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DESCRIPCION

Derivados de isoquinolina y benzo[H]isoquinolina, su preparacién y su utilizacién en terapéutica como antagonistas
del receptor H3 de la histamina.

La presente invencion tiene por objeto éteres derivados de tetrahidroisoquinolina y tetrahidrobenzo[h]isoquinolina, su
procedimiento de preparacion y sus aplicaciones en terapéutica.

El documento WO 02/076925 describe antagonistas de los receptores H3 de la histamina. Estos compuestos son
para algunos de los derivados éteres de isoquinolinas o de benzoisoquinolinas, éteres sobre los que se unen
alquilos aminados lineales o ciclicos.

Los inventores tienen por objeto llegar a nuevos compuestos que modulan la actividad del receptor Hs; de la
histamina.

La presente invencién tiene por tanto como primer objeto nuevos compuestos que responden a la férmula |

)
o N-Rr1
N ()
R2

en la que:

@

representa un carbociclo insaturado con dobles enlaces, tal como un fenilo o un naftilo; estando el carbociclo
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes elegidos, independientemente entre si, entre un atomo de
halégeno, un hidroxi, un grupo nitro, ciano, perhalégenoalquilo C;.; , alquilo C1.30 un fenilo ;

| puede tomar un valorde 0 a 4 ;
m puede tomar un valorde 0 a 3;
n puede tomar un valorde 0 a 6 ;

-(©)l-, -(C)m- y -(C)n- representan, independientemente entre si, un grupo alquilideno -Cy.-, opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino,
perhalégenoalquilo Ci.2, alquilo C1.3 0 un fenilo ; y ademas cuando |, m y/o n toman el valor 0, -(C)o, representa un
enlace ;

R1 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.3, un alquilcarbonilo Cis, un alcoxicarbonilo Ci.,
pudiendo estos grupos alquilo Ci.3, alquilcarbonilo Ci.6 y alcoxicarbonilo Ci.s estar sustituidos con un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi C;.3, nitro, ciano, amino o arilo, tal como un benciloxicarbonilo; alquil C;3 -arilo, tal
como un bencilo o fenetilo, un heteroarilo monociclico tal como un tienilo, furilo o pirrolilo o un arilo, tal como un
fenilo o un naftilo; estando los grupos arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos
entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino Cj.3, dialquilamino Ca.¢, alquilo
Ci.3, perhalégenoalquilo Ci.,, halégenoalquilo C;.-3, alcoxi Cs-3 0 un grupo alquilidendioxi Ci.3 ;

R2 representa un grupo alquilo Ci.6 0 cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos
entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino C;.3, dialquilamino Csy.s,
perhalégenoalquilo C;.,, halégenoalquilo C;.3, alcoxi Ci.3, cicloalquilo Cs.s, un heteroarilo monociclico tal como un
tienilo, furilo o pirrolilo, un heteroarilo biciclico tal como un benzotriazolilo o un grupo arilo, tal como un fenilo o un
naftilo; estando el grupo arilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de halégeno,
un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino C;.3, dialquilamino C,.s, alquilo C;.3, perhalégenoalquilo Ci.»,
halégenoalquilo Ci.3, alcoxi C1.3 0 un grupo alquilidendioxi C1.3 ;

En el contexto de la presente invencion, se entiende por:
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. Cxz, donde x y z pueden tomar los valores de 0 a 6, una cadena carbonada que puede tener de x a z
atomos de carbono, sin embargo cuando x toma el valor 0, Cy representa un enlace; por ejemplo Ci¢ indica una
cadena carbonada que puede tener de 1 a 6 4&tomos de carbono; por ejemplo Co.s indica un enlace o una cadena
carbonada que puede tener de 1 a 6 atomos de carbono;

. alquilo, un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo, un grupo alquilo Ci.¢ representa una
cadena carbonada de 1 a 6 atomos de carbono saturada, lineal o ramificada, mas particularmente un radical metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tercbutilo, etc. ;

. designando el término alquilideno Cy., un grupo alquilo Cy.y, lineal o ramificado, divalente; designando el
término alquenilideno C;.g un grupo alquilo C.y,insaturado, lineal o ramificado, divalente;

. alcoxi Cx.y, un grupo alquiloxi de cadena alifatica saturada, lineal o ramificada que comprende x a y &tomos
de carbono;

. atomo de halégeno, flaor, cloro, bromo o yodo ;

° monoalquilamino C;.3, un amino monosustituido con un grupo alquilo Ci.3;

° dialquilamino Cz.6, un amino disustituido con dos grupos alquilo C;.3, idénticos o diferentes ;

. perhalégenoalquilo Ci.,, un grupo alquilo Ci-2 en el que todos los atomos de hidrégeno estan sustituidos

con atomos de halégeno ;

. halégenoalquilo Cj.3, un grupo alquilo C1.3 en el que al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido con un
atomo de hidrégeno.

Los compuestos de férmula | pueden comprender uno o varios atomos de carbono asimétricos. Pueden existir por lo
tanto en forma de enantiémeros o de diastereoisémeros. Estos enantiomeros, diastereoisémeros, asi como sus
mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula general | pueden presentarse en forma de bases libres o de sales de adicion a &cidos,
que forman parte igualmente de la invencién. Estas sales, segun la presente invencién, comprenden aquellas con
acidos farmacéuticamente aceptables pero también aquellas con acidos minerales u organicos que permiten una
separacion o una cristalizacion adecuada de los compuestos de formula |. Estas sales pueden prepararse, segin los
métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo por reaccion del compuesto de formula | en forma de
base con el acido en un disolvente adecuado, tal como una disoluciéon alcohdlica o un disolvente organico, a
continuacion separacion del medio que lo contiene por evaporacién del disolvente o por filtracion.

Los compuestos de formula general | pueden existir igualmente en forma de hidratos o de solvatos, es decir en
forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos
y solvatos también son parte de la invencion.

La presente invencion tiene igualmente por objeto los compuestos elegidos entre los subgrupos siguientes,

considerados solos o en combinacion, en los que:

representa un carbociclo insaturado, tal como un fenilo o un naftilo; estando el carbociclo opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes elegidos, independientemente entre si, entre un dtomo de halégeno, un hidroxi, un grupo
nitro, ciano, perhalégenoalquilo C;-; , 0 alquilo Cy.3 ;

| puede tomar unvalorde 1,26 3 ;
m puede tomar un valorde 0,16 2 ;
n puede tomar un valorde 0,126 3;

-(C)I- y -(C)m- forman juntos, con el grupo -NR1-, un aminociclo, unido por un carbono al grupo -O-(C)n- tal como
azetidina, pirrolidina, piperidina o azepina y/o

-(C)n- representa un grupo alquilideno -Cy.3, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, perhalégenoalquilo C;-2; sin embargo cuando n toma el
valor 0, -(C)o- representa un enlace ;
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R1 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.3, un alquil Cs.4-carbonilo, un alcoxi Ci.¢-carbonilo ; alquil
Ci3 -arilo, tal como un bencilo, un heteroarilo tal como un tienilo o furilo, un grupo arilo, tal como un fenilo o un
naftilo; estando los grupos arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, ciano, amino, monoalquilamino Ci.3, alquilo Ci.3, perhalégenoalquilo Ci.p,
halégenoalquilo Ci.3, alcoxi C1.3 0 alquilidendioxi Cy.s.

Mas particularmente, cuando el aminociclo del que forma parte -(C)l-, -(C)m- y -NR1- y que esta unido por un
carbono al grupo -O-(C)n-, se elige entre los grupos siguientes:

){(13;(0 -

R2 representa un grupo alquilo C1.4 0 cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos
entre un fenilo, un heteroarilo monociclico tal como un tienilo, un heteroarilo biciclico tal como un benzotriazolilo, un
grupo cicloalquilo Cs.6, perhalégenoalquilo Ci.,, halégenoalquilo C;1-3 0 alcoxi Ci.3; estando el fenilo y el heteroarilo
opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro,
ciano, amino, monoalquilamino C;.3, dialquilamino Cs., alquilo C;.3, perhalégenoalquilo C;.,, halégenoalquilo Ci.3,
alcoxi C1-3 0 un grupo alquilidendioxi Cj.3.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a los siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente
aceptables:

Compuesto 1 : 7-{2-[1-metilpiperidin-2-il]etoxi}-2-propil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

Compuesto 2 : 2-isobutil-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

Compuesto 3: 2-(3-metilbutil)-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

Compuesto 4: 7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-2-(3-metilbutil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Compuesto 5 : (2-ciclohexilmetil)-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
Compuesto 6 : (2-ciclohexilmetil)-7-{2-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]etoxi}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
Compuesto 7: (2-ciclohexilmetil)-7-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilJetoxi}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
Compuesto 8: (2-ciclohexilmetil)-7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

Compuesto 9: (2-ciclohexilmetil)-7-[2-(1-metilpiperidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
Compuesto 10: 2-bencil-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

Compuesto 11 : 2-bencil-7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

Compuesto 12: 7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-2-(2-tienilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina ;

Compuesto 13: (2-ciclohexilmetil)-8-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h]isoquinolina;
Compuesto 14 : (2-ciclohexilmetil)-8-{2-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-ilJetoxi}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h]isoquinolina;
Compuesto 15 : (2-ciclohexilmetil)-8-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etoxi}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[hlisoquinolina;
Compuesto 16: 2-(ciclohexilmetil)-8-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h]isoquinolina ;
Compuesto 17: (2-ciclohexilmetil)-8-[2-(1-metilpiperidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h]isoquinolina;
Compuesto 20 : 2-butil-7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

Compuesto 21: 2-butil-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina ;

Compuesto 22: 7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-2-propil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina ;

Compuesto 23: 7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-2-propil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Por otra parte, en el marco de la presente invencion, se entiende por grupo protector Pg, un grupo que permite por
una parte proteger una funcion reactiva tal como un hidroxi, 0 una amina durante una sintesis y por otra parte
regenerar la funcién reactiva intacta al final de la sintesis. Ejemplos de grupos protectores asi como de métodos de
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proteccién y de desproteccion se dan en «Protective Groups in Organic Synthesis 3a Ed.», Greene y Wuts (John
Wiley & Sons, Inc., Nueva York 1999).

La presente invencion tiene por segundo objeto un procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula |
segun la invencion.

Asi, los compuestos de formula | pueden prepararse segun el procedimiento representado en el esquema 1.

Esquema 1

O—H @) N—

) n ™m
@ v AN ®

R1

R1

|}| 1l |}|
R2 I R2 |

Segun el procedimiento del esquema 1, los compuestos de formula |, en la que R1, R2, I, m, ny el ciclo A son tal
como se definen en la férmula |, se preparan por sustitucién nucledfila, haciendo reaccionar un fenol de férmula I,
en la que R2 y le ciclo A son tal como se definen en la formula |, con una amina de formula Ill, en laque R1, |, myn
son como se definen en la férmula | e Y representa un atomo de halégeno, tal como por ejemplo cloro, iodo o bromo,
o representa un «pseudo-halégeno» tal como un mesilato, triflato, tosilato, brosilato o nosilato. La reaccion puede
realizarse en un disolvente prético o aprético, tal como agua, metanol, acetona, butanona, acetato de etilo, tolueno,
N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o una mezcla de estos disolventes a una temperatura comprendida entre 0 y
110°C, en presencia de una base tal como, por ejemplo, hidroxido de sodio o de potasio, carbonato de sodio o de
potasio, trietilamina o diisopropiletilamina, para dar el compuesto de férmula |. En el caso de mezclas de disolventes
no miscibles se puede utilizar un catalizador de transferencia de fase, tal como sal de amonio o de fosfonio,
preferentemente bromuro de tetrabutilamonio o cloruro de tetraetilamonio, en una mezcla de tolueno y de agua, a
una temperatura comprendida entre 20 y 110°C. Si es necesario, los compuestos de férmula Il y Il pueden
protegerse previamente antes de la reaccion segun los métodos conocidos por el experto en la materia. A
continuacion, se desprotege opcionalmente el compuesto de férmula | segin las condiciones conocidas por el
experto en la materia.

Alternativamente, los compuestos de formula | pueden prepararse por una reaccion de tipo Mitsunobu. Segun esta
alternativa, se hace reaccionar un fenol de formula Il, en la que R2 y el ciclo A son tal como se definen en la férmula
I, con una amina de formula lll, en la que R1, I, m y n se definen como en la formula |, pero Y representa un grupo
hidroxi, obtenido segun los métodos conocidos por el experto en la materia. La reaccion puede realizarse de forma
clasica en presencia de reactivos de Mitsunobu tal como un azoderivado, por ejemplo, dietilazodicarboxilato,
diisopropilazodicarboxilato, diterbutilazodicarboxilato, 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina o]
N,N,N’,N’-tetrametilazodicarboxamida y una fosfina, por ejemplo, trifenilfosfina o tributilfosfina. La reaccién puede
realizarse en un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano o dioxano o una mezcla de estos disolventes, a una
temperatura comprendida entre 0 y 100°C, para dar el compuesto de formula I. El compuesto de féormula I, si los
reactivos han debido ser protegidos previamente, antes de la reaccion, se desprotegen segun las condiciones
conocidas por el experto en la materia.

Los compuestos de partida protegidos (formula VI) o sin proteger (férmula Il), pueden prepararse segun el esquema
2 o pueden sintetizarse por métodos clasicos conocidos por el experto en la materia, tal como el Journal of Medicinal
Chemistry 40, 3997-4005 (1997) o Tetrahedron Assymmetry 12, 2427-2434 (2001).

Esquema 2
O—Pg O—Pg O—H
O
1
R3 R4 desproteccién
) ! \ )
Rz IV (R2=H) R2 VI (R2diferentede H } R2 H
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Segun el procedimiento del esquema 2, los compuestos de férmula Il, en la que R2 es tal como se define en la
férmula |, pero diferente de un atomo de hidrégeno, se preparan por amino-reduccion, haciendo reaccionar una
amina secundaria de férmula IV, en la que R2 representa H, con un aldehido o una cetona de férmula V, donde R3 y
R4, después de reaccion forman juntos R2 tal como se define en la férmula | y diferente de hidrégeno. Los
compuestos de férmula 1V, donde R2 representa un atomo de hidrégeno, pueden obtenerse segin métodos clasicos
conocidos por el experto en la material, tal como el Journal of Medicinal Chemistry 40, 3997-4005 (1997). Los
compuestos de formula Il pueden obtenerse a continuacion a partir de los compuestos de férmula VI, que se
desprotegen segun las condiciones conocidas por el experto en la materia. Por ejemplo, los compuestos de formula
VI, cuando Pg es un grupo metilo, pueden desprotegerse en presencia de un acido tal como &cido bromhidrico en un
disolvente prético, tal como agua o acido acético o una mezcla de estos disolventes, a una temperatura comprendida
entre 0 y 100°C, en presencia, o0 no, de un catalizador de transferencia de fase, tal como una sal de amonio o de
fosfonio, para dar el fenol de formula Il. En los ejemplos se dan ilustraciones del procedimiento.

Alternativamente, segun el procedimiento del esquema 3, los compuestos de formula Il en la que R2 es tal como se
define en la férmula I, pero diferente de un atomo de hidrégeno, pueden prepararse haciendo reaccionar el
compuesto protegido de formula VI, en la que R2 representa un grupo benzotriazoliimetilo, obtenido, por ejemplo,
segun el procedimiento descrito en Tetrahedron Assymmetry 12, 2427-2434 (2001), con un agente de alquilacion tal
como un reactivo de Grignard apropiado.

Esquema 3

. o . o . o
a RgMgW desproteccion
e e R e
I?i Vil N f?l
R2 K vib Rz i

Via ( R2 = benzotriazolilmetilo ) RS

5"

\

RS

a

Segun esta alternativa, los compuestos de formula Il, en la que R2 es tal como se define en la férmula I, se preparan
por sustitucién nucledfila, haciendo reaccionar un compuesto de formula Vla, en la que R2 representa un grupo
benzotriazolilmetilo, con un reactivo de Grignard de férmula VII, donde W representa un atomo de haldgeno, tal
como por ejemplo cloro, iodo o bromo y R5 representa un grupo alquilo C;s, perhalégenoalquilo Ci.,
halégenoalquilo Cj.3, cicloalquilo Cs.6, un heteroarilo monociclico tal como un tienilo o furilo o un grupo arilo, tal como
un fenilo o un naftilo; después de la reaccion, se forma el compuesto de formula Il donde R2 es tal como se define
en la formula | y diferente de hidrégeno. La reaccion puede realizarse en un disolvente aprético, tal como éter
dietilico, tetrahidrofurano o dioxano o una mezcla de estos disolventes, a una temperatura comprendida entre -70 y
100°C, para dar el compuesto de férmula VI. Los compuestos de férmula Il pueden obtenerse a continuacion a partir
de los compuestos de férmula VI, que se desprotegen segun las condiciones conocidas por el experto en la materia.
Por ejemplo, los compuestos de férmula VI, cuando Pg es un grupo metilo, pueden desprotegerse en presencia de
un acido tal como acido bromhidrico en un disolvente proético, tal como agua o acido acético o una mezcla de estos
disolventes, a una temperatura comprendida entre 0 y 100°C, en presencia, o0 no, de un catalizador de transferencia
de fase, tal como una sal de amonio o de fosfonio, para dar el fenol de féormula 1l. En los ejemplos se dan
ilustraciones del procedimiento.

Los compuestos de partida Il y las aminas de formula 11l estan disponibles directamente en el mercado o pueden
sintetizarse por métodos descritos anteriormente, por métodos clasicos conocidos por el experto en la materia o son
conocidos en la bibliografia.

Segun otro de estos aspectos, la invencién tiene por objeto los medicamentos que comprenden un compuesto de
férmula I, 0 una sal de adicion de este Ultimo con un &cido farmacéuticamente aceptable o también un hidrato o un
solvato del compuesto de férmula I.

6
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Estos compuestos de la presente invencién encuentran su utilidad en terapéutica, especialmente en el tratamiento
de trastornos mejorados por modulacion del receptor Hs de la histamina, y en el tratamiento de patologias en las que
un antagonista del receptor de la histamina del tipo Hs aporta un beneficio terapéutico. Tales patologias son
especialmente la obesidad y la diabetes.

Estos compuestos con propiedades como antagonista y agonista inverso del receptor H3 de la histamina en el
tratamiento de las enfermedades del sistema nervioso central.

De igual forma, estos compuestos pueden emplearse en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso
central tales como trastornos de la vigilancia y del suefio, narcolepsia, enfermedad de Alzheimer y otras demencias,
enfermedad de Parkinson, trastornos de atencion en nifios hipercinéticos, trastornos de la memoria y del
aprendizaje, epilepsia, esquizofrenia, trastornos cognitivos moderados, depresion y ansiedad. Los estados de
depresién y de ansiedad comprenden, por ejemplo, ansiedades del tipo anticipatoria (antes de la intervencion
quirdrgica, antes de tratamiento dental, etc), la ansiedad causada por la dependencia o el sindrome de abstinencia
del alcohol, de la droga, la mania, trastornos afectivos estacionales, migrafias y nduseas. Pueden utilizarse también
en el tratamiento de disfunciones sexuales, vértigos y en el mal del viajero.

La utilizaciéon de los compuestos segun la invencion para la preparacién de un medicamento destinado a tratar las
patologias anteriormente mencionadas forma parte integrante de la invencion.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden, como
principio activo, al menos un compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una
dosis eficaz de al menos un compuesto segun la invenciéon, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o
solvato de dicho compuesto, asi como al menos uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables. Los
excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado, entre los excipientes
habituales que son conocidos por los expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, para la administracién oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula
| anterior, o0 su sal, solvato o hidrato opcional, puede administrarse a los animales y a los seres humanos en forma
unitaria de administracion, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, para la profilaxis o el tratamiento de los
trastornos o enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas para via oral tales como los comprimidos,
las capsulas blandas o duras, los polvos, los granulos y las soluciones o suspensiones orales, las formas de
administracion sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracion
tépica, transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracion rectal y los implantes.
Para la aplicacion topica se pueden utilizar los compuestos de acuerdo con la invencion en cremas, geles, pomadas
o lociones.

Con el fin de obtener el efecto profilactico o terapéutico deseado, la dosis de principio activo puede variar entre 0,1
Mg y 50 mg por kg de peso corporal al dia. Cada dosis unitaria puede contener de 0,1 a 1000 mg, con preferencia de
1 a 500 mg, de principio activo en combinacion con un excipiente farmacéutico. Esta dosis unitaria se puede
administrar 1 a 5 veces al dia, de manera que se administre una dosis diaria de 0,5 a 5000 mg, con preferencia de 1
a 2500 mg.

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosificaciones mas altas o mas bajas ; Tales dosis
pertenecen igualmente a la invencién. Segun la practica habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente la
determina el medico segun el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

Como ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segun la invencion :

Compuesto segun la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sédica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0mg
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La presente invencion, segun otro de sus aspectos, se refiere también a un método de tratamiento de las patologias
indicadas anteriormente, que comprende la administracion a un paciente de una dosis eficaz de un compuesto
segun la invencidn, o una de sus sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos siguientes ilustran los procedimientos y técnicas apropiados para la preparacion de esta invencion sin,
sin embargo, limitar la extensién de su alcance.

Ejemplo 1- Oxalato (2:1) de (2-ciclohexilmetil)-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
O
SRRSO hAY;
1.1- 2-(ciclohexilmetil]-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

A una disolucién de 10,41 g (0,035 mol) de 2-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-ilmetil)-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
en 150 ml de tetrahidrofurano, enfriada a - 40°C, se afiaden 35 ml (0,070 mol) de una disolucién 2N de cloruro de
ciclohexilmagnesio en tetrahidrofurano. Se mantiene la agitacion durante dos horas a 40°C y a continuacion se deja
reposar la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Se afiade una disoluciéon acuosa de una disoluciéon 2N
de hidroxido de sodio (50 ml). La fase acuosa se extrae 3 veces con 20ml de éter dietilico y las fases organicas se
secan y se evaporan a sequedad a vacio. Se obtienen 8,20 g de aceite utilizado sin purificacion adicional.

Rto: 90 %
PF= aceite
1.2- Hidrobromuro de 2-(ciclohexilmetil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ol

Una disolucién de 8,20 g (0,032 mol) de 2-(ciclohexilmetil]-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina en 80ml de
bromuro de hidrégeno acuoso (48%) se calienta durante seis horas a 120°C. La mezcla se enfria, se concentra a
sequedad y el residuo se trata con 60 ml de una mezcla de etanol / éter etilico . El sélido que se forma se filtra, se
lava con éter dietilico y se seca. Se obtienen 9,70 g del producto deseado como un sélido blanco puro.

Rto: 94 %
PF = 210-214°C
1.3- Oxalato (2:1) de (2-ciclohexilmetil)-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

A una mezcla de 5,00 g (0,020 mol) del compuesto obtenido anteriormente en 1.2, 11,2 g (0,0061 mol) de 2-(2-
cloroetil)-1-metilpirrolina y 0,41 g (0,002 mol) de cloruro de trietilamonio en 125 ml de tolueno, se afiade una mezcla
de 9,7 g (0,244 mol) de hidréxido de sodio en 125 ml de agua. Se calienta la reaccion a reflujo durante ocho horas.
Las fases se separan y la fase acuosa se extrae 2 veces con 20ml de tolueno. Las fases organicas se secan y a
continuacion se evaporan a sequedad. Se obtienen 7g (97%) de un aceite bruto que se purifica por cromatografia
sobre columna de gel de silice, con una mezcla de diclorometano/metanol (98:2) empleada como eluyente. El
producto deseado (0,70 g; 10%) se obtiene en forma de un aceite con el mayor Rf.

'H-NMR (CDCI3) 5(ppm): 7,1(1H, d), 6,7(1H, d), 6,5(1H, s), 4,0(2H, m), 3,5 (2H, s), 3,0 (1H, m), 2,7 (2H, m), 2,6 (2H,
m), 2,4 (3H, s), 2,2 (2H,d), 2,1(2H,m) 2,0(1H,m), 1,7 (11H, m), 1,1(3H, m), 0,9 (2H, m).

El aceite anterior (0,659 ; 0,002 mol) se disuelve en 10 ml de etanol, a continuacién se afiaden 0,36 g (0,004 mol) de
acido oxalico, disueltos en 10 ml de etanol. El precipitado se filtra y se lava con etanol frio. Se obtienen 0,46 g del
producto deseado como un sélido blanco.

Rto: 47 %
PF = 78-98°C

Ejemplo 2- Oxalato (2:1) de (2-ciclohexilmetil)-7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

o
N
N—
Segun el procedimiento descrito anteriormente en 1.3, se obtiene un aceite con el Rf menor obtenido (1,30 g ; 0,002

mol) que corresponde a la estructura de (2-ciclohexilmetil)-7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.
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'H-NMR (CDCI3) &(ppm): 7,1(1H, d), 6,7(1H, d), 6,5(1H, s), 4,5(1H, m), 3,5 (2H, s), 2,7 (2H, m), 2,6-2,4 (5H, m), 2,3
(3H,s), 2,2 (2H,d), 2,0 (2H,m), 1,7 (11H, m), 1,1(3H, m), 0,9 (2H, m).

El aceite se disuelve en 12 ml de etanol, a continuacion se afiaden 0,24 g (0,003 mol) de acido oxalico, disueltos en
12 ml de etanol. El precipitado se filtra y se lava con etanol frio. Se obtienen 0,46 g del producto deseado como un
sdlido blanco.

Rto: 86 %

PF =110-112°C

Exemplo 3- Oxalato (2:1) de (2-ciclohexilmetil)-8-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-
tetrahidrobenzo[h]isoquinolina
/
SO,

N

3.1- 2-(ciclohexilmetil]-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisobenzo[h]quinolina

A una disolucién de 3 g (0,014 mol) de 8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisobenzolh]quinolina y 1,6g (0,014mol) de
ciclohexano-carboxaldehido en 70 ml de metanol, se afiaden 0,32 g (0,0003 mol) de paladio sobre carbono al 10%.
La disoluciéon se hidrogena durante 24 horas en un hidrogenador de Paar a una presién de 45 Psi. El catalizador se
elimina por filtracién y la disolucion filtrada se evapora a sequedad. Se obtienen 4 g del producto deseado como un
aceite.

Rto: 93 %
PF: aceite
3.2- Hidrobromuro de 2-(ciclohexilmetil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h]isoquinolin-7-ol

Una disolucién de 2 g (0,006 mol) de 2-(ciclohexilmetil]-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisobenzo[h]quinolina en 30 ml de
bromuro de hidrogeno acuoso (48%) se calienta durante seis horas a 120°C. La mezcla se enfria, se concentra a
sequedad y el residuo se trata con 20 ml de una mezcla de etanol / éter etilico . El sélido que se forma se filtra, se
lava con éter dietilico y se seca. Se obtienen 2,3 g del producto deseado como un sélido blanco puro.

Rto: 96 %
PF = 270-276°C
3.3- Oxalato (2:1) de (2-ciclohexilmetil)-8-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[hlisoquinolina

A una mezcla de 2,00 g (0,005 mol) del compuesto obtenido anteriormente en 3.2, 2,4 g (0,014 mol) de 2-(2-
cloroetil)-1-metilpirrolina y 0,11 g (0,0006 mol) de cloruro de trietilamonio en 75 ml de tolueno, se afiade una mezcla
de 2,5 g (0,064 mol) de hidroxido de sodio en 75 ml de agua. Se calienta la reaccion a reflujo durante ocho horas.
Las fases se separan y la fase acuosa se extrae 2 veces con 20ml de tolueno. Las fases organicas se secan y a
continuacién se evaporan a sequedad. Se obtienen 3g (>100%) de un aceite bruto que se purifica por cromatografia
sobre columna de gel de silice, con una mezcla de diclorometano/metanol (98:2) empleada como eluyente. El
producto deseado (0,70 g; 10%) se obtiene en forma de un aceite con el mayor Rf.

'H-NMR (CDCI3) &(ppm):), 7,7 (1H, d), 7,5 (1H, d), 7,1-7,0 (3H,m) , 4,2(2H, m), 4,0 (2H, s), 3,0( 1H, m), 2,9 (2H, m),
2,7(2H,m) , 2,4 (2H, d), 2,3 ( 3H,s), 2,2-2,0 (3H,m), 1,7 (11H, m), 1,1(3H, m), 0,9 (2H, m).

El aceite anterior (0,59 ; 0,001 mol) se disuelve en 10 ml de etanol, a continuacién se afiaden 0,24 g (0,003 mol) de
acido oxalico, disueltos en 10 ml de etanol. El precipitado se filtra y se lava con éter etilico frio para obtener 0,50 g
del producto deseado como un sélido blanco.

Rto: 70 %
PF =127-135°C
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Exemplo 4 - Oxalato (2:1) de 2-(ciclohexilmetil)-8-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-

tetrahidrobenzo[h]isoquinolina
o}
-
N

Segun el procedimiento descrito anteriormente en 3.3, se obtiene un aceite con el Rf menor obtenido (0,67 g ; 0,002
mol) que corresponde a la estructura de (2-ciclohexilmetil)-7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

'H-NMR (CDCI3) 8(ppm):), 7,8 (1H, d), 7,6 (1H, d), 7,2-7,0 (3H,m), 4,7 (1H, m), 4,0 (2H, s), 3,0(2H, m), 2,9 (2H, m),
2,7(2H,m) , 2,4 (2H, d), 2,3 (3H,s), 2,3-1,7 (14H,m), 1,1(3H, m), 0,9 (2H, m).

El aceite se disuelve en 10 ml de etanol, a continuacion se afiaden 0,37 g (0,004 mol) de acido oxalico, disueltos en
10 ml de etanol. El precipitado se filtra y se lava con éter etilico frio para obtener 0,25 g del producto deseado como
un solido blanco.

Rto: 31 %
PF =77-101°C

Exemplo 5 - Hidrocloruro (2:1) de (2-ciclohexilmetil)-7-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]etoxi}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

O~

SASO A,
A una mezcla de 7,3 g (0,030 mol) de 2-(ciclohexilmetil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ol obtenido anteriormente en
1.2, 3,5 g (0,027 mol) de (S)-2-(2-hidroxietil)1-metilpirrolina y 9,2 g (0,036mol) de trifenilfosfina en 150 ml de
tetrahidrofurano, enfriada a -5°C, se afiaden 6,6 g (0,032 mol) de diisopropilazodicarboxilato. La agitacion se
mantiene durante la noche a temperatura ambiente. La disolucién se evapora a sequedad y se obtiene un aceite

bruto que se purifica por cromatografia sobre columna de gel de silice, con una mezcla de diclorometano/metanol
(95:5) empleada como eluyente. El producto deseado (1,4 g; 15%) se obtiene en forma de un aceite.

*H-NMR (CDCI3) &(ppm): 7,1(1H, d), 6,7(1H, d), 6,5(1H, s), 4,0(2H, m), 3,5 (2H, s), 3,0 (1H, m), 2,7 (2H, m), 2,6
(2H, m), 2,4 (3H, s), 2,2 (2H,d), 2,1(2H,m) 2,0(1H,m), 1,7 (11H, m), 1,1(3H, m), 0,9 (2H, m).

El aceite se disuelve en 25 ml de isopropanol, a continuacién en isopropanol saturado de HCI. El precipitado se filtra
y se lava con 1 ml de isopropanol frio. Se obtiene 1 g del producto deseado como un sélido blanco.

Rto: 59 %
PF = 238-241°C

Ejemplo 6- Hidrocloruro (2:1) de (2-ciclohexilmetil)-8-[(2S)-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-
tetrahidrobenzo[h]isoquinolina

10
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SORRE

A una mezcla de 2,2 g (0,007 mol) de 2-(ciclohexilmetil]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h]isoquinolin-7-ol, compuesto
obtenido anteriormente en 3.2, 0,95 g (0,007 mol) de (S)-2-(2-hidroxietil)1-metilpirrolina y 2,14 g (0,008mol) de
trifenilfosfina en 150 ml de tetrahidrofurano, enfriada a -5°C, se afladen 1,88g (0,008 mol) de
diisopropilazodicarboxilato. La agitacion se mantiene durante la noche a temperatura ambiente. La disolucion se
evapora a sequedad y se obtiene un aceite bruto que se purifica por cromatografia sobre columna de gel de silice,
con una mezcla de diclorometano/metanol (95:5) empleada como eluyente. El producto deseado (1,1 g; 36%) se
obtiene en forma de un aceite.

*H-NMR (CDCI3) 8(ppm):), 7,7 (1H, d), 7,5 (1H, d), 7,1-7,0 (3H,m) , 4,2(2H, m), 4,0 (2H, s), 3,0( 1H, m), 2,9 (2H, m),
2,7(2H,m) , 2,4 (2H, d), 2,3 (3H,s), 2,2-2,0 (3H,m), 1,7 (11H, m), 1,1(3H, m), 0,9 (2H, m).

El aceite se disuelve en 15 ml de isopropanol, a continuacién en isopropanol saturado de HCI. El precipitado se filtra
y se lava con 1 ml de isopropanol frio. Se obtienen 0,8 g del producto deseado como un sélido blanco.

Rto: 62 %
PF = 260°C

La tabla que sigue ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos segun la
invencién. Los microandlisis elementales y los espectros de RMN, IR o masas confirman las estructuras de los
compuestos obtenidos.

En la tabla, para los compuestos de férmula | « P.F. » corresponde al punto de fusién, y <Config> indica la
configuracién estereoquimica, a saber (R), (S), 0 una mezcla racémica (R,S), del atomo de carbono sefialado con el
asterisco (*).

Tabla

11
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N°  [R2 R1 Config. P.F. (°C) sal

1. \/?)\ CHs >(QX (R,S) 186-190 Hidrocloruro
2. \I/}J\ CH3 )@ (R,S) 77-80 Tartrato

3. W CH3 Y@X . (R,S) 61-65 Tartrato

4. W CHs )Qx (R,S) 60-70 Tartrato

5. O/X CHs )(@X (R,S) 78-98 Oxalato

6. O/X CHs XQX R) 190-200 | Hidrocloruro
7. O/X CHs ,(QX (S) 195-199 Oxalato

8. O/)( CHs ,@X (R.S) 110-112 Oxalato

9. O/>< CHs @ (R,S) 101-111 Oxalato

10 6/7(— CHs @ (R,S) 143-150 Oxalato

11 ©/7( CHs ,@X (R,S) 108-116 Oxalato

v | e | &
12 m CHs (R.S) 98-110 Oxalato

12
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N°  [R2 R1 A n |m |l |Config. P.F. (°C) sal
e — —_—

13 O/X CHs : 2 10 (2 |(R)S) 127-135 Oxalato
14 O/7< CHs 2 10 |2 |(R) 274-277 Hidrocloruro
15 O/X CHs 2 10 |2 |(9 271-274 Oxalato
16 ©/7< CHs 012 |2 |(RS) 77-82 Oxalato
17 O/% CHs 2 0 [3 |(R)S) 124-127 Oxalato
18 O/X CHs YQX 2 o |2 () 238-241  |Hidrocloruro
19 O/?( CHs 2 10 12 /(s 260 Hidrocloruro
2C \/\)< CHs )(g( 0|2 |2 |(R;S) 96-107 Tartrato
21 N~X CHs Yg( 2 10 |2 |(RS) 95-105 Tartrato
22 /\>i CHs )(@x 02 |2 [(RS) 76-97 Tartrato
23 /\}; CHs ,@X 210 |2 |(RS) 66-91 Tartrato

Los compuestos de la invenciéon de formula | han sido objeto de ensayos farmacoldgicos que han mostrado su
interés como sustancias activas en terapéutica.

13
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Mas particularmente, los compuestos de la invencién son antagonistas del receptor de la histamina del tipo Hs. Los
receptores del tipo Hs son conocidos por el experto en la materia y su interés en terapéutica se ha descrito en la
bibliografia («Histamine H3 receptor antagonists» Exp. Opinion Ther. Patents (2000) 10 (7) :1045-1055).

Asi, los compuestos de la invencion de férmula | se han sometido a un ensayo de afinidad in vitro sobre el receptor
nativo de la histamina del tipo Hz en una preparacion de membrana de cerebro de rata adulta por la union especifica
de [3H]-N--metilhistamina a este receptor segiin los métodos descritos por Korte, A. et al. en Biochem. Biophys. Res.
Commun. 168, 979-986(1990) y por West, R.E. Jr. et al. en Mol. Pharmacol. 38, 610-613(1990).

Los K; de los compuestos de la invencidn frente a los receptores Hsz se sitian entre 0,1 nM y 5,0 ugM y mas
particularmente la (2-ciclohexilmetil)-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (compuesto 5 de la
tabla) presenta una Ki de 0,1 nM.

Los compuestos de la invencion de formula | se han sometido a un ensayo de formacion de cAMP, sobre el receptor
humano de la histamina del tipo Hs transfectada en células CHO, por inhibicién del agonismo provocado por la union
especifica de R-a-metilhistamina a este receptor, segin los métodos descritos por Lovenberg, T.W. et al. en J.
Pharmacol. Exp. Ther. 293, 771-778(2000).

Los Clso de los compuestos de la invencion frente a los receptores Hs se sitdan entre 0,1 nM y 5,0 pM.

Como ejemplo, el compuesto 5, incluido en la tabla, presenta una Clsp<10 nM, haciendo uso de un kit EIA
(Amersham) para medir la formacion de cAMP, sobre el receptor humano de la histamina del tipo Hs transfectada en
células CHO, por la inhibicién del agonismo provocado por la union especifica de R- a-metilhistamina a este
receptor.

Los compuestos segun la invencion tienen una actividad selectiva del receptor de la histamina del tipo Hs.
Efectivamente, los compuestos presentan un Ki superior a 7,0 pM en el ensayo de afinidad in vitro sobre el receptor
nativo de la histamina del tipo Hi en una preparacion de membrana de cerebro de rata adulta por la union especifica
de [3H]-pirilamina a este receptor, segun el método descrito por Liu Y.Q. et al. en, J.Pharmacol. Exp. Ther. 268, 959
(1994).
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REIVINDICACIONES
\J
@

)

1. Compuesto de formula |

en la que:

representa un carbociclo insaturado con dobles enlaces, opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
elegidos independientemente entre si, entre un atomo de halégeno, un hidroxi, un grupo nitro, ciano,
perhalégenoalquilo Ci-, alquilo C1.5 0 un fenilo ;

| puede tomar un valorde 0 a 4 ;

m puede tomar un valorde 0 a 3 ;

n puede tomar un valorde 0 a 6 ;

-(C)I-, -(C)m- y -(C)n- representan, independientemente entre si,

un grupo alquilideno -Cy..-, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de haldégeno,
un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, perhalégenoalquilo Ci., alquilo Ci-3 0 un fenilo ; y ademas cuando I, m y/o n
toman el valor 0, -(C), representa un enlace ;

R1 representa

« un atomo de hidrégeno,
« un grupo alquilo Ci.3,

« un alquilcarbonilo Ci.,

« un alcoxicarbonilo Cys,

pueden estar cada uno sustituido con un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi Ci.3, nitro, ciano, amino, un
arilo;

* un grupo alquil Cy_z-arilo,

* un heteroarilo monociclico,

e un arilo; ,

estando los grupos arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino Ci.3, dialquilamino C,s, alquilo Ci.,
perhalégenoalquilo Ci.,, halégenoalquilo C;-3, alcoxi Ci-3 0 un grupo alquilidendioxi Ci3 ;

R2 representa

e un grupo alquilo Ci6 0 un grupo cicloalquilo Cs.s, estando cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 4
sustituyentes elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino Cj.3,
dialquilamino Cj, perhalégenoalquilo Ci.», haldégenoalquilo Ci3, alcoxi Ci.3, cicloalquilo Cse, un heteroarilo
monociclico, un heteroarilo biciclico, un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino C;.3, dialquilamino Cy.,
alquilo C1.3, perhalégenoalquilo Ci-2, halégenoalquilo Ci.3, alcoxi Ci-3 0 un grupo alquilidendioxi C1.3,

en forma de base o sal de adiciéon a un acido, asi como en el estado de hidrato o de solvato.
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2. Compuestos de formula (I) segun la reivindicacién 1 en la que:

representa un carbociclo insaturado, opcionalmente sustituido con 1 &6 2 sustituyentes elegidos entre,
independientemente entre si, un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano. perhalogenoalquilo C;-; o alquilo
Cis;

| puede tomar unvalorde 1,26 3;
m puede tomar un valorde 0,16 2;
n puede tomar un valorde 0,126 3;

-(C)I- y -(C)m- forman juntos, con el grupo -NR1-, un aminociclo, unido por un carbono al grupo -O-(C)n- y cuando m
toma el valor 0, -(C),- representa un enlace ;

-(C)n- representa un grupo alquilideno -Cq.3, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, perhalégenoalquilo C;.,; y cuando n toma el valor 0, -(C)o.
representa un enlace ;

R1 representa

* un atomo de hidrégeno,

* un grupo alquilo Ci.3,

« un alquilcarbonilo Ci.,

« un alcoxicarbonilo-Cy.s;

« alquil Cy.3 arilo,

* un heteroarilo,

* un grupo arilo;

estando los grupos arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, ciano, amino, monoalquilamino Ci.3, alquilo Ci3, perhalégenoalquilo Ci.,
halégenoalquilo Cj.3, alcoxi Ci.3.

o alquilideniloxi-Cj.3,

en forma de base o sal de adicion a un acido, asi como en el estado de hidrato o de solvato.

3. Compuestos de féormula | segun la reivindicacién 2 en la que (C)I- y -(C)m- forman juntos, con el grupo -NR1-, un
aminociclo, unido por un carbono al grupo -O-(C)n- elegido entre azetidina, pirrolidina, piperidina o azepina,

en forma de base o sal de adicién a un acido, asi como en el estado de hidrato o de solvato.

4. Compuesto de férmula | segin una de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el aminociclo del que forma parte -(C)I-
, -(C)m-y -NR1- y que esta unido por un carbono al grupo -O-(C)n-, se elige entre los siguientes grupos:

){(13;(0 -

y en la que
R2 representa

un grupo alquilo C;.4 o cicloalquilo Cs., estando cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes elegidos
entre un fenilo, un heteroarilo monociclico, un heteroarilo biciclico, un grupo cicloalquilo Cs.s, perhalégenoalquilo Ci-5,
halégenoalquilo C;-3 0 alcoxi Ci.3; estando el fenilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes
elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino C;.3, dialquilamino Ca.s,
alquilo C;.3, perhalégenoalquilo C;-2, halégenoalquilo C;.3, alcoxi Ci.3 0 un grupo alquilidendioxi Ci.s.
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en forma de base o sal de adicién a un acido, asi como en el estado de hidrato o de solvato.

5. Compuestos de formula | segin una de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el carbociclo insaturado con dobles
enlaces se elige entre un fenilo o un naftilo,

en forma de base o sal de adicién a un acido, asi como en el estado de hidrato o de solvato.

6. Compuestos de férmula | segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en la que R1 es un grupo elegido entre un
benciloxicarbonilo, un alquil-C;.3-arilo elegido entre bencilo o fenetilo, o un heteroarilo monociclico elegido entre un
tienilo, furilo o pirrolilo o un arilo elegido entre un fenilo o un naftilo,

en forma de base o sal de adicion a un acido, asi como en el estado de hidrato o de solvato.

7. Compuestos de formula | segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en la que R2 representa un grupo alquilo C;.4 0
cicloalquilo Cs. estando cada uno opcionalmente sustituido con un heteroarilo monociclico elegido entre tienilo,
furilo o pirrolilo, 0 un benzotriazolilo o un grupo arilo elegido entre un fenilo o un nattilo,

en forma de base o sal de adicion a un acido, asi como en el estado de hidrato o de solvato.

8. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 7 cuyos nombre se indican a continuacion:
1.7-{2-[1-metilpiperidin-2-il]etoxi}-2-propil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

2. 2-isobutil-1-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

3. 2-(3-metilbutil)-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

4. 7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-2-(3-metilbutil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina ;

5. (2-ciclohexilmetil)-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

6. (2-ciclohexilmetil)-7-{2-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-ilJetoxi}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

7. (2-ciclohexilmetil)-7-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilJetoxi}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

8. (2-ciclohexilmetil)-7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

9. (2-ciclohexilmetil)-7-[2-(1-metilpiperidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

10. 2-bencil-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

11. 2-bencil-7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

12. 7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-2-(2-tienilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

13. (2-ciclohexilmetil)-8-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzolhlisoquinolina;

14. (2-ciclohexilmetil)-8-{2-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-ilJetoxi}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h]isoquinolina;
15. (2-ciclohexilmetil)-8-{2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljetoxi}-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h]isoquinolina;
16. 2-(ciclohexilmetil)-8-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[hlisoquinolina ;

17. (2-ciclohexilmetil)-8-[2-(1-metilpiperidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidrobenzolh]isoquinolina;

20. 2-butil-7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

21. 2-butil-7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina ;

22. 7-[(1-metilazepan-4-il)oxi]-2 propil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina ;

23. 7-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-2-propil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina ;

y sus sales aceptables desde un punto de vista farmacéutico.

9. Composicion farmacéutica que contiene un compuesto de férmula I, segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a8, o su sal, solvato o hidrato, y al menos un excipiente farmacéutico.

10. Utilizacién de un compuesto de férmula | segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o su sal, solvato o
hidrato, para la preparacién de un medicamento destinado a tratar la obesidad y/o la diabetes.
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11. Utilizaciéon de un compuesto de formula | segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o su sal, solvato o
hidrato, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de una enfermedad elegida entre:
enfermedades del sistema nervioso, trastornos de la vigilancia y del suefio, la narcolepsia; la enfermedad de
Alzheimer y otras demencias, la enfermedad de Parkinson, los trastornos de la atencién en el nifio hipercinético, los
trastornos de la memoria y de laprendizaje, la epilepsia, la esquizofrenia, los trastornos cognitivos moderados, la
depresion y la ansiedad, las ansiedades de tipo anticipativo, la ansiedad causada por la dependencia o la
abstinencia del alcohol, de droas, la mania, los trastornos afectivos estacionarios, las migrafas y las nauseas.

12. Utilizacion de compuestos de férmula Il
0—Pg

()

\
R2 Il

en la que Pg representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector y R2 y A son tal como se definen en una de las
reivindicaciones 1 a 8 para la preparacion de los compuestos de formula | segun una de las reivindicaciones 1 a 8.

13. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula I, en la que R1, R2, I, m, ny el ciclo A son tal como
se definen en la formula | de una de las reivindicaciones 1 a 8, segun la siguiente reaccion:

N 1 N

en la que se efectlia una sustitucion nucledfila, haciendo reaccionar un fenol de formula Il, en la que R2 y el ciclo A
son tal como se definen en la formula I, con una amina de formula Ill, en la que R1, I, m y n se definen como en la
formula | e Y representa un atomo de halégeno o representa un «pseudo-halégeno» o bien representa un grupo
hidroxi.

14. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacion 13, en el que el compuesto de formula Il se prepara por
amino-reduccion, haciendo reaccionar una amina secundaria de formula IV, en la que R2 representa H,

O—Pg
@)

\
R2 IV (R2=H)

con un aldehido o una cetona de férmula V (R3R4C(0)), donde R3 y R4, después de reacciéon forman juntos R2 tal
como se define en la formula | y diferente de hidrégeno, segun la formula VI:
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N
R2 VI( R2diferentedeH )

opcionalmente seguido de una desproteccion.

15. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacion 13, en el que el compuesto de formula Il se prepara por
sustitucion nucledfila, haciendo reaccionar un compuesto de formula Vla, en la que R2 representa un grupo
benzotriazolilmetilo,

O—Pg

(@)

R2

Vla (R2 = benzotriazolilmetilo)

con un reactivo de Grignard de formula VIl R5SMgW, donde W representa un atomo de halégeno elegido entre cloro,
iodo y bromo, y R5 representa un grupo alquilo Ci.s, perhalégenoalquilo Ci.,, halégenoalquilo Ci.3, cicloalquilo Cs.,
un heteroarilo

monociclico o un grupo arilo; después de reaccion, se forma el compuesto de férmula Vib donde R2 es igual a
CH:2Rs

O—Pg

(@)

VIb
R5

opcionalmente seguido de una desproteccion.
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