégeno, nitro, alcoxi inferior, ciano, COO-alquilo inferior,
benciloxi opcionalmente sustituido por halégeno o S(O),-amina ciclica;

o

R’y R” 0 R* y R’ 0 R” y R* junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos forman un resto -O-(CH,),,-O- o

-O-(CH,),3- 0 -(CH,),3-O-, 0
(IN/‘&,

n es el nimero 1 6 2;

y a sales de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién se refiere a compuestos de la férmula general I, a composiciones farmacéuticas que los
contienen y a la utilizacién de los mismos para el tratamiento de trastornos neuroldgicos y neuropsiquidtricos. Aho-
ra se ha encontrado de modo sorprendente que los compuestos de la férmula general I son buenos inhibidores del
transportador de glicina 1 (GlyT-1) y que tienen buena selectividad como inhibidores del transportador de glicina 2
(GlyT-2).

La esquizofrenia es una enfermedad neurolégica devastadora y progresiva, caracterizada por sintomas positivos
episddicos, tales como delirios, alucinaciones, trastornos mentales y psicosis y sintomas negativos persistentes, por
ejemplo afecto plano, trastornos de atencién y retiro de la vida social y trastornos cognitivos (Lewis, D.A. y Lieber-
man, J.A., Neuron 28, 325-33, 2000). Durante décadas, la investigacion se ha centrado en la hipdtesis de la “hiperac-
tividad dopaminérgica” que ha conducido a acciones terapéuticas que incluyen el bloqueo del sistema dopaminérgico
(Vandenberg, R.J. y Aubrey, K.R., Exp. Opin. Ther. Targets 5(4), 507-518, 2001; Nakazato, A. y Okuyama, S, y col.,
Exp. Opin. Ther. Patents 10(1), 75-98, 2000). Esta estrategia farmacolégica apenas aborda los sintomas negativos y
cognitivos, que son la mejor prediccion del resultado funcional (Sharma, T., Br. J. Psychiatry 174 (supl. 28), 44-51,
1999).

A mediados de la década de los afios 1960 se propuso un modelo complementario de esquizofrenia basdndose en
la accién psicomimética provocada por el bloqueo del sistema glutamato debido a compuestos del tipo fenciclidina
(PCP) y agentes afines (cetamina), que son antagonistas de receptores de NMDA no competitivos. De modo interesante
se observa en voluntarios sanos que la accién psicomimética inducida por la PCP incorpora los sintomas positivos y
negativos, asi como la disfuncién cognitiva, de modo que se parece mucho a la esquizofrenia de los pacientes (Javitt,
D.C. y col., Biol. Psychiatry 45, 668-679, 1999 y referencias que mencionan). Ademads, los ratones transgénicos que
expresan niveles reducidos de la subunidad NMDARI1 presentan anormalidades de comportamiento similares a las
observadas en modelos de esquizofrenia inducidos farmacolégicamente, confirmando al modelo en el que la actividad
reducida del receptor de NMDA se traduce en un comportamiento similar a la esquizofrenia (Mohn, A.R. y col., Cell
98, 427-236, 1999).

La neurotransmision del glutamato, en particular la actividad de receptor de NMDA, desempefia un papel crucial
en la plasticidad sindptica, en el aprendizaje y en la memoria, de modo que los receptores de NMDA parece que sirven
como palanca gradual para abrir el umbral de la plasticidad sindptica y la formacién de memoria (Wiley, NY, 1949;
Bliss, T.V. y Collingridge, G.L., Nature 361, 31-39, 1993). Los ratones transgénicos que sobreexpresan la subunidad
NR2B de la NMDA presentan una mayor plasticidad sindptica y una capacidad superior para el aprendizaje y la
memoria (Tang, J.P. y col., Nature 401, 63-69, 1999).

Por lo tanto, si un déficit de glutamato estd implicado en la patofisiologia de la esquizofrenia, cabria suponer que la
mejora de la transmision del glutamato, en particular mediante la activacion del receptor de NMDA, producird efectos
no solo antipsicéticos, sino también de mejora cognitiva.

Se sabe que el aminodcido glicina tiene por lo menos dos funciones importantes en el SNC. Actia como un
aminodcido inhibidor, fijando los receptores de glicina sensibles a la estrictina e influyen en la actividad excitante,
actuando como un co-agonista esencial del glutamato para la funcién de receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA).
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El glutamato se libera de un modo dependiente de la actividad en los terminales sindpticos, mientras que la glicina
estd aparentemente presente en un nivel mas constante y parece que modula/controla el receptor en su respuesta al
glutamato.

Una de las vias més eficaces de controlar las concentraciones sindpticas del neurotransmisor consiste en influir en
su reabsorcion en las sinapsis. Los transportadores neurotransmisores, cuando se eliminan los neurotransmisores del
espacio extracelular, pueden controlar su vida util extracelular y, de este modo, modular la magnitud de la transmisién
sindptica (Gainetdinov, R.R. y col., Trends in Pharm. Sci. 23(8), 367-373, 2002).

Los transportadores de glicina, que forman parte del grupo del sodio y del cloruro de neurotransmisores trans-
portadores, desempefian un papel importante en la terminacién de las acciones glicinérgicas post-sindpticas y en el
mantenimiento de una baja concentracién extracelular de glicina por reabsorciéon de la glicina en los terminales ner-
viosos presindpticos y envolviendo finos procesos gliales.

Se han clonado dos genes distintos de transportadores de glicina (GlyT-1 y GlyT-2) de cerebro de mamifero, que
permiten obtener transportadores con una homologia del ~50% en la secuencia de aminodcidos. El GlyT-1 presenta
cuatro isoformas que surgen de un empalme alternativo y del uso de un promotor alternativo (la, 1b, 1c y 1d). Sola-
mente se han encontrado dos de tales isoformas en el cerebro de roedores (GlyT-1a y GlyT-1b). El GlyT-2 presenta
también un cierto grado de heterogeneidad. Se han identificado dos isoformas del GlyT-2 (2a y 2b) en cerebros de
roedores. Se sabe que el GlyT-1 estd ubicado en el SNC y en tejidos periféricos, mientras que el G1yT-2 es especifico
del SNC. EI GlyT-1 tiene una distribucién predominantemente glial y se ha encontrado no solo en zonas correspon-
dientes a los receptores de glicina sensibles a la estrictina, sino también en zonas exteriores a los mismos, en las que
se postula que intervienen en la modulaciéon de la funcién del receptor del NMDA (Lépez-Corcuera, B. y col., Mol.
Mem. Biol. 18, 13-20, 2001). Por lo tanto, una estrategia para mejorar la actividad de los receptores de NMDA con-
siste en elevar la concentracién de glicina en el microentorno local de los receptores del NMDA sindptico inhibiendo
el transportador de la GlyT-1 (Bergereon, R. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 15730-15734, 1998; Chen, L. y
col., J. Neurophysiol., 89 (2), 691-703, 2003).

Los inhibidores de transportadores de glicina son idéneos para el tratamiento de trastornos neuroldgicos y neu-
ropsiquidtricos. La mayoria de estados patoldgicos implicados son psicosis, esquizofrenia (Armer, R.E. y Miller,
DJ., Exp. Opin. Ther. Patents 11 (4), 563-572, 2001), los trastornos psicéticos del dnimo, por ejemplo los trastor-
nos depresivos graves, los trastornos de dnimo asociados con trastornos psicéticos, por ejemplo la mania o depre-
sién aguda asociada con trastornos bipolares y los trastornos de dnimo asociados con la esquizofrenia, (Pralong,
E.T. y col., Prog. Neurobiol. 67, 173-202, 2002), los trastornos autistas (Carlsson, M.L., J. Neural Transm. 105,
525-535, 1998), los trastornos cognitivos, tales como demencias, incluida la demencia resultante de la edad y la
demencia senil del tipo Alzheimer, los trastornos de memoria en animales mamiferos, incluidos los humanos, los
trastornos por déficit de atencion y el dolor (Armer, R.E. y Miller, D.J., Exp. Opin. Ther. Patents 11 (4), 563-572,
2001).

Por consiguiente, una mayor activacién de los receptores de NMDA mediante la inhibicién del GlyT-1 conduce a
agentes que pueden tratar la psicosis, la esquizofrenia, la demencia y otras enfermedades, en las que estdn alterados
los procesos cognitivos, por ejemplo los trastornos por déficit de atencién o la enfermedad de Alzheimer.

Son objetos de la presente invencion los compuestos de la férmula I propiamente dichos, el uso de los compues-
tos de la férmula I y de sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricaciéon de medicamentos destinados al
tratamiento de enfermedades relacionadas con la activacién de los receptores del NMDA mediante la inhibicién del
Glyt-1, su obtencién, los medicamentos basados en un compuesto segtin con la invencién y su produccién. Se des-
cribe también el uso de los compuestos de la férmula I para el control o prevencién de enfermedades tales como
la psicosis, la disfuncién de la memoria y del aprendizaje, la esquizofrenia, la demencia y otras enfermedades en
las que estan alterados los procesos cognitivos, tales como los trastornos por déficit de atencion o la enfermedad de
Alzheimer.

Las indicaciones preferidas para el uso de los compuestos de la presente invencion son la esquizofrenia, el trastorno
cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.

Ademds, la invencién abarca todas las mezclas racémicas, todos los enantidmeros correspondientes y/o isdémeros
opticos.

Tal como se utiliza en esta descripcion, el término “alquilo inferior” indica un grupo saturado de cadena lineal o
ramificada, que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, 2-
butilo, t-butilo y similares. Los grupos alquilo preferidos son grupos de 1 - 4 4tomos de carbono.

Tal como se utiliza en esta descripcion, el término “cicloalquilo” indica un anillo carbonado saturado, que tiene de
3 a 6 dtomos de carbono.

El término “alquilo sustituido por halégeno” indica un grupo saturado de cadena lineal o ramificada que con-
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, ya definido antes para “alquilo” y en el que por lo menos un atomo de hidré-
geno se ha reemplazado por un dtomo de halégeno, por ejemplo CF;, CHF,, CH,F, CH,CF;, CH,CHF,, CH,CH,F,
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CH,CH,CF;, CH,CH,CH,CF;, CH,CH,Cl, CH,CF,CF;, CH,CF,CHF,, CF,CHFCF;, C(CH,),CF;, CH(CH;)CF; o
CH(CH,F)CH,F. Son preferidos el CH,CF; y el CF;.

El término “alcoxi inferior” indica un resto saturado de cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 dtomos
de carbono ya definido antes y dicho resto estd unido a través de un d&tomo de oxigeno.

El término “amina ciclica” indica un grupo ciclico no aromdtico de 5 - 7 eslabones, que contiene por lo menos
un atomo de N y ademds del 4tomo de N puede contener otro heterodtomo mas, elegido entre N, O y S, por ejemplo
pirrol-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxo-tiomorfolin-4-ilo o 1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-ilo.

El término “arilo” indica un resto hidrocarburo monovalente aromaético ciclico, que consta de uno o varios anillos,
en los que por lo menos un anillo es de naturaleza aromadtica, por ejemplo el fenilo o el naftilo.

El término “sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables” abarca las sales de acidos inorgédnicos y
orgdnicos, por ejemplo del 4cido clorhidrico, dcido nitrico, acido sulftrico, 4cido fosférico, 4cido citrico, acido for-
mico, dcido fumdrico, dcido maleico, 4cido acético, dcido succinico, dcido tartdrico, d4cido metano-sulfénico, dcido p-
toluenosulfénico y similares.

Los compuestos preferidos de la férmula I son aquellos, en los que R! es OR!"' y R? es SO,CHs.

Los compuestos mds preferidos de la férmula I son los de la férmula IA-4.

Son compuestos especialmente preferidos de este grupos, en los que por lo menos uno de R?, R”, R* y R’ es
halégeno, por ejemplo:

(6-cloro-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1 -metil-etoxi)-fenil]-metanona,

(6-cloro-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,

(7-cloro-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,

(7,8-dicloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona o

(8-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona.

Son también preferidos los compuestos de este grupo, en los que por lo menos uno de R?, R”, R* y R’ es alquilo
sustituido por halégeno, por ejemplo:

(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona,

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona,

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1 -metil-etoxi)-fenil ]-(6-trifluormetil-3,4-dihidro-  H-isoquinolin-2-il)-me-
tanona o

(4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona.

Otros compuestos preferidos de este grupo, en los que por 1o menos uno de R*, R”, R* y R” es CN, son por ejemplo:

2-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-6-carbonitrilo.

Otros compuestos preferidos de este grupo, en los que por lo menos uno de R*, R”, R* y R’ es alcoxi inferior, son
por ejemplo:

(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(6-metoxi-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-metanona.

Otro grupo preferido de compuestos de la férmula IA-4 es el formado por aquellos, en los que R' es S-alquilo
inferior, por ejemplo:

(6-cloro-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-fenil)-metanona.
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Son también preferidos los compuestos, en los que uno R* y R” o R* y R’ 0 R” y R* junto con el 4tomo de carbono

al que estdn unidos forman un resto -O-CH,-O- o
: N )z,

por ejemplo los compuestos siguientes:
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(11-metil-1,2,4,1 1 -tetrahidro-pirido[4,3-a]carbazol-3-il)-metanona o
((4,9-dimetil-7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g]isoquinolin-6-il)-(2-isopropoxi- 5 -metanosulfonil - fenil)-meta-
nona.
Un grupo preferido de compuestos es el formado por los compuestos de la férmula IA-3, por ejemplo:
(4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5H-[ 1,6 naftiridin-6-il)-metanona.

Los presentes compuestos de la formula I y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos
ya conocidos de la técnica, por ejemplo, por los procesos que se describen a continuacion, dicho proceso consiste en:
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a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IIA o IIB

3
R R H
4 1* 4 1%
R X L A R X
R’ R o
con un compuesto de la férmula ITT

2

R

en presencia de un agente activador, por ejemplo el TBTU (tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-

tetrametiluronio)

para obtener un compuesto de la férmula IA o IB

R’ o R
le)nq
R4/l\x1’ S ¢ RZ A
O

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente,

(o)
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b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R® 0 X
Xz‘ A N
P
R’ X R® R® R? VA
o

con un compuesto de la formula

opcionalmente en presencia de un catalizador, por ejemplo el Cu(I)I, y una base, por ejemplo el carbonato potasico,

carbonato de cesio o sodio,

R'""OH

para obtener un compuesto de la férmula IA1 o IB1

3 ’R
R O O
XY N
00
R X
Rs R6 Rz 1A1 .

1"

R® R® VB

R5 R6 1B1

en la que X es halégeno, los demads sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente, o

¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R® 0 X
00
R X"
Rs RG Rz VA

con un compuesto de la férmula

o con una amina ciclica opcionalmente en presencia de un catalizador, por ejemplo el Cu(I)l, y una base, por

O

NH(R"),

ejemplo el carbonato potdsico, carbonato de cesio o sodio,

RS R VB
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para obtener compuesto de la férmula IA10 o IB10

R12\ R

R® O N
0
R* X"
R5 RG Rz 1A10

@]

R X
R R 1B10

en las que X es haldgeno, R" tiene el significado definido antes o los dos R'? junto con el dtomo de N pueden
formar una amina ciclica y los demds sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente, o

d) hacer reaccionar un compuesto de la formula

R® O OH
R*X™
R® R R

con un compuesto de la férmula

R"X

en presencia de una base y opcionalmente en presencia de microondas

para obtener un compuesto de la formula IA1 o IB1

,R11
R® 0O O
XX N
4m)j\©
R* X
RS R® B2 IA1 ]

HO
30 Rz
X2| = N
R4/LX1’
RS RG VB
11
R
O
O
R® R?
le = N
R4/LX1’
R5 RG |B1

en la que X es hal6geno, mesilato o triflato y R!'' es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno o

(CH,),-cicloalquilo; o
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e) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R’ O OH
OO
R X"
R*R° R’ VA

con un compuesto de la formula

HO
Rso R
X2| = N
R4J\X1’ i e
R° R
O
R'OH

en las condiciones de reaccién de Mitsunobu en presencia de una fosfina para obtener un compuesto de la férmula

,Rﬂ
R® 0O O
XX N
R* X R
Rs RG Rz 1A1 .

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos antes.

R® R® IB1

Los compuestos de la férmula IIA o IIB son productos son productos comerciales o bien compuestos, cuya obten-
cién se describe en la bibliografia quimica o que pueden obtener con arreglo a métodos ya conocidos de la técnica.

Los compuestos de la férmula III pueden obtenerse del modo siguiente:

HO

Esquema 1

11
”~

HO

Cu(l)Br HO
—_—
Et;N

Vi

en la que X = halégeno

R lia

Por ejemplo, los compuestos de la férmula ITa, en la que R es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o -(CH,),-cicloalquilo, pueden obtenerse por reaccién de un compuesto halogenado de la férmula VI con un
alcohol de la formula R OH, opcionalmente en presencia de una sal de cobre, por ejemplo el Cu(I)Br, y una base, por
ejemplo la trietilamina (esquema 1), a temperatura elevada.
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Esquema 2
R rR"
O OH _R" 0 - (HOJ o o
HO H,0
~o Ph,P o ? HO
—— ——
DEAD
Mitsunobu Vil Ha
RZ Vil R? R

Como alternativa, los compuestos de la férmula Illa, en la que R'"” es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
halégeno o -(CH,),-cicloalquilo, pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto hidroxi de la férmula VII con un
alcohol de la férmula R OH, en las condiciones de la reaccién de Mitsunobu en presencia de una fosfina, por ejemplo
la trifenilfosfina o la difenil-2-piridilfosfina, y un azadicarboxilato de dialquilo, por ejemplo el azadicarboxilato de
dietilo o el azodicarboxilato de di-tert-butilo, para obtener compuestos intermedios de la férmula VIII, y después
hidrolizandolos en presencia de una base acuosa, por ejemplo el hidréxido potasico, hidréxido sédico o hidréxido de
litio (esquema 2).

Esquema 3
R11
o X o s7
11
HO Hs’R HO
—
Cs,CO,
2 2
R™ v R ilb

en la que X = haldgeno

Los compuestos de la férmula IIIb, en la que R!! es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno o
-(CH,),-cicloalquilo, pueden obtenerse por reaccién de un compuesto halogenado de la férmula VI con un tiol de la
férmula R''SH, opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo el carbonato de cesio, carbonato potésico o el
carbonato sodico (esquema 3), a temperatura elevada.

Esquema 4
o X o R
amina ciclica
HO o no ciclica HO
—_—
Cs,CO;4
R v R® il

en la que X = halégeno

Los compuestos de la férmula ITlc, en la que R! es una amina ciclica o NH(R'?),, pueden obtenerse por reaccién
de un compuesto halogenado de la férmula VI con una amina, opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo
el carbonato de cesio, carbonato potasico o carbonato sédico (esquema 4), a temperatura elevada.

Los materiales de partida sustituidos por halégeno o sustituidos por hidroxi de la férmula VI son productos co-

merciales o que ya son conocidos por la bibliografia quimica o que pueden obtenerse aplicando un gran nimero de
métodos ya conocidos de la técnica.

11
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Aislamiento y purificacion de los compuestos

El aislamiento y la purificacién de los compuestos y productos intermedios descritos en esta solicitud puede efec-
tuarse, si se desea, por cualquier procedimiento idéneo de separacioén o purificacion, por ejemplo, filtracion, extrac-
cioén, cristalizacién, cromatografia de columna, cromatografia de capa fina, cromatografia de capa gruesa, cromato-
grafia de liquidos preparativa de baja o de alta presion o una combinacién de estos procedimientos. Las ilustraciones
especificas de procedimientos de separacion y aislamiento se encontrardn con referencia a las obtenciones y ejem-
plos que siguen. Sin embargo, también es viable obviamente el uso de otros procedimientos equivalentes de sepa-
racién o aislamiento. Las mezclas racémicas de compuestos quirales de la férmula I pueden separarse por HPLC
quiral.

Sales de compuestos de la formula 1

Los compuestos de la férmula I pueden ser basicos, por ejemplo en el caso en el que el resto R! contenga un grupo
basico, por ejemplo un resto amina alifatica o aromatica. En tal caso, los compuestos de la férmula I podran convertirse
en la correspondiente sal de adicién de 4cido.

La conversion se lleva a cabo por tratamiento por lo menos con una cantidad estequiométrica de un 4cido apro-
piado, por ejemplo el dcido clorhidrico, d4cido bromhidrico, 4cido sulftrico, dcido nitrico, dcido fosférico y similares
o con 4cidos orgénicos, por ejemplo el 4cido acético, dcido propidnico, dcido glicdlico, dcido pirtvico, dcido oxdlico,
acido malico, acido malodnico, acido succinico, adcido maleico, dcido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido
benzoico, 4dcido cindmico, dcido mandélico, dcido metanosulfénico, dcido etanosulfénico, dcido p-toluenosulfénico,
dcido salicilico y similares. Por ejemplo, la base libre se disuelve en un disolvente organico inerte, por ejemplo el éter
de dietilo, acetato de etilo, cloroformo, etanol o metanol y similares y el 4cido se afiade en un disolvente similar. La
temperatura se mantiene entre 0°C y 50°C. La sal resultante precipita espontdneamente o puede sacarse de la solucién
con un disolvente menos polar.

Las sales de adicién de acido de los compuestos bésicos de la férmula I pueden convertirse en las bases libres
correspondiente por tratamiento por lo menos con un equivalente estequiométrico de una base idénea, por ejemplo
hidréxido sédico o potdsico, carbonato potdsico, bicarbonato sédico, amoniaco y similares.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicién farmacéuticamente utilizables poseen propiedades farma-
coldgicas valiosas. Se ha encontrado en concreto que los compuestos de la presente invencién son buenos inhibidores
del transportador de glicina I (GlyT-1).

Los compuestos se investigan con arreglo a los métodos que se describen a continuacion.

Soluciones y materiales

Medio DMEM completo: mezcla nutriente F-12 (Gibco Life technologies), suero fetal bovino (FBS) al 5%, (Gibco
Life technologies), penicilina/estreptomicina al 1% (Gibco Life technologies), higromicina: 0,6 mg/ml (Gibco Life
technologies), glutamina 1 mM (Gibco Life technologies).

Tampon de absorcion (UB): NaCl 150 mM, Hepes-Tris 10 mM, pH 7,4, CaCl, 1 mM, KCI 2,5 mM, MgSO, 2,5
mM, (+)-D-glucosa 10 mM.

Células Flp-in™-CHO (Invitrogen n° de catdlogo: R758-07) transfectadas de forma estable con cDNA de
mGlyT1b.

Ensayo de inhibicion de la absorcion de glicina (mGlyT-1b)

En el dia 1 se depositan en placas de cultivo de 96 hoyos las células de mamifero (Flp-in™-CHO), transfectadas
con cDNA de mGlyT-1b, con una densidad de 40.000 células/hoyo en medio F-12 completo, sin higromicina. En el
dia 2, se aspira el medio y se lavan las células dos veces con tampoén de absorcién (UB). A continuacion se incuban
las células a 22°C durante 20 min (i) sin competidor potencial, (ii) con glicina no radiactiva 10 mM, o (iii) con
una concentraciéon de un inhibidor potencial. Se utiliza un abanico de concentraciones del potencial inhibidor para
generar datos para calcular la concentracién de inhibidor que provoca un efecto del 50% (p.ej. ICs, la concentracién
de competidor que inhibe en un 50% la absorcién de la glicina). Después se afiade de inmediato una solucién que
contiene la glicina-[*H] 60 nM (11-16 Ci/mmol) y glicina no radiactiva 25 uM. Se incuban las placas con agitacién
suave y se interrumpe la reaccién pos aspiracion de la mezcla y lavado (tres veces) con UB enfriado con hielo. Se
lisan las células con el liquido de centelleo, se agitan durante 3 horas y se realiza el recuento de la radiactividad de las
células en un contador de centelleo.
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Los compuestos preferidos tienen un valor de ICs, (uM) del GlyT-1 comprendido entre 0,040 y 0,500, tal como se

indica en la tabla siguiente.
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Ejemplo | ICse (uM) Ejemplo ICs0 (pM) Ejemplo | ICsq (uM)
n° n° n°
1.8 0,082 1.18 0,157 1.30 0,344
1.12 0,046 1.19 0,359 1.40 0,481
1.13 0,321 1.20 0,454 1.47 0,159
1.14 0,175 1.25 0,215 1.53 0,483
1.15 0,168 1.26 0,163 1.57 0,160

Los compuestos de la formula I y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula I
pueden utilizarse como medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farma-
céuticas pueden administrarse por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cdpsulas de
gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensmnes Sin embargo, la administracién puede efectuarse
también por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, por via parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyecta-
bles.

Los compuestos de la férmula I pueden procesarse con excipientes inorganico u organicos, farmacéuticamente
inertes para la produccidn de las preparaciones farmacéuticas. Por ejemplo, pueden utilizarse como materiales soporte
para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y cdpsulas de gelatina dura la lactosa, el almidén de maiz y sus derivados,
el talco, el dcido estedrico y sus sales y similares. Los materiales soporte idoneos para las cdpsulas de gelatina blanda
son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas y los polioles semisélidos y liquidos y similares. Sin
embargo, dependiendo de la naturaleza del ingrediente activo puede que no sea necesario el uso de soportes en el
caso de las cdpsulas de gelatina blanda. Los materiales soportes idéneos para la produccién de soluciones y jarabes
son, por ejemplo, agua, polioles, glicerina, aceites vegetales y similares. Los materiales soporte idéneos para los
supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas y los polioles semiliquidos y
liquidos.

Las preparaciones farmacéuticas pueden contener ademds conservantes, solubilizantes, estabilizantes, humectantes
y emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para variar la presiéon osmética, sustancias tampdn, agentes
enmascarantes y antioxidantes. Pueden contener ademds otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo y un excipiente terapéuticamente inerte son también objeto de la presente invencion, al igual que un proce-
so para su produccién que consiste en incorporar uno o varios compuestos de la férmula I y/o sales de adicién
de dcido farmacéuticamente aceptables de los mismos y, si se desea, una o varias sustancias adicionales terapéu-
ticamente valiosas, a una forma de administracién galénica junto con uno o varios excipientes terapéuticamente
inertes.

Las indicaciones mds preferidas con arreglo a la presente invencién son aquellas que incluyen los trastornos del
sistema nervioso central, por ejemplo el tratamiento o prevencion de la esquizofrenia, del trastorno cognitivo y de la
enfermedad de Alzheimer.

La dosificacién puede variar dentro de amplios limites y obviamente tendrd que ajustarse a los requisitos indivi-
duales en cada caso particular. Para pacientes adultos se toma en consideracién una dosificacién diaria de 0,01 a 1000
mg de un compuesto de la férmula general I, o de la cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. La dosificacioén diaria podrd administrarse en una dosis tnica o dividirse en varias subdosis, y, ademds,
podra rebasarse el limite superior indicado, si se considera indicado.

13
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a) Formulacion de tabletas (granulacion hiimeda)

Elem. | Ingrediente mg/tableta
5 mg| 25 mg | 100mg | 500mg

1. compuesto de la férmula I 5 25 100 500
2. lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. estearato magnésico 1 1 1 1

Total 167 167 167 831

1. Procedimiento de fabricacion

1. Se mezclan los elementos 1, 2, 3 y 4 y se granulan con agua purificada.

2. Se seca el granulado a 50°C.

3. Se pasa el granulado por un molino idéneo.

4. Se afade el elemento 5 y se mezcla durante tres minutos; se comprime en una prensa apropiada.

b) Formulacion de cdpsulas

Elem. | Ingrediente mg/capsula
5mg {25 mg| 100mg 500mg

1. compuesto de la férmula I 5 25 100 500
2. lactosa hidratada 159 123 148 -
3. almiddén de maiz 25 35 40 70
4. talco 10 15 10 25
5. estearato magnésico 1 2 2 5

Total 200 200 300 600

1. Procedimiento de fabricacion

1. Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 en una mezcladora apropiada durante 30 minutos.

2. Se afiaden los elementos 4 y 5 y se mezclan durante 3 minutos.

3. Se envasa en cdpsulas adecuadas.
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Parte experimental

Todos los materiales de partida son productos comerciales, o descritos en la bibliografia técnica (se indican los nu-
meros de CA-Abstracts) o que pueden obtenerse por métodos bien conocidos de la técnica. Se emplean las abreviaturas
siguientes.

TBTU = tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

DIPEA = etil-diisopropil-amina

Oxone® = peroximonosulfato potdsico 2KHSO; - KHSO, - K,SO,.

Ejemplo 1.1

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d [pirimidin-6-il)-

metanona
0 OJ\

0=$=0

Se trata una solucién de 0,23 mmoles de 2-trifluormetil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina (CA [74737-17-
7]; WO 2004/069162), 0,23 mmoles de 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1) y 1,1 mmoles de
DIPEA en 5 ml de acetonitrilo con 0,25 mmoles de TBTU. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante una hora, se concentra y se hidroliza con 5 ml de agua. Por extraccién con acetato de etilo se obtiene un
producto en bruto, que se purifica por cromatografia (SiO,; acetato de etilo), obteniéndose, después de la trituracién
en éter de dietilo, el compuesto epigrafiado en forma de s6lido incoloro. Rendimiento = 83%.

EM (m/e): 444,4 (M+H™).

Ejemplo 1.2

Obtencion de la [5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil ]-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5H-pirido

[4,3-d]pirimidin-6-il)-metanona
0 <
F
F
NZ N
F}/k\/n j\©
N
Fe

o=?=o

quira}

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 2-trifluormetil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]pirimidina (CA [74737-17-7]; WO 2004/069162) y del 4cido 5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-
benzoico (ejemplo 2.3). EM (m/e): 498,4 (M+H™).

Ejemplo 1.3

Obtencion de la [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil |-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5H-pirido
[4,3-d]pirimidin-6-il)-metanona
quiral
J\KF
F

F))%N
Fe
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Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 2-trifluormetil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]pirimidina (CA [74737-17-7]; WO 2004/069162) y del 4cido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-
benzoico (ejemplo 2.2). EM (m/e): 4984 (M+H").

Ejemplo 1.4

Obtencion de la (4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5H-pirido[4, 3-d [pirimidin-6-il)-metanona

o ()
F N N
FH:\Q
ol
Os
/ O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 2-trifluormetil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]pirimidina (CA [74737-17-7]; WO 2004/069162) y del 4cido 4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico (ejemplo 2.5).
EM (m/e): 462,0 M+H").

Ejemplo 1.5

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5H-[ 1,6 [naftiridin-6-il )-metanona

F O=T=O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir del clorhidrato de la 2-trifluormetil-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,6]naftiridina (CA [741736-98-1]; WO 2004/069162) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoi-
co (ejemplo 2.1). EM (m/e): 443,5 (M+H").

Ejemplo 1.6

Obtencion de [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil |]-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5H-[ 1,6 [nafti-

ridin-6-il)-metanona
J\KF
F X ‘
N
F

F 0=T=o

quiral

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir del clorhidrato de la 2-trifluormetil-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,6]naftiridina (CA [741736-98-1]; WO 2004/069162) y del 4cido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-
I-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo 2.2). EM (m/e): 497,5 (M+H*).
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Ejemplo 1.7
Obtencion de la [5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil J-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5H-[ 1,6 ]

naftiridin-6-il)-metanona

quiral

= N
F <
N
F L
F O—T_O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir del clorhidrato de la 2-trifluormetil-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,6]naftiridina (CA [741736-98-1]; WO 2004/069162) y del acido 5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-
1-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo 2.3). EM (m/e): 497,5 (M+H").

Ejemplo 1.8

Obtencion de la (4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5SH-[ 1,6 [naftiridin-6-il )-metanona

F N

E 7 N\

F= (D
Ox
/o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir del clorhidrato de la 2-trifluormetil-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,6]naftiridina (CA [741736-98-1]; WO 2004/069162) y del dcido 4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico
(ejemplo 2.5). EM (m/e): 461,3 (M+H").

Ejemplo 1.9

Obtencion del 6-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-benzoil |-2-trifluormetil-5,6,7,8-tetrahidro-
[ 1,6 Jnaftiridina-3-carboxilato de etilo

quiral
F
o) o) o/l\ﬂ
F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir del clorhidrato del 2-trifluormetil-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,6]naftiridina-3-carboxilato de etilo (CA [741736-90-3]; WO 2004/069162) y del 4cido 5-metanosulfonil-
2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo 2.2). EM (m/e): 569,0 M+H™").

17
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Ejemplo 1.10

Obtencion del 6-[5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-I-metil-etoxi)-benzoil]-2-trifluormetil-5,6,7,8-tetrahidro-
[ 1,6 Jnaftiridina-3-carboxilato de etilo

5

quiral

N F

0 0 0L
/\0 Z N F
10 F > l
N
Fr 0=8=0
|

15 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir del clorhidrato del 2-trifluormetil-5,6,7,8-

tetrahidro-[1,6]naftiridina-3-carboxilato de etilo (CA [741736-90-3]; WO 2004/069162) y del 4cido 5-metanosulfonil-
2-((R)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo 2.3). EM (m/e): 569,0 (M+H").
20 Ejemplo 1.11

Obtencion de la [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- I -metil-etoxi)-fenil |-(2-metoxi-7,8-dihidro-5SH-pirido-[4,3-d]
pirimidin-6-il)-metanona

25 (a) 2-metoxi-7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d Jpirimidina-6-carboxilato de tert-butilo

T N
30 ©§ )\O/

Se trata una mezcla de 8,0 mmoles de 3-dimetilamino-metileno-4-oxo-piperidina- 1-carboxilato de tert-butilo (CA

35 [157327-41-8]) y 10 mmoles de clorhidrato de O-metilisourea en 25 ml de etanol con 11 mmoles de trietilamina y 5

gotas de agua. Se mantiene la suspension en ebullicién a reflujo durante una noche, se concentra y se diluye con 100

ml de agua. Por extraccidn con acetato de etilo y cromatografia (Si0O,; acetato de etilo/n-heptano 1:1) se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. Rendimiento = 28%. EM (m/e): 266,3 (M+H*).

40
(b) 2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d pirimidina

N | NN
45 %k
N o~

Se disuelven 2 mmoles de 2-metoxi-7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d]pirimidina-6-carboxilato de tert-butilo en 15 ml

de diclorometano y se afiaden 10 mmoles de 4cido trifluoracético. Se agita la mezcla reaccionante a 40°C durante

50 30 minutos, se concentra y se neutraliza por adicién de una solucién acuosa de carbonato sédico. Por extraccién con
acetato de etilo se obtiene el compuesto epigrafiado en bruto, en forma de aceite parduzco. EM (m/e): 166,4 (M+H").

(¢) [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-fenil ]-(2-metoxi-7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d ]pirimidin-
55  6-il)-metanona

Lo
0
F
60 NF l N F
S0
o:?:o

65

quiral

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]-
pirimidina y del dcido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo 2.2). EM (m/e): 460,4
(M+H").
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Ejemplo 1.12
Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

(a) 2,2,2-trifluor-N-[2-(3-trifluormetil-fenil)-etil |-acetamida

Se afiade lentamente durante 15 minutos y con agitaciéon una solucién de 14 mmoles de 2-(3-trifluormetilfenil)-
etilamina en 10 ml de diclorometano sobre una solucién enfriada con hielo de 42 mmoles de anhidrido trifluoracético
en 10 ml de diclorometano. Una vez finalizada la adicion, se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 2 horas mads, después se vierte sobre 100 ml de agua. Se ajusta cuidadosamente el pH a 7 por adicién de
hidrogenocarbonato sédico sélido. Se seca la fase orgdnica y se concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de aceite incoloro, que solidifica en reposo. Rendimiento = 94%. EM (m/e): 284,1 (M-H™).

(b) 2,2,2-trifluor-1-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-etanona y 2,2, 2-trifluor- 1-(8-trifluormetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etanona

Se afiaden lentamente 15 ml de 4cido acético a 20 ml de 4cido sulftirico concentrado (97%); esta reaccién es muy
exotérmica. Se enfria a temperatura ambiente y se afaden 11 mmoles de 2,2,2-trifluor-N-[2-(3-trifluormetil-fenil)-etil |-
acetamida y 16 mmoles de paraformaldehido. Se agita la solucién a temperatura ambiente durante una noche, después
se vierte sobre 100 ml de una mezcla de agua-hielo. Por extraccién con acetato de etilo se obtiene el producto en bruto,
que consta de una mezcla de los dos regioisdémero epigrafiados. Por cromatografia (Si0O,; acetato de etilo/ciclohexano
1:9) se obtiene la 2,2,2-trifluor-1-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-etanona como fraccién que se eluye
con mayor rapidez. Rendimiento en sélido incoloro = 43%. EM (m/e): 297,1 (M-H").

El compuesto que tiene un tiempo de elucién mayor es la 2,2,2-trifluor-1-(8-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoqui-
nolin-2-il)-etanona. Sélido incoloro. Rendimiento = 30%. EM (m/e): 297,1 (M+H™").

(c) 6-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

m M

Se trata una solucién de 4 mmoles de la 2,2,2-trifluor-1-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- | H-isoquinolin-2-il)-etanona
en 12 ml de etanol con 11 ml de hidréxido sédico acuoso 2M. Se agita la mezcla reaccionante durante 1 hora a
temperatura ambiente, se concentra, se diluye con agua y se extrae 3 veces con acetato de etilo, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. Rendimiento = 83%. EM (m/e): 202,2 (M+H").

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2332529 T3

(d) (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

o o

F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1).

EM (m/e): 442,1 (M+H").

Ejemplo 1.13

Obtencion de la (5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- l H-isoquinolin-2-il)-metanona
()
O N

N
Fﬁ/@@ k@
F 0:§0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
y del 4cido 5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-benzoico (ejemplo 2.4). EM (m/e): 469,5 (M+H™").

Ejemplo 1.14

Obtencion de la [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-fenil |-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquino-
lin-2-il)-metanona

quiral
[o) o"\(F

Hecacl

F O:?:o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
y del dcido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo 2.2). EM (m/e): 496,0 (M+H").

Ejemplo 1.15

Obtencion de la (4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

®

O
N
F§/©© (>
F O=§'O
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

y del 4cido 4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico (ejemplo 2.5). EM (m/e): 460,1 (M+H").
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Ejemplo 1.16
Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(8-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

(a) 8-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

T
m

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.12 (c) a partir de la 2,2,2-trifluor-1-(8-trifluormetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etanona (ejemplo 1.12 (b)) y de hidréxido sédico. EM (m/e): 202,2 (M+H™).

(b) (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(8-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

F

FUF oo’k

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 8-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 460,1 (M+CH;COO").
Ejemplo 1.17

Obtencion de [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-fenil |-(8-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-

2-il)-metanona
iral
eEE J\(F quira
0O O =F
N)KQ

O=§=O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 8-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
y del 4cido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo 2.2). EM (m/e): EM (m/e): 496,4
(M+H").
Ejemplo 1.18
Obtencion de la (6-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1 -metil-etoxi)-fe-

nilJ-metanona

F quiral
0 OJ\F(F

0:$-0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[33537-99-4]) y del 4cido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benzoico (ejemplo 2.2). EM (m/e):
EM (m/e): 462,0 (M+H™).
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Ejemplo 1.19

Obtencion de la (6-cloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

: Bseae

A
7

0=5=0
15
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[33537-99-4]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 408,0 M+H™).
20
Ejemplo 1.20
s Obtencion del 2-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-6-carbonitrilo

30 0 oJ\

N 0=$=0
35 |
40 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[166398-34-1]) y del acido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 399,4 (M+H™).
Ejemplo 1.21
45

Obtencion de la (7-Dimetilamino-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

50 /k
o] 0

55

60

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la dimetil-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-
il)-amina (CA [138276-84-3]) y del dcido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 417,4
65 (M+H").
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Ejemplo 1.22

Obtencion de [7-(4-cloro-benciloxi)-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-ilJ-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metano-
na

(a) 7-etoxicarboniloxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolina-2-carboxilato de etilo
T

Se enfria a 5°C una solucién de 20 mmoles de del 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-ol y 140 mmoles de la trie-
tilamina en 300 ml de tetrahidrofurano y se trata por goteo con 120 mmoles de formiato de cloroetilo. Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche, se hidroliza con 50 ml de agua y se extrae 3 veces
con éter de dietilo. Se concentra la fase organica y se purifica la mezcla en bruto por cromatografia (SiO,; acetato de
etilo/ciclohexano 1:9), obteniéndose el compuesto epigrafiado. Rendimiento = 54%.

(b) 7-hidroxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolina-2-carboxilato de etilo

HomTO\/

[¢)

Se agita a temperatura ambiente durante 5 horas una mezcla de 11 mmoles de 7-etoxicarboniloxi-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboxilato de etilo, 14 mmoles de carbonato potésico, 0,6 ml de agua y 200 ml de etanol. Se concentra
la mezcla reaccionante, se diluye con 100 ml de agua y se ajusta el pH a 7 por adicién de 4cido clorhidrico diluido.
Por extraccion con éter de dietilo y purificacion por cromatografia (SiO,; acetato de etilo/ciclohexano 1:1) se obtiene
el compuesto epigrafiado. Rendimiento = 92%.

(¢c) 7-(4-cloro-benciloxi)-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolina-2-carboxilato de etilo

/@Aom«l/o\/

Se trata una solucién de 10 mmoles de 7-hidroxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolina-2-carboxilato de etilo en 25 ml de
N,N-dimetilformamida con 20 mmoles de carbonato potésico, se enfria a 5°C y se le afiaden 12,5 mmoles de bromuro
de 4-clorobencilo. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 4 horas, se interrumpe la reaccién
con agua y se extrae la mezcla 3 veces con acetato de etilo. Se seca la fase orgdnica, se concentra y se purifica por
cromatografia (SiO,; acetato de etilo/ciclohexano 1:9), obteniéndose el compuesto epigrafiado. Rendimiento = 71%.

(d) Clorhidrato de la 7-(4-cloro-benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante una noche una solucién de 7,2 mmoles de 7-(4-cloro-benciloxi)-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de etilo en 100 ml de etanol y 35 ml de una solucién acuosa 5SM de hidréxido
sddico. Se concentra la mezcla reaccionante, se diluye con agua y se acidifica con dcido clorhidrico conc. Se separa el
precipitado por filtracién y se seca, obteniéndose el compuesto epigrafiado. Rendimiento = 77%.
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(e) [7-(4-cloro-benciloxi)-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il |-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

o o

Cuom

0=T:o
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-(4-cloro-benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 514,2 (M+H").
Ejemplo 1.23

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[ 7-(morfolina-4-sulfonil )-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il |-me-
tanona

Q\ 0 o} oJ\
gsege
o=?=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-(morfolina-4-sulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina (CA [185059-05-6]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 523,2
(M+H").

Ejemplo 1.24

Obtencion de la (6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

0 o

0=5=0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
(CA [1745-07-9]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 434,1 (M+H™).

Ejemplo 1.25

Obtencion de la (7-cloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona
0 /L
149
o=?=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[82771-60-6]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 408,1 (M+H*).
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Ejemplo 1.26

Obtencion de la (7,8-Dicloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7,8-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
(CA [61563-24-4]) y del 4cido 2-isopropoxi-S-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 442,3 (M+H").

Ejemplo 1.27

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-(7-nitro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[42923-79-5]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 419,3 (M+H™").

Ejemplo 1.28

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[ 7-(4-metil-piperazina- 1-sulfonil )-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-
2-il]-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-(4-metil-piperazina-1-sulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina (CA [741674-53-3]) y del dcido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM
(m/e): 536,3 (M+H").

Ejemplo 1.29

Obtencion de la (5-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

o J\
a0
cl 0=T=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 5-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[73075-43-1]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 408,0 (M+H™).
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Ejemplo 1.30

Obtencion de la (8-cloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 8-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[61563-33-5]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 408,3 (M+H*).

Ejemplo 1.31

Obtencion de la (5,7-Dicloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

P
Cl
0
Cl 0=8=0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 5,7-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
(CA [89315-56-0]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 442,1 (M+H™").

Ejemplo 1.32

Obtencion de la (3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona
o o/k
99

O=?=O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA [473443-
13-9]) y del 4acido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 374,4 (M+H").

Ejemplo 1.33

Obtencion de la [6-(4-fluor-benciloxi)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ilJ-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-meta-

nona
Iee)
O
. o=?=o
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-(4-fluor-benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinolina (CA [620606-78-2]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 498,4
(M+H").
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Ejemplo 1.34

Obtencion de la (6,9-dihidro-7H-[ 1,3 [dioxolo[4,5-h]isoquinolin-8-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metano-
na

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6,7,8,9-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-h]iso-
quinolina (CA [87091-23-4]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 418,1
(M+H").

Ejemplo 1.35

Obtencion de la (7-bromo-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

oL

o=?=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[17680-55-6]) y del dcido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 454,2 ({Br®' }M+H"),
452,1 ({Br” }M+H").

Ejemplo 1.36

Obtencion de la (6,7-Dimetoxi-4,4-dimetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-me-
tanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6,7-dimetoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina (CA [57553-25-0]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 462,5
(M+H").
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Ejemplo 1.37

Obtencion de la (4,4-dietil-6-metoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metano-

na
o/k

? ! o=T=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 4,4-dietil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina y del 4dcido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 460,5 (M+H").

Ejemplo 1.38

Obtencion de la [6-(3-fluor-benciloxi)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ilJ-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-meta-
nona

.
oY

F

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-(3-fluor-benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina ((CA [620606-74-8]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 498,4
(M+H").

Ejemplo 1.39

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-(4-metil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 4-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[110841-71-9]) y del 4cido 2-isopropoxi-S-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 388,4 (M+H™).

Ejemplo 1.40

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(6-metoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

o
L

0=5=0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
(CA [42923-77-3]) y del 4cido 2-isopropoxi-S-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 404,5 (M+H").
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Ejemplo 1.41

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-(4-fenil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

15 Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[42923-77-3]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 450,4 (M+H").

Ejemplo 1.42

20
Obtencion de la (4-etil-7-metoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

| X
0=5=0
30 . . . . . . . . . . .
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 4-etil-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquino-
lina y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 432,5 (M+H™).
35 Ejemplo 1.43

Obtencion de la (6,8-Dimetoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

mn - 5 o
N
45 ? o=?=o
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

(CA [88207-92-5]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 434,4 (M+H™").
50

Ejemplo 1.44

Obtencion de 2-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-6,7-dimetoxi-2,3-dihidro- 1 H-isoquinolin-4-ona
55

OJ\
0 N

60 ~0

O O=?=O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6,7-dimetoxi-2,3-dihidro-1H-isoquinolin-4-
65  ona (CA [206763-75-9]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 448,3 (M+H™).
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Ejemplo 1.45

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(5-metoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

A
a0

_0 0=5=0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
(CA [103030-70-2]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 404,4 (M+H").

Ejemplo 1.46

Obtencion de la (5-benciloxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-benciloxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
(CA [189745-29-7]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 480,5 (M+H*).
Ejemplo 1.47

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(11-metil-1,2,4,11-tetrahidro-pirido[4,3-a]carbazol-3-il)-me-
tanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir del 11-metil-2,3,4,11-tetrahidro-1H-pirido[4,3-a]
carbazol y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 477,4 (M+H™).

Ejemplo 1.48

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-(6-metil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[42923-76-2]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 388,4 (M+H").
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Ejemplo 1.49

Obtencidn del 2-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-7-carbonitrilo

Nau 2 J\
Reene
Y

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[149355-52-2]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 399,1 (M+H™).

Ejemplo 1.50

Obtencion de la (7,8-dihidro-5H-[ 1,3 ]dioxolo[4,5-g Jisoquinolin-6-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metano-

A
Seohe
0=9=0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 5,6,7,8-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-g]iso-
quinolina (CA [94143-83-6]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 418,4
(M+H").

Ejemplo 1.51

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-(7-metoxi-5-fenil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona

I N%*
e

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-metoxi-5-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoqui-
nolina y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 480,5 (M+H").
Ejemplo 1.52

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(4-metoxi-6,9-dihidro-7H-[ 1,3 |dioxolo[4,5-h]isoquinolin-8-il )-
metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 4-metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-[1,3]dioxolo-
[4,5-h]isoquinolina (CA [110103-21-4]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e):
448,3 (M+H").
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Ejemplo 1.53

Obtencion de la ((4,9-Dimetil-7,8-dihidro-5H-[ 1,3 ]dioxolo[4,5-g Jisoquinolin-6-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-
fenil)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 4,9-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,3]dioxolo
[4,5-g]isoquinolina y del dcido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 446,3 (M+H").

Ejemplo 1.54

Obtencion de la (4-fluor-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona
o 3*
N
F o 0=%=0

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 4-fluor-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[537033-79-7]) y del 4cido 2-isopropoxi-S-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 392,0 (M+H™).

Ejemplo 1.55

Obtencion de la (3,4-dihidro-2H-quinolin- 1-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

)

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (CA [635-46-
1]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 373,3 (M*).

Ejemplo 1.56

Obtencion de la (6-cloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-dietilamino-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

Ny
Jecas

o=?:o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[33537-99-4]) y del 4cido 2-dietilamino-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.6). EM (m/e): 421,1 (M+H").
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Ejemplo 1.57

Obtencion de la (6-cloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[33537-99-4]) y del 4cido 2-isopropilsulfanil-5-metano-sulfonil-benzoico (ejemplo 2.7). EM (m/e): 424,1 (M+H").

Ejemplo 1.58
Obtencion de la (6-cloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil)-metanona

O
N
e
e
o Mo
Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA

[33537-99-4]) y del 4dcido 2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoico (ejemplo 2.8). EM (m/e): 402,3 (M+H").

Ejemplo 1.59

Obtencion de la (6-cloro-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona

Y
Bseas

o=T=o

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (CA
[33537-99-4]) y del 4cido 2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.9). EM (m/e): 420,1 (M+H™").

Ejemplo 1.60

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(6-metoxi-3,4-dihidro-2H-quinolin- 1-il)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (CA
[120-15-0]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 404,2 (M+H™*).
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Ejemplo 1.61

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin- 1 -il)-metanona

o o~

O=§=O

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (CA
[91-61-2]) y del 4cido 2-isopropoxi-S-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 445,9 (M+CH3COOH).
Ejemplo 1.62

Obtencion de la (7-cloro-3,4-dihidro-2H-quinolin- 1-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (CA
[90562-35-9]) y del 4cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 408,1 (M+H*).
Ejemplo 1.63

Obtencion de la (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil )-(7-trifluormetil-3,4-dihidro-2 H-quinolin- 1 -il)-metanona

Se obtiene de modo similar al descrito en el ejemplo 1.1 a partir de la 7-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinoli-
na (CA [450-62-4]) y del acido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico (ejemplo 2.1). EM (m/e): 500,1 (M+CH3
COOH).

Ejemplo 2.1

Obtencion del dcido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico

(a) Acido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico

A 99 mmoles de acido 2-cloro-5-(metiltio) benzoico en 400 ml de metanol se les afiaden a 0°C 296 mmoles de
Oxone® y se mantiene la mezcla en agitacién a temperatura ambiente (t.a.) durante 3,5 h. Se separa por filtracién el
precipitado y se concentra el liquido filtrado a presion reducida. Se extrae el residuo 3 x con 400 ml de acetato de etilo,
se retinen las fases orgdnicas, se lavan 2 x con 300 ml de HCI IN y con 300 ml de una solucién acuosa saturada de
NaCl y se secan con MgSO,. Por evaporacion a presion reducida se obtiene el compuesto epigrafiado.
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(b) Acido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico

N

0=p=0

Se calienta a 120°C durante 16 h en un tubo sellado una mezcla de 2,13 mmoles de acido 2-cloro-5-metanosulfonil-
benzoico, 0,64 mmoles de Cu (I) Br en 5 ml de NEt; y 25 ml de isopropanol. Se eliminan con vacio los componentes
volatiles y se recoge el residuo en 70 ml de HCI 1N. Se extrae con acetato de etilo, se retnen las fracciones orgéanicas,
se secan y se concentran por evaporacion, obteniéndose un residuo que se purifica por HPLC preparativa en fase
inversa eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua. Se concentran por evaporacion las fracciones que contienen
producto, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM (m/e): 257,0 (M-H*, 100%).

Ejemplo 2.2
Obtencion del dcido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-benzoico
(a) rac-5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-benzoato de metilo

%
[}
F

F
O/

o=?=o

Se agita a 80°c durante 48 horas una mezcla de 21,7 mmoles de 2-hidroxi-5-metanosulfonil-benzoato de metilo
[68029-77-6], 32,5 mmoles de trifluor-metanosulfonato de 2,2,2-trifluor-1-metil-etilo [212556-43-9] y 43,4 mmoles
de carbonato potdsico en 87 ml de DMF. Se enfria la mezcla a t.a., se concentra con vacio, se recoge en agua y se agita
durante 1 hora. Por filtracién se obtiene el compuesto epigrafiado.

(b) 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-benzoato de metilo

quiral
J\KF
F

~ F
O=?=O

Se obtiene el compuesto epigrafiado por separacion del rac-5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-ben-
zoato de metilo mediante HPLC quiral (Chiralcel OD, 15% etanol/heptano, caudal: 35 ml, 220 nm, tiempo de reten-
cién: 86 min.).

(c) Acido S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- I -metil-etoxi)-benzoico

quiral
0 /'\|<F
F

Se obtiene a partir del 5-metanosuifonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benzoato de metilo por saponificacién
con un exceso de NaOH 1N a 60° durante 15 minutos. Por acidificacion de la mezcla reaccionante con HCI 1IN se
obtiene el compuesto epigrafiado. EM (m/e): 311,0 (M-H*, 100%).
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Ejemplo 2.3
Obtencion del dcido 5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-benzoico

(a) 5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-benzoato de metilo

quiral

Se obtiene el compuesto epigrafiado por separacién del rac-5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-ben-
zoato de metilo mediante HPLC quiral (Chiralcel OD, 15 etanol/heptano, caudal: 35 ml, 220 nm, tiempo de retencién:
74 min).

(b) Acido S-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor- 1-metil-etoxi)-benzoico

quiral

P

F

o=T=o

Se obtiene este compuesto de modo similar al compuesto 2.2 (c) a partir del 5S-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-
1-metil-etoxi)-benzoato de metilo. EM (m/e): 311,0 (M-H*, 100%).

Ejemplo 2.4

Obtencion del dcido 5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-benzoico

(a) Acido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico

¢l o

Se disuelve una solucion del dcido 2-cloro-5-(metiltio)benzoico (CAS: 51546-12-4; 2.5 g, 11,8 mmoles) en me-
tanol (50 ml) y se enfrfa a 0°C. Se le afiade en porciones el Oxone® (21,9 g, 35,5 mmol) durante 5 minutos. Se
agita la mezcla a 0°C durante 30 minutos y después a temperatura ambiente durante 22 horas. Se filtra. Se vierte el
liquido filtrado sobre agua (200 ml). Se extrae la fase acuosa con diclorometano (5x50 ml). Se retinen los extractos,
se secan con Na,SOy, se filtran y se elimina el disolvente con vacio. Se agita el s6lido con éter (30 ml), se filtra y
se seca, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,96 g, 70%) en forma de s6lido beige, EM (m/e): 232,9 (M-H",
100%).
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(b) Acido 5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-benzoico

Se calienta a 100°C durante 16 h una mezcla de 163,8 mg (0,7 mmoles) de acido 2-cloro-5-metanosulfonil-ben-
zoico en 2 ml de morfolina. Después se evaporar todos los componentes volatiles se recoge el residuo en 2 ml de
metanol/acido férmico = 3/1 y se somete a purificaciéon por HPLC en fase inversa, eluyendo con un gradiente de ace-
tonitrilo/agua, de este modo se obtiene el compuesto epigrafiado después de haber concentrado por evaporacién las
fracciones que contienen producto. EM (m/e): 284,1 (MH™, 100%).

Ejemplo 2.5
Obtencion del dcido 4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico

(a) Acido 2-amino-5-metanosulfonil-benzoico

Se calienta a 125-130°C durante 18 horas con agitacién una mezcla de 4,26 mmoles del dcido 2-cloro-5-meta-
nosulfonil-benzoico, 0,39 mmoles de cobre en polvo y 10 ml de hidréxido aménico del 25%. Se enfria la mezcla a
temperatura ambiente y se filtra. Se lava el sélido con metanol. Se concentra el liquido filtrado con vacio. Se acidifica
el residuo con HCI IN hasta pH = 2. Se lava el s6lido resultante con agua y se seca (HV, 50°C, 1 hora), obteniéndose
el compuesto epigrafiado. EM (m/e): 214,1 (M-H*, 100%).

(b) Acido 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoico

A una suspension de 3,0 mmoles del 4dcido 2-amino-5-metanosulfonil-benzoico en una mezcla de 1,7 ml de dcido
sulftrico y 1,7 ml de agua se le afiade por goteo una solucién de 3,92 mmoles de nitrito sédico en 1,7 ml de agua de
tal manera que la temperatura no rebase los 3°C. Se agita la mezcla a 0°C durante 1 hora. Se aflade por goteo a 0°C
una solucién de 3,0 mmoles de KI en 1,7 ml de agua. Se deja calentar a t.a. la solucién marrén y se agita durante 30
minutos. Se destruye el exceso de yodo por adicidn de unas pocas gotas de una solucién de hidrogenosulfito sédico.
Se filtra el sélido, se lava con agua y se seca (alto vacio, 50°C, 1 hora), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM
(m/e): 325,0 M-H, 100%).
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(¢) Acido 4-metanosulfonil-bifenil-2-carboxilico

Se agita a temperatura ambiente durante 60 horas una mezcla de 15 mmoles de dcido 2-yodo-5-metanosulfonil-
benzoico, 31 mmoles de 4cido fenilborénico, 45 mmoles de carbonato sédico y 34 mg de acetato de paladio (II) en
100 ml de agua. Se acidifica la mezcla reaccionante mediante la adicién cuidadosa de 4cido clorhidrico concentrado y
se extrae 3 veces con acetato de etilo. Se seca la fase orgdnica, se concentra y se cristaliza el residuo en éter de dietilo,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (3,87 g, 91%) en forma de sélido ligeramente amarillo, EM (m/e): 275,0 (M-
H*, 100%).

Ejemplo 2.6

Obtencion del dcido 2-dietilamino-5-metanosulfonil-benzoico

Se disuelven 3,0 g del 4cido 2-fluor-5-metanosulfonil-benzoico (CA 247569-56-8; WO 2005/01453) en 30 ml
de dietilamina y se mantienen en reflujo durante una noche. Se diluye la mezcla reaccionante con agua, se acidifica
por adicioén de 4cido clorhidrico diluido y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase orgdnica y se concentra,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente parduzco. EM (m/e): 272,1 (M+H*; 100%).

Ejemplo 2.7

Obtencion del dcido 2-isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-benzoico

o
O=?=O
a) Acido 2-fluor-5-metilsulfanil-benzoico
O F
HO
_S

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al procedimiento descrito en: Journal of Organometallic Chemistry
419(1-2), 1-8, 1991.
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b) Acido 2-fluor-5-metanosulfonil-benzoico

OH

0=T:o

A 2,68 mmoles del acido 2-fluor-5-metanosulfanil-benzoico en 5 ml de metanol se le afiaden a 0°C 8,05 mmoles de
Oxone® y se mantiene la mezcla en agitacién a t.a. durante 72 h. Se separa por filtracién el precipitado y se concentra
el liquido filtrado a presion reducida. Se trata el residuo con agua y se extrae 3 veces con 400 ml de diclorometano. Se
retinen las fases orgdnicas y se secan con sulfato sédico. Por evaporacién a presion reducida se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido cristalino blanco (rendimiento: 79%). EM (m/e): 217,2 (M-H*, 100%).

¢) Acido 2-isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-benzoico

PR

HO

O:T:O

A una solucién de 4,58 mmoles del adcido 2-fluor-5-metanosulfonil-benzoico en 6 ml de N,N-dimetilacetamida
se le afladen 15,2 moles de carbonato de cesio y 10,1 mmoles de 2-propanotiol y se agita la mezcla a 90°C durante
3 h. Después se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se acidifica a pH = 1 por adicién de dcido
clorhidrico, a continuacidn se extrae tres veces con acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se secan con sulfato
sédico y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de liquido ligeramente amarillo
que se usa en el paso siguiente sin mds purificacién (rendimiento: 99%). EI-EM (m/e): 274,1 (M*, 35%), 232,1 ([M-
C;Hgl", 30%, 214,1 (M-C;H¢-H,0)*, 100%).

Ejemplo 2.8

Obtencion del dcido 2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoico

A una solucién del dcido 2-fluor-5-nitrobenzoico (4,86 g, 26,2 mmol) en dioxano (50 ml) se le afiade morfolina
(11,5 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se elimina el disolvente con vacio. Se disuelve
el residuo en agua y se acidifica la mezcla con HCI 2N. Se filtra el s6lido, se lava con agua y se seca, obteniéndose el
compuesto epigrafiado (6,2 g, 93%) en forma de sélido amarillo. EM (m/e): 251,2 (M-H, 100%).
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Obtencion del dcido 2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoico

Se obtiene este compuesto (CA 845616-03-7) del modo descrito en WO 2005/014563. EM (m/e): 269,1 (MH",

89%).

Y

0=5=0
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de la férmula general
Rl
O
R’ o R R® R?
N
R*X" R X"
6
RS R® R A . R® R 1B

en las que
R! es arilo, una amina ciclica o es OR'!, SR'! 0 N(R'?),;
R'""  esalquilo C,_, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno o es -(CH,),-cicloalquilo;

R con independencia de su aparicion significa hidrégeno o alquilo C,_g;
R? es NO,, CN o S(0O),-alquilo C,_g;
R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alquilo C,4 sustituido por halégeno o es alcoxi C_g;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alquilo C,_gsustituido por halégeno, amina no ciclica, alcoxi C,_¢ 0 ben-
ciloxi, opcionalmente sustituido por hal6geno;

R°/R® con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, arilo o juntos forman el grupo
ceto =0;

X! es No C-R’;
X2 es No C-R”;
R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g4, alcoxi C;_4 0 benciloxi opcionalmente sustituido por hal6geno;

R” es hidrégeno, alquilo sustituido por halégeno, halégeno, nitro, alcoxi C,_4, ciano, COO-alquilo C,_4, benciloxi
opcionalmente sustituido por halégeno o S(O),-amina ciclica;

o

R’y R” 0 R* y R’ 0 R” y R* junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos forman un resto -O-(CH,),,-O- o

-O-(CHy,3- 0 -(CH,),3-O-, 0
: N )z,

n es el nimero 1 6 2;

y las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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2. Compuestos de la formula IA-1 y IB-1 segun la reivindicacién 1,
Rl
0)
R’ o R R’ ﬁi : R®
N
N SN NS
| z
R4)\N/ IA-1 RN

R® R® R R |

5 6
R” R B-1

en las que
R! es arilo, una amina ciclica o es OR!!, SR'! 0 N(R'?),;
R" es alquilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno o es -(CH,),-cicloalquilo;

R'?  con independencia de su aparicion significa hidrégeno o alquilo C,_g;
R? es NO,, CN o S(0),-alquilo C,_g;
R} es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno o es alcoxi C,_g;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_¢, alquilo C,_gsustituido por halégeno, amina no ciclica, alcoxi C,_¢ 0 ben-
ciloxi, opcionalmente sustituido por halégeno;

R3/R® con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, arilo o juntos forman el grupo
ceto =0;

n es el nimero 1 6 2;

y las sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos de la férmula IA-2 y IB-2 segtin la reivindicacién 1,

R!
@)
3 0o R R’ 4
N
Nl = N NI S
P
R R’ 6 IB-2
R R° R’ R® A2 R R® R )
en las que
R! es arilo, una amina ciclica o es OR'', SR'! 0 N(R'?),;
R" es alquilo C,_g, alquilo C,_4 sustituido por halégeno o es -(CH,),-cicloalquilo C;_¢;

R!2 con independencia de su aparicion significa hidrégeno o alquilo C;_g;
R? es NO,, CN o S(O),-alquilo C,_;

R3 es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno o es alcoxi C,_g;
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R* es hidrégeno, halégeno, alquilo C, g4, alquilo C, 4 sustituido por halégeno, amina no ciclica, alcoxi C, 4 o
benciloxi, opcionalmente sustituido por halégeno;

R’/R® con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, arilo o juntos forman el grupo
ceto =0;

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_4 0 benciloxi opcionalmente sustituido por hal6geno;
)

R*y R’ junto con el 4tomo de carbono al que estdn unidos forman un resto -O-(CH,), ,-O- 0 -O-(CH,),3- 0 -(CH,),3-

0,0
s

n es el nimero 1 6 2;

y las sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. Compuestos de la férmula TA-3 y IB-3 segtn la reivindicacién 1,

R1
O
s o R 3 R’
P
R N7 R* N i

R® R® R? A3 R® R IB-3
en las que
R! es arilo, una amina ciclica o es OR!', SR!! 0 N(R'?),;
R! es alquilo C,_g, alquilo C,_4 sustituido por hal6geno o es -(CH,),-cicloalquilo;

R!2 con independencia de su aparicion significa hidrogeno o alquilo C;_g;
R? es NO,, CN o S(O),-alquilo C,_;
R? es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno o es alcoxi C,_g;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno, amina no ciclica, alcoxi C, 4 0
benciloxi, opcionalmente sustituido por hal6geno;

R/R® con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, arilo o juntos forman el grupo
ceto =0;

R” es hidrégeno, alquilo sustituido por halégeno, halégeno, nitro, alcoxi C,_4, ciano, COO-alquilo C,_s, benciloxi
opcionalmente sustituido por hal6geno o S(O),-amina ciclica;
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R? y R” 0 R” y R* junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos forman un resto -O-(CH,), ,-O- 0 -O-(CH,),3- 0

'(CH2)2,3'O-, o
CC

n es el numero 1 6 2;

y las sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5. Compuestos de la formula IA-4 y IB-4 segtn la reivindicacién 1,

R
0
R® 1 R R?
11} R" N
R N
R* . R* ] IB-4
R R° R R? |A4 o R' R°R
en las que
R! es arilo, una amina ciclica o es OR!', SR'! 0 N(R'?),;

R" es alquilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno o es -(CH,),-cicloalquilo C;_¢;

R'>  con independencia de su aparicion significa hidrégeno o alquilo C,_g;

R? es NO,, CN o S(0O),-alquilo C-1 - 6,

R} es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g4, alquilo C,_4 sustituido por halégeno o es alcoxi C,_g;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo C, g4, alquilo C,_4 sustituido por halégeno, amina no ciclica, alcoxi C, 4 o
benciloxi, opcionalmente sustituido por halégeno;

R°/R® con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, arilo o juntos forman el grupo

ceto =0;
R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C,_g4, alcoxi C;_4 0 benciloxi opcionalmente sustituido por hal6geno;
R” es hidrégeno, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno, hal6geno, nitro, alcoxi C,_4, ciano, COO-alquilo C,_4, ben-

ciloxi opcionalmente sustituido por halégeno o S(O),-amina ciclica;
o

R*yR” 0o R*y R’ 0 R” y R* junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos forman un resto -O-(CH,),,-O- u

-O-(CH,),3- 0 -(CH,),3-O-, 0

n es el nimero 1 6 2;

y las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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6. Compuestos de la férmula I segiin la reivindicacién 1, en la que R! es OR!" y R? es SO,CHs.

7. Compuestos de la formula IA-4 segin la reivindicacién 5, en la que por lo menos uno de R, R”, R* y R’ es
halégeno.

8. Compuestos de la formula [A-4 segin la reivindicacion 7, en la que los compuestos son:

(6-cloro-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1 -metil-etoxi)-fenil]-metanona,

(6-cloro-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,

(7-cloro-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,

(7,8-dicloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona o

(8-cloro-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona.

9. Compuestos de la férmula TA-4 segiin la reivindicacién 5, en la que por lo menos uno de R?, R”, R* y R’ es
alquilo sustituido por halégeno.

10. Compuestos de la férmula IA-4 segun la reivindicacién 9, en la que los compuestos son:

(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona,

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona,

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor- 1 -metil-etoxi)-fenil ]-(6-trifluormetil-3,4-dihidro-  H-isoquinolin-2-il)-me-
tanona o

(4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(6-trifluormetil-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona.
11. Compuestos de la férmula IA-4 segiin la reivindicacién 5, en la que por lo menos uno de R?, R”, R* y R’ es
CN.

12. Compuestos de la férmula TA-4 segtn la reivindicacién 11, en la que el compuesto es el 2-(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-benzoil)- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-6-carbonitrilo.

13. Compuestos de la férmula IA-4 segiin la reivindicacién 5, en la que por lo menos uno de R?, R”, R* y R’ es
alcoxi C,_.

14. Compuestos de la formula TA-4 segin la reivindicacién 13, en la que el compuesto es la (2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-fenil)-(6-metoxi-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-metanona.

15. Compuestos de la férmula TA-4 segiin la reivindicacién 5, en la que R' es S-alquilo C,_.

16. Un compuesto de la férmula IA-4 segin la reivindicacién 15, en la que el compuesto es la (6-cloro-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-(2-isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-fenil)-metanona.

17. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacion 1, en la que uno de R* y R” 0o R* y R’ 0 R” y R* junto con
el atomo de carbono al que estdn unidos forman un resto -O-CH,-O- o

.

18. Compuestos de la férmula I segtin la reivindicacién 17, en la que los compuestos son:
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(11-metil-1,2,4,11-tetrahidro-pirido[4,3-a]carbazol-3-il)-metanona o

((4,9-dimetil-7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g]isoquinolin-6-il)-(2-isopropoxi- 5 -metanosulfonil - fenil)-meta-
nona.
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19. Compuestos de la férmula IA-3 segiin la reivindicacién 4, en la que el compuesto es la (4-metanosulfonil-
bifenil-2-il)-(2-trifluormetil-7,8-dihidro-5H-[ 1,6]naftiridin-6-il)-metanona.

20. Un proceso para obtener un compuesto de la férmula IA o IB definidas en reivindicacién 1, dicho proceso

consiste en:

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IIA o IIB

3
X5y NH
|

4 12

R™ X o A
R

con un compuesto de la férmula IIT

OH
o

O

3
H
le = N
R“J\x( A
R® R

en presencia de un agente activador, por ejemplo el TBTU (tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-

tetrametiluronio)

para obtener un compuesto de la férmula IA o IB

R® 0o R
R X"
R5 Rs RZ IA

O

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacién 1,

(6]

b) hacer reaccionar un compuesto de la formula

R® 0 X
R* X"
Rs RG Rz VA

46
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con un compuesto de la férmula

R'""OH

opcionalmente en presencia de un catalizador, por ejemplo el Cu(I)I, y una base, por ejemplo el carbonato potasico,

carbonato de cesio o sodio,

para obtener un compuesto de la formula IA1 o IB1

1

R
0]
11

R e}
R® 0O O R® R?
4 1 4 1
R X 5 ‘6 2 1A1 R X 5 6
R’ R R o R’ R

en las que X es halégeno, los demds sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente, o

IB1

¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

X
0o
R? o X R’ R?
0 T
R* X1‘ R4J\X1’
R® R R VA . R® R® VB
con un compuesto de la férmula
NH(R"),

o con una amina ciclica opcionalmente en presencia de un catalizador, por ejemplo el Cu(I)l, y una base, por

ejemplo el carbonato potdsico, carbonato de cesio o sodio,

para obtener compuesto de la férmula IA10 o IB10

R
R'%\/
N
Rr‘i 12
R® o nFR RSO R?
R* X1' R X1’
RS R® R? IA10 RS R° IB10

O

en las que X es halégeno, R' tiene el significado definido en la reivindicacién 1 o los dos R'? junto con el 4tomo

de N pueden formar una amina ciclica y los demads sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacién

1,0
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d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R® O OH
R X"
R® R° R

con un compuesto de la formula

en presencia de una base y opcionalmente en presencia de microondas

para obtener un compuesto de la férmula IA1 o IB1

11
R® o onR
MERS N
A,
R*” X!
R5 R6 R2

en la que X es halégeno, mesilato o triflato y R'' es alquilo C,_, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno o (CH,),-

ciclo-alquilo; o

HO
@)
R® R?
le = N
R“J\X(
VA Rs RG vB
O
RU'X
11
3
30 R2
X2' = N
R“J\x"
At RS RS IB1

e) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R® O OH
R* X"
R® R R?

con un compuesto de la férmula

HO
@)
R® R?
le = N
R‘/Lx"
VA o RS Rs VB
R'""OH
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en las condiciones de reaccién de Mitsunobu en presencia de una fosfina para obtener un compuesto de la férmula

R
o)
11
.R o)
R® 0O O R® R?
mk@ 0
R* X" RN
R5 RG R2 IA1 R5 R6 '81

)

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos antes y, si se desea, convertir el compuesto obtenido en
una sal de adicién de 4cido farmacéuticamente activa.

21. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 19 y excipiente farmacéuticamente idéneos.

22. Un medicamento segtn la reivindicacion 21 para el tratamiento de enfermedades, basado en un inhibidor de la
asimilacién de glicina.

23. Un medicamento segtn la reivindicacién 22, en el que las enfermedades son la psicosis, el dolor, la disfuncién
de la memoria y del aprendizaje, la esquizofrenia, la demencia y otras enfermedades, en las que estan desequilibrados
los procesos cognitivos, por ejemplo los trastornos por déficit de atencién o la enfermedad de Alzheimer.

24. El uso de un compuesto reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 19 para la fabricacién
de medicamentos destinados al tratamiento de la psicosis, el dolor, la disfuncién de la memoria y del aprendizaje, la
esquizofrenia, la demencia y otras enfermedades, en las que estdn desequilibrados los procesos cognitivos, por ejemplo
los trastornos por déficit de atencion o la enfermedad de Alzheimer.
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