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DESCRIPCION
3-amino-2-mercaptoquinolinas sustituidas como moduladores de KCNQ2/3

La invenciéon se refiere a 3-amino-2-mercaptoquinolinas sustituidas, a procedimientos para su produccion, a
medicamentos que las contienen y a la utilizaciéon de estos compuestos para la produccion de medicamentos.

El tratamiento del dolor, en particular del dolor neuropatico, tiene gran importancia en medicina. Actualmente existe
una necesidad mundial de terapias contra el dolor eficaces. La necesidad de accion urgente para lograr un
tratamiento satisfactorio para el paciente y selectivo de estados de dolor crénicos y no cronicos, debiendo
entenderse con ello un tratamiento del dolor eficaz y satisfactorio para el paciente, se pone de manifiesto también en
la gran cantidad de trabajos cientificos que ha aparecido Ultimamente en el campo de la analgesia aplicada o de la
investigacion fundamental sobre la nocicepcion.

Una caracteristica fisiopatologica del dolor crénico es la hiperexcitabilidad de las neuronas. La excitabilidad neuronal
depende decisivamente de la actividad de los canales de K, ya que éstos determinan de forma decisiva el potencial
de membrana en reposo de la célula y, por consiguiente, el umbral de excitabilidad. Los canales de K" heterémeros
del subtipo molecular KCNQ2/3 (Kv7.2/7.3) se expresan en las neuronas de diferentes regiones del sistema nervioso
central (hipocampo, amigdala) y periférico (ganglios de la raiz dorsal) y regulan su excitabilidad. La activacion de los
canales de K KCNQ2/3 conduce a una hiperpolarizacién de la membrana celular y, con ello, a una disminucién de
la excitabilidad eléctrica de estas neuronas. Las neuronas de los ganglios de la raiz dorsal que expresan KCNQ2/3
intervienen en la transmision de excitaciones nociceptivas desde la periferia hasta la médula espinal (Passmore y
col., J Neurosci. 2003; 23(18): 7227-36).

Correspondientemente se ha podido demostrar que la retigabina, un agonista de KCNQ2/3, tiene un efecto
analgésico en modelos preclinicos de dolor neuropatico e inflamatorio (Blackburn-Munro y Jensen, Eur J Pharmacol.
2003; 460 (2-3): 109-16; Dost y col., Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 2004; 369 (4): 382-390).

Por consiguiente, el canal de K" KCNQ2/3 constituye un punto de partida adecuado para el tratamiento del dolor, en
particular dolor seleccionado de entre dolor crénico, dolor neuropéatico, dolor inflamatorio y dolor muscular (Nielsen y
col., Eur J Pharmacol. 2004; 487(1-3): 93-103), en particular dolor neuropatico e inflamatorio.

Ademas, el canal de K" KCNQ2/3 es una diana adecuada para la terapia de muchas otras afecciones, por ejemplo
migrafias (US2002/012877), trastornos cognitivos (Gribkoff, Expert Opin Ther Targets 2003; 7(6): 737-748), estados
de ansiedad (Korsgaard y col., J Pharmacol Exp Ther. 2005, 14(1): 282-92), epilepsia (Wickenden y col., Expert Opin
Ther Pat 2004; 14(4): 457-469; Gribkoff, Expert Opin Ther Targets 2008, 12 (5): 565-81; Miceli y col., Curr Opin
Pharmacol 2008, 8 (1): 65-74), incontinencia urinaria (Streng y col., J Urol 2004; 172: 2054-2058), dependencia
(Hansen y col., Eur J Pharmacol 2007, 570 (1-3): 77 - 88), manias/trastornos bipolares (Dencker y col., Epilepsy
Behav 2008, 12 (1): 49-53), discinesias asociadas a distonia (Richter y col., Br J Pharmacol 2006, 149 (6): 747-53).

En el estado actual de la técnica ya son conocidas tetrahidropirrolopirazinas sustituidas que tienen afinidad por el
canal de K" KCNQ2/3 (WO 2008/046582).

El documento WO 2007/057447 describe derivados de quinazolina que tienen afinidad por el canal de K" KCNQ2,
KCNQ3, KCNQ4 y/o KCNQ5.

Existe una necesidad de otros compuestos con propiedades comparables o mejores, no sélo en atencién a la
afinidad por KCNQ2/3 como tal (potency, efficacy).

Asi, puede resultar ventajoso mejorar la estabilidad metabdlica, la solubilidad en medio acuoso o la permeabilidad de
los compuestos. Estos factores pueden repercutir favorablemente en la biodisponibilidad oral o pueden modificar el
perfil FC/FD (farmacocinética/farmacodinamica), lo que puede conducir por ejemplo a una duracion efectiva mas
favorable.

Una interaccion débil o inexistente con moléculas transportadoras que intervienen en la absorcién y la eliminacion de
farmacos debe valorarse también como una indicacion de mejor biodisponibilidad y en todo caso de escasa
interaccion medicamentosa. Ademas, también las interacciones con las enzimas que intervienen en la degradacién y
la eliminacién de farmacos deben ser lo mas pequefias posible, ya que tales resultados de ensayo indican también
que en todo caso es de esperar que las interacciones medicamentosas sean pequefias 0 incluso que no se
produzcan.

Ademas puede resultar ventajoso que los compuestos tengan una gran selectividad con respecto a otros receptores
de la familia KCNQ (especifidad), por ejemplo con respecto a KCNQ1, KCNQ3/5 o KCNQ4. Una alta selectividad
puede repercutir favorablemente en el perfil de efectos secundarios. Asi, se sabe por ejemplo que los compuestos
gue se enlazan (también) a KCNQ1 entrafian un alto riesgo de efectos secundarios cardiacos, por lo que puede ser
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deseable una gran selectividad con respecto a KCNQ1. No obstante, también puede resultar ventajosa una alta
selectividad con respecto a otros receptores. Una afinidad pequefia con respecto al canal de iones hERG o con
respecto al canal de iones de calcio tipo L (sitios de unién de fenilalquilamina, bentotiacepina, dihidropiridina) puede
ser ventajosa, ya que estos receptores se relacionan con la aparicion de efectos secundarios cardiacos. En suma,
una mejor selectividad en relacién con la union a otras proteinas endégenas (esto es por ejemplo receptores o
enzimas) puede conducir a un mejor perfil de efectos secundarios y con ello a una mayor compatibilidad.

Un objetivo de la invencién consistia en proponer nuevos compuestos que presentaran ventajas en comparacion con
los compuestos del estado actual de la técnica. Los compuestos deberian ser especialmente adecuados como
principios activos farmacolégicos en medicamentos, preferentemente en medicamentos para el tratamiento de
trastornos o enfermedades en los que intervienen al menos en parte los canales de K" KCNQ2/3.

Este objetivo se logra mediante el objeto de las reivindicaciones.

Se descubrid sorprendentemente que las 3-amino-2-mercaptoquinolinas sustituidas de la férmula general (1)
mostrada mas abajo son adecuadas para el tratamiento del dolor. Se descubrié ademéas sorprendentemente que las
3-amino-2-mercaptoquinolinas sustituidas de la féormula general (1) mostrada mas abajo tienen también una
excelente afinidad con respecto al canal de K* KCNQ2/3, por lo que son adecuadas para el tratamiento de trastornos
o enfermedades donde intervienen al menos en parte los canales de K' KCNQ2/3. Las 3-amino-2-
mercaptoquinolinas sustituidas actian como moduladores, es decir como agonistas o antagonistas, del canal de K*
KCNQ2/3.

Un objeto de la invencién son 3-amino-2-mercaptoquinolinas sustituidas de formula general (1)

R* RS
H
R3 N Y. R7
/ 0 Rsa RSb
R? N ?
R? R® M
donde
m representa0oly
n representa un nimero entero entre 0 y 4,

R, R? R® R* R®, R® representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, I, NO,, CFs, CN, OH,
OCF3, SH, SCF3, NHz2, alquilo(Ci-10), O-alquilo(C1-10), O-C(=0)-alquilo(Ci-10), S-alquilo(Ci.10), NH(alquilo(C1.
10)), N(alquilo(Cj-10))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-10), N(C(=0)-alquilo(C1-10))2 0 C(=0)-alquilo(C1-10), en cada caso
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido;
cicloalquilo(Cs.s) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o mdltiple o
no sustituido,

R® representa H, F, Cl, Br, I, NO2, CF3, CN, OCF3, SH, SCF3, NHy, alquilo(Ci.10), O-alquilo(C1-10), O-C(=0)-
alquilo(Ci-10), S-alquilo(Ci-10), NH(alquilo(Ci-10)), N(alquilo(Ci-10))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-10), N(C(=0)-
alquilo(Ci-10))2 0 C(=0)-alquilo(C1-10),, €n cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido de
forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs-s) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado,
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido,

Y representa O o NR®, donde R® representa H o alquilo(C;.4) saturado o insaturado, lineal o ramificado,
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido,

R’ representa alquilo(Ci-10) 0 heteroalquilo(C»-10), saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido de
forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o
insaturado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido
de forma simple o miltiple o no sustituido; con la condicién de que, cuando R’ es heterociclilo, el enlace del
heterociclilo a la estructura general superior pueda realizarse mediante un atomo de carbono del
heterociclilo, realizandose el enlace del heterociclilo a la estructura general superior preferentemente
mediante un atomo de carbono del heterociclilo, y con la condicion de que, cuando R’ significa arilo o
heteroarilo, la suma de n y m sea mayor o igual que 1;
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R® se selecciona entre el grupo consistente en alquilo(Ci-10) 0 heteroalquilo(C»-10), en cada caso saturado o
insaturado, lineal o ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0
heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo
o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0
heterocicliclo unido a través de un alquilo(C1-s) 0 un heteroalquilo(C>-s), en cada caso saturado o insaturado,
sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; o arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(Ci.s) 0
un heteroalquilo(Cz), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, pudiendo la
cadena alquilo o heteroalquilo ser en cada caso lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida;

donde "alquilo sustituido”, "heteroarilo sustituido", "heterociclilo sustituido" y "cicloalquilo sustituido" significan el

reemplazo de uno o mas atomos de hidrégeno en cada caso, independientemente entre si, por F, Cl, Br, I, CN, CF3,

=0, =NH, =C(NH2)2, NO2, R®, C(=0)H, C(=0)R°CO.H, C(=0)OR’, CONHz, C(=0)NHR®, C(=0)N(R%)2, OH, OR?, -O-

(alquilo(C1.5))-0-, O-C(=0)-R’°, 0-C(=0)-0-R’, O-(C=0)-NH-R’, O-C(:OO)-N(RO 2, 0-S(=0)2-R°, 0O-S(=0),0H, O-

S(=0),0R° 0-S(=0):NH,, O-S(=0)2NHR?, 0-S(=0)2N(R°%2, NH2, NH-R’, N(R°)2, NH-C%:O)-RO, NH-C(=0)-0-R°,

NH-C(=0)-NH;, NH-C(=0)-NH-R°, NH-C(=0)-N(R%)2, NR’-C(=0)-R’, NR’-C(=0)-0-R’, NR’-C(=0)-NH,, NR*-C(=0)-

NH-R?, NR%-C(=0)-N(R%,, NH-S(=0),0H, NH-S(=0);R°, NH-S(=0),0R’, NH-S(=0):NH2, NH-S(=0),NHR’, NH-

S(=0):N(R%2, NR%S(=0),0H, NR%S(=0);R°, NR%S(=0),0R’, NR’S(=0);NH,, NR’-S(=0),NHR®’, NR’-

S(=O)2N(Rg)2, SH, SR° S(=O)R’, S(=0):,R° S(=0):H, S(=0):0H, S(=0):0R’°, S(=0):NH2, S(=0):NHR’,

S(:O)ZN(R )2;

donde "arilo sustituido " y "heteroarilo sustituido " significan el reemplazo de uno o mas atomos de hidrégeno en
cada caso, independientemente entre si, por F, Cl, Br, I, NO2, CF3, CN, R?, C(=0O)H, C(:O)RO, CO2H, C(:O)ORO,
CONH,, C(=0)NHR’, C(=0)N(R%,0H, OR®, -O-(alquilo(C1.5))-O-, O-C(=0)-R°, O-C(=0)-0-R°, O-(C=0)-NH-R’, O-
C(=0)-N(R), 0-S(=0)2-R°, 0-S(=0),0H, 0-S(=0),0R°, 0-S(=0):NH,, O-S(=0),NHR’, o-S(:ogzN(R")z, NHa, NH-
R’ N(R%2, NH-C(=0)-R°, NH-C(=0)-0-R°, NH-C(=0)-NH2, NH-C(=0)-NH-R’, NH-C(=0)-N(R"),, NR’-C(=0)-R°,
NRO-C(zog-O-RO, NR’-C(=0)-NHz, NR’C(=0)-NH-R°, NR’-C(=0)-N(R®)2, NH-S(=0),0H, NH-S(=0),R’, NH-
S(=0)20R’, NH-S(=0);NH, NH-Sg=O)2NHRO, NH-S(=0)2N(R%,, NR°-S(=0),0H, NR’S(=0);R’°, NR’-S(=0),0R?,
NR%S(=0):NHz, NR’-S(=0)NHR’, NR’%-S(=0)N(R%.SH, SR’S(=0)R’, S(=0):;R°, S(=0),0H, S(=0),0R’,
S(=0)2NHa, S(=0)2NHR®, S(=0)2N (R%., y

donde R° representa alquilo(Ci.10) 0 heteroalquilo(Cz-10), en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado,
sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o
insaturado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma
simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo unido a través de un alquilo(Ci.s) 0 un
heteroalquilo(Cz.g), en cada caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o midltiple o no sustituido,
pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en cada caso lineal o ramificada, saturada o insaturada, sustituida de
forma simple o miltiple o no sustituida; o arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(Ci-g) 0 un heteroalquilo(Cz-g),
en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en
cada caso lineal o ramificada, saturada o insaturada, sustituida de forma simple o multiple o no sustituida;

en forma de compuestos libres o de sales de acidos o bases fisiol6gicamente compatibles.

En el sentido de esta invencion, las expresiones "alquilo” o "alquilo(Ci-10)", "alquilo(Ci-g)", "alquilo(C1-4)" y "alquilo(Co.
10)" comprenden grupos hidrocarburo alifaticos saturados o insaturados aciclicos, que pueden ser lineales o
ramificados, asi como estar sustituidos de forma simple o multiple o no estar sustituidos, de 1a 10,01 a8,01la4o0
2 a 10 atomos de C, es decir alcanilos(Ci-10), alquenilos(Cz-10) y alquinilos(Cz-10), 0 alcanilos(Ci-g), alquenilos(Czs) y
alquinilos(Cz.g), 0 alcanilos(Ci.4), alquenilos(Cz-4) y alquinilos(C>.4), 0 alcanilos(Cz-10), alquenilos(Cs-10) y alquinilos(Co-
10). Aqui, los alquenilos tienen como minimo un enlace doble C-C y los alquinilos como minimo un enlace triple C-C.
El alquilo se selecciona preferentemente de entre el grupo que comprende metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, etenilo
(vinilo), etinilo, propenilo (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CHgs, -C(=CH>)-CHj3), propinilo (-CH-C=CH, -C=C-CHgz), butenilo,
butinilo, pentenilo, pentinilo, hexenilo y hexinilo, heptenilo, heptinilo, octenilo, octinilo, nonenilo, noninilo, decenilo y
decinilo.

En el sentido de esta invencion, las expresiones "heteroalquilo” o "heteroalquilo(Cz-10)", "heteroalquilo(C2-s)" y
"heteroalquilo(C;.4)" comprenden grupos hidrocarburo saturados o insaturados alifaticos aciclicos de 2 a 10 atomos
de C, es decir heteroalcanilos(C2-10), heteroalquenilos(Cz-10) y heteroalquinilos(C;.10), 0 de 2 a 8 atomos de C, es
decir heteroalcanilos(C:.g), heteroalquenilos(Cz.s) y heteroalquinilos(C2.5), 0 de 2 a 4 atomos de C, es decir
heteroalcanilos(C,.4), heteroalquenilos(Cz.4) y heteroalquinilos(C».4), que en cada caso pueden sr lineales o
ramificados, asi como estar sustituidos de forma simple o mdltiple o no estar sustituidos, y donde al menos un atomo
de carbono, en caso dado también dos o tres &tomos de carbono, se ha o han reemplazado por un heteroatomo o
un grupo de heteroatomos, seleccionados en cada caso, independientemente entre si, entre el grupo consistente en
0, S, S(=0), S(=0)2, N, NH y N(C,-alquilo), preferentemente N(CHs), no pudiendo el atomo de carbono situado al
inicio de un heteroalquilo(C,.10) 0 de un heteroalquilo(Czg) 0 de un heteroalquilo(C,.1), mediante el cual se une el
heteroalquilo(Cz-10) 0 el heteroalquilo(Cz.5) 0 el heteroalquilo(C,.4) a la estructura general superior respectiva,
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sustituirse por un heteroatomo o un grupo de heteroatomos y no pudiendo los atomos de carbono adyacentes entre
si sustituirse simultaneamente con un heteroatomo o un grupo de heteroatomos. En caso dado, los grupos de
heteroatomos NH y N(alquilo(C1.s)) del heteroalquilo también pueden estar sustituidos de forma simple o multiple.
Los heteroalquenilos(C2-10), heteroalquenilos(C2.s) y heteroalquenilos(Cs-4) tienen como minimo un enlace doble C-C
o un enlace doble C-N y los heteroalquinilos(C2-10), heteroalquinilos(Cz-g) y heteroalquinilos(C>.4) tienen como minimo
un enlace triple C-C. El heteroalquilo se selecciona preferentemente de entre el grupo que comprende -CH,-O-CHs, -
CHz-CHz-O-CHs, -CHz-CHz-O-CHz-CH3, -CHz-CHz-O-CHz-CHz-O-CHg, -CH:CH-O-CHg, -CH:CH-O-CHz-CHs, =CH-
O-CH3, ZCH-O-CHz-CH3, :CH-CHz-O-CHz-CH3, :CH-CHQ-O-CHs, -CHz-NH-CHa, -CHz-CHz-NH-CHg, -CHz-CHz-NH-
CHZ'CH3, -CHz-CHz-NH-CHz-CHz-NH-CH3, -CH:CH-NH-CHg, -CH:CH-NH-CHz-CHa, -CH:CH-N(CHs)-CHz-CHg,
:CH-NH-CHs, :CH-NH-CHz-CH3, :CH-CHz-NH-CHz-CH3, :CH-CHz-NH-CHg, -CHz-N (CH3)-CH3, -CHz-CHz-N(CHg)-
CHs, -CH-CH2-N(CHs)-CHz-CHs, -CH3-CH2-N(CHs)-CH2-CH2-N(CHj3)-CH3, CH2-CH2-NH-CH,-CH2-O-CHs, CH»-CHo-
O-CH,-CH2-NH-CH3, CH3-CH2-N(CH3)-CH2-CH32-O-CHs, CH3-CH,-O-CH»2-CH,-N(CH3)-CHs, CHa-NH-CH2-O-CHs,
CH,-O-CH2-NH-CH3, CH3-N(CHs)-CH2-O-CHs, CH2-O-CH>-N(CH3)-CH3s, -CH=CH-N(CH3)-CHs, =CH-N(CHs)-CHj,
=CH-N(CHs3)-CH>-CHs, =CH-CH>-N(CH3s)-CH3-CHsz, =CH-CH3-N(CH3)-CHgs, -CH>-CH>=N(CHz) y -CH>=N(CHa).

Para los fines de esta invencion, la expresion “cicloalquilo” o “cicloalquilo(Cs.10)” significa hidrocarburos alifaticos
ciclicos de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 4&tomos de carbono, pudiendo los hidrocarburos ser saturados o insaturados (pero
no aromaticos), estar sustituidos de forma simple o multiple o no estar sustituidos. La unién del cicloalquilo a la
estructura general superior respectiva puede realizarse mediante cualquier miembro de anillo posible del grupo
cicloalquilo. Los grupos cicloalquilo pueden estar también condensados con otros sistemas de anillo saturados,
(parcialmente) insaturados, (hetero)ciclicos, aromaticos o heteroaromaticos, es decir con cicloalquilo, heterociclilo,
arilo o heteroarilo, que a su vez pueden estar sustituidos de forma simple o mdltiple o no estar sustituidos. Los
grupos cicloalquilo pueden ademas estar unidos de forma simple o mdltiple, por ejemplo en el caso del adamantilo,
biciclo[2.2.1]heptilo o biciclo[2.2.2]octilo. El cicloalquilo se selecciona preferentemente de entre el grupo que
comprende ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo,
| ]

W N atatar]

o *

adamantilo, ’ ' ’ + ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y
ciclooctenilo.

La expresion "heterociclilo" o "heterocicloalquilo” comprende cicloalquilos saturados o insaturados alifaticos (pero no
arométicos) de tres a diez, es decir 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10, miembros de anillo, en los que como minimo un atomo de
carbono, en caso dado también dos o tres atomos de carbono, se ha o han sustituido por un heteroatomo o un grupo
de heteroatomos, seleccionados en cada caso, independientemente entre si, entre el grupo consistente en O, S, N,
NH y N(alquilo(Ci.s)), preferentemente N(CHs), pudiendo los miembros de anillo estar sustituidos de forma simple o
multiple o no estar sustituidos. La unién del heterociclilo a la estructura general superior puede realizarse mediante
cualquier miembro de anillo posible del grupo heterociclilo. Los grupos heterociclilo pueden estar también
condensados con otros sistemas de anillo saturados, (parcialmente) insaturados, (hetero)ciclicos o aromaticos o
heteroaromaticos, es decir con cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, que a su vez pueden estar sustituidos de
forma simple o multiple o no estar sustituidos. Los grupos heterociclilo se seleccionan preferentemente de entre el
grupo que comprende azetidinilo, aziridinilo, azepanilo, azocanilo, diazepanilo, ditiolanilo, dihidroquinolinilo,
dihidropirrolilo, dioxanilo, dioxolanilo, dihidroindenilo, dihidropiridinilo, dihidrofuranilo, dihidroisoquinolinilo,
dihidroindolinilo, dihidroisoindolilo, imidazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxiranilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pirazolidinilo, piranilo, tetrahidropirrolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroindolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidropiridoindolilo, tetrahidronattilo, tetrahidrocarbolinilo, tetrahidroisoxazolopiridinilo, tiazolidinilo y tiomorfolinilo.

En el sentido de esta invencion, la expresion "arilo" significa hidrocarburos aromaticos de hasta 14 miembros de
anillo, fenilos y naftilos entre otros. Cada grupo arilo puede estar sustituido de forma simple o miltiple o no estar
sustituido, pudiendo los sustituyentes de arilo ser iguales o diferentes y estar en cualquier posicion posible del arilo.
La uniodn del arilo a la estructura general superior puede realizarse mediante cualquier miembro de anillo posible del
grupo arilo. Los grupos arilo pueden estar también condensados con otros sistemas de anillo saturados,
(parcialmente) insaturados, (hetero)ciclicos, aromaticos o heteroaromaticos, es decir con cicloalquilo, heterociclilo,
arilo o heteroarilo, que a su vez pueden estar sustituidos de forma simple o mdltiple o no estar sustituidos. Los
grupos arilo condensados preferentes son benzodioxolanilo y benzodioxanilo. El arilo se selecciona preferentemente
de entre el grupo que incluye fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo, que en cada caso pueden estar sustituidos de forma simple
o multiple o no estar sustituidos. Un arilo particularmente preferente es el fenilo, sustituido de forma simple o multiple
0 no sustituido.

La expresion "heteroarilo” representa un grupo aromatico ciclico de 5 o 6 miembros que contiene como minimo 1y
en caso dado también 2, 3, 4 o 5 heterodtomos, estando los heterodtomos seleccionados en cada caso,
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independientemente entre si, entre el grupo S, Ny O y pudiendo el grupo heteroarilo estar sustituido de forma simple
0 multiple o no estar sustituido. En el caso de la sustitucion en el heteroarilo, los sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes y estar situados en cualquier posicion posible del heteroarilo. La unioén a la estructura general superior
puede realizarse mediante cualquier miembro de anillo posible del grupo heteroarilo. El heteroarilo también puede
formar parte de un sistema biciclico o policiclico de hasta 14 miembros de anillo, pudiendo el sistema de anillo
formarse con otros anillos saturados, (parcialmente) insaturados, (hetero)ciclicos o aromaticos o heteroaromaticos,
es decir con cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, que a su vez pueden estar sustituidos de forma simple o
multiple o no estar sustituidos. Preferentemente, el grupo heteroarilo se selecciona de entre el grupo que comprende
benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzooxazolilo,
benzooxadiazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, quinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotienilo, furilo (furanilo),
imidazolilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, isoquinolinilo, isoxazoilo, isotiazolilo, indolilo, naftiridinilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, pirazolilo, piridilo (2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo), pirrolilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, purinilo, fenazinilo, tienilo (tiofenilo), triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo o
triazinilo. Son especialmente preferentes furilo, piridilo y tienilo.

En el sentido de la invencién, las expresiones "arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo unido a través de
alquilo(C1.4) o0 alquilo(C1-g) " significan que el alquilo(C1-4) 0 el alquilo(Ci-s) y el arilo o heteroarilo o heterociclilo o
cicloalquilo tienen los significados arriba definidos y el grupo arilo, heteroarilo, heterocicliclo o cicloalquilo esta unido
a la estructura general superior respectiva a través de un grupo alquilo(Ci.4) 0 alquilo(Ci-s). En todos los casos, la
cadena alquilo puede ser saturada o insaturada, lineal o ramificada, sustituida de forma simple o multiple o no
sustituida. Los alquilo(C1.4) 0 alquilo(C1.g) se seleccionan preferentemente de entre el grupo que comprende -CHz-, -
CH>-CHa-, -CH(CHz)-, -CH2-CH,-CHa-, -CH(CH3)-CHz-, -CH(CH2CHj3)-, -CH>-(CH2)2-CHa-, -CH(CHz)-CH,-CHz-, -CH,-
CH(CHg3)-CHz-, -CH(CHg3)-CH(CHs)-, -CH(CH2CHz)-CHa-, -C(CH3),-CH3-, -CH(CH2CH>CHj3)-, -C(CH3)(CH2CHs)-, -
CH>-(CH2)3-CHa-, -CH(CH3)-CHx-CH3-CH>-, -CH2-CH(CH3)-CH2-CH>-, -CH(CH3)-CH>-CH(CHs3)-, -CH(CH3)-CH(CHs3)-
CHj>-, -C(CHs3),-CH2-CH>-, -CH-C(CHgz)2-CH>-, -CH(CH2CHz)-CH»-CH3-, -CH2-CH(CH2CHg3)-CH-, -C(CHg3)2-CH(CHs)-
, -CH(CH,CHj3)-CH(CHg)-, -C(CHs)(CH2CHs)-CH>-, -CH(CH2CH>CH3)-CHa-, -C(CH2CH,CHj3)-CH>-, -
CH(CH2CH2CH,CHs)-, -C(CH3)(CH2CH2CH3)-, -C(CH2CHas)z-, -CHa-(CH32)s-CHz-, -CH=CH-, -CH=CH-CH,-, -
C(CH3):CH2-, -CH:CH-CHz-CHz-, -CHz-CH:CH-CHz-, -CH:CH-CH:CH-, -C(CH:;):CH-CHz-, -CHZC(CH3)-CH2-, -
C(CH3):C(CH3)-, -C(CHQCH3):CH-, -CH:CH-CHz-CHz-CHz-, -CHQ-CH:CHz-CHz-CHz-, -CH:CH:CH-CHz-CHz-, -
CH=CH,-CH-CH=CH,-, -C=C-, -C=C-CH,-, -C=C-CH,-CH,-, -C=C-CH(CHs)-, -CH,-C=C-CH,-, -C=C-C=C-, -C=C-
C(CHs)z-, -C=C-CH,-CH»-CH>-, -CH,-C=C-CH,-CH,-, -C=C-C=C-CH,- y -C=C-CH,-C=C-.

En el sentido de la invencion, las expresiones "arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo unido a través de
heteroalquilo(Cz.g) " y "arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo unido a través de heteroalquilo(Cz.4) " significan
que el heteroalquilo(C2.s) 0 el heteroalquilo(C;.4) y arilo o heteroarilo o heterociclilo o cicloalquilo tienen los
significados arriba definidos y el grupo arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo esté unido a la estructura general
superior respectiva a través de un grupo heteroalquilo(Czs) 0 heteroalquilo(C2-4). En todos los casos, la cadena
heteroalquilo puede ser saturada o insaturada, lineal o ramificada, sustituida de forma simple o mdltiple o no
sustituida. Si un atomo de carbono terminal del grupo heteroalquilo(C2-s) 0 heteroalquilo(C,.4) esta sustituido por un
heteroatomo o un grupo de heteroatomos, la unién de un heteroarilo o de un heterociclilo al heterodtomo o al grupo
de heteroatomos del heteroalquilo(C2.g) o del heteroalquilo(C»-4) se realiza siempre a través de un a&tomo de carbono
del heteroarilo o heterociclilo. Se entiende por atomo de carbono terminal el &tomo de carbono del heteroalquilo(C--s)
o heteroalquilo(C2.4) que, dentro de la cadena respectiva, estd mas alejado de la estructura general superior. Si el
atomo de carbono terminal de un heteroalquilo(C;.g) esta sustituido por ejemplo por un grupo N(CH3s), éste se halla
en el punto mas alejado de la estructura general superior dentro del heteroalquilo(C;.g) y esta unido al grupo arilo,
heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo. El heteroalquilo(Cz-s) o el heteroalquilo(C.-4) se selecciona preferentemente de
entre el grupo que comprende -CHz-NH-, -CH2-N(CH3)-, -CH2-O-, -CH2-CH2-NH-, -CH2-CH2-N(CHgs)-, -CH2-CH»-O-, -
CH,-CH2-CH2-NH-, -CH-CH,-CH2-N(CHg)-, -CH2-CH2-CH»-O-, -CH2-O-CHa-, -CH2-CH-O-CHa-, -CH,-CH-O-CH,-
CHj>-, -CH2-CH3-0O-CH,-CH»-0-CHy-, -CH=CH-O-CH;-, -CH=CH-0O-CH,-CH;-, =CH-O-CH,-, =CH-O-CH;-CH,-, =CH-
CH,-O-CH2-CHy-, =CH-CH2-O-CH>-, -CH2-NH-CH,-, -CH,-CH2-NH-CH3-, -CH>-CH2-NH-CH-CH,-, -CH,-CH>-NH-
CH>-CH2-NH-CHj3, -CH=CH-NH-CH>-, -CH=CH-NH-CH,-CH>-, -CH=CH-N(CH3)-CH-CH,-, =CH-NH-CH,-, =CH-NH-
CH2-CH2-, =CH'CH2'NH'CH2'CH2', =CH-CHz-NH-CHz-, -CHz-N(CHg)-CHz-, -CHz-CHz-N(CHg)-CHz-, -CHz-CHz-
N(CH3)-CH2-CHa-, -CH2-CHz-N(CH3)-CH2-CH2-N(CH3)-CHa-, -CH3-CH2-NH-CH3-CH2-O-CHz-, -CH2-CH32-O-CH-CHo-
NH-CHa-, -CH2-CH32-N(CHj3)-CH2-CH2-O-CH3-, -CH;-CH3-O-CH,-CH2-N(CH3)-CHz-, -CH2-NH-CH,-O-CHy-, -CH,-O-
CHz-NH-CHz-, -CHz-N(CHg)-CHz-O-CHz-, -CHz-O-CHz-N(CHg)-CHz-, -CHZCH-N(CHg)-CHz-, =CH-N (CHg)-CHz-,
=CH-N(CHs3)-CH>-CHz-, =CH-CH2-N(CH3)-CH,-CHz-, =CH-CH2-N(CH3)-CHa-, -CH>-S-, -CH2-CH>-S-, -CH>-CH>-CH,-
S-, -CHz-CHz-CHz-CHz-S-, -CHz-S(:O)z-, -CHz-CHz-S(:O)z-, -CHz-CHz-CHz-S(:O)z- Yy -CHz-CHz-CHz-CHz-S(:O)z-.

En el sentido de esta invencion, se entiende por la expresion “sustituido de forma simple o multiple” en relacién con
“alquilo”, “heteroalquilo”, "heterociclilo" y “cicloalquilo” la sustitucién simple o multiple, por ejemplo doble, triple o
cuadruple, de uno o varios mas de hidrogeno en cada caso, independientemente entre si, por sustituyentes
seleccionados de entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, CN, CF3, =0, =NH, =C(NH>)2, NO3, R°, C(=O)H, C(=O)R°,
CO,H, C(=0)OR°, CONHz, C(=0)NHR?, C(=0)N(R%),0H, OR®, -O-(alquilo(Cy.g))-O-, O-C(=0)-R’, O-C(=0)-0-R’, O-
(C=0)-NHR?, 0-C(=0)-N(R%2, 0-S(=0)-R%, 0-S(=0);0H, 0O-S(=0);0R°, 0-S(=0):NHz, O-S(=0).NHR’, O-
S(=0)N(R%2, NH2, NH-R’, N(R%2, NH-C(=0)-R°, NH-C(=0)-0-R°, NH-C(=0)-NH,, NH-C(=0)-NH-R°, NH-C(=0)-
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N(R®)2, NR%-C(=0)-R°, NR-C(=0)-0-R’, NR’-C(=0)-NH,, NR’-C(=0)-NH-R°, NRO-C(:Oz-N(RO)z, NH-S(=0),0H, NH-
S(=0).R°, NH-S(:O%ZORO, NH-S(=0),NH,, NH-Sg:O)zNHRO, NH-SS:O)ZN(RO)Z-, NR’-S(=0),0H, NR°S(=0).R°,
NR®-S(=0),0R°, NR™-S(=0)2NH,, NR’-S(=0):NHR’, NR’-S(=0):N(R%)2, SH, SR’, S(=O)R°, S(=0).R°, S(=0),0H,
S(=0)20R’, S(=0)2NHz, S(=0):NHR’, S(=0):N(R%., entendiéndose por grupos sustituidos de forma mdiltiple
aquellos que estan sustituidos de forma mudltiple, por ejemplo de forma doble, triple o cuadruple, en atomos
diferentes o iguales, por ejemplo de forma triple en el mismo atomo de C como en el caso de CF3 o CH>CF3, 0 en
lugares diferentes, como en el caso de CH(OH)-CH=CH-CHCI,. En caso dado, un sustituyente puede estar a su vez
sustituido de forma simple o multiple. La sustitucién mdltiple puede realizarse con sustituyentes iguales o diferentes.

Los sustituyentes de "alquilo”, "heteroalquilo”, "heterociclilo" y "cicloalquilo” preferentes se seleccionam de entre el
grupo formado por F, CI, Br, I, NO, CFs, CN, =O, =NH, R?, C(=0)(R® 0 H), C(=0)O(R® 0 H), C(=O)N(R® 0 H)2, OH,
OR’, 0-C(=0)-R°, O-(alquilo(C1.g))-OH, -O-(alquilo(C1.g))-O-, O-(alquilo(Cy.s))-O-alquilo(C1.s), OCFs, NgR" 0 H)2, N(R°
0 H)-C(=0)-R?%, N(R® 0 H)-C(=0)-N(R° 0 H)2, SH, SCF3, SR’, S(=0)2R°, S(=0),0(R" 0 H) y S(=0)>-N(R’ 0 H)s.

Los sustituyentes de "alquilo", "heteroalquilo”, "heterociclilo” y "cicloalquilo”" especialmente preferentes se
seleccionan de entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NO,, CFs, CN, =O, alquilo(Ci.s), arilo, heteroarilo,
cicloalquilo(Cs-10), heteraciclilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo(Cs-10) 0 heterociclilo unido a través de un alquilo(Ci-s);
CHO, C(=O)alquilo(Ci.s), C(=O)arilo, C(=O)heteroarilo, CO,H, C(=0)O-alquilo(Cig), C(=0)O-arilo, C(=0)O-
heteroarilo, CONH,, C(=O)NH-alquilo(Ci-s), C(=O)N(alqulo(Ci-s))2, C(=O)NH-arilo, C(=0)N(arilo);, C(=O)NH-
heteroarilo, C(=O)N(heteroarilo), C(=O)N(alquil(C.g))(arilo), C(=O)N(alquil(C1.g))(heteroarilo),
C(=O)N(heteroaril)(arilo), OH, O-alquilo(Ci.g), OCF3; -O-(alquil(Ci-8))-O-, O-(alquil(C1.5))-OH, O-(alquil(C1.g))-O-
alquilo(C1.s), O-bencilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-C(=0)alquilo(C1.s), O-C(=O)arilo, O-C(=O)heteroarilo, NHz, NH-
alquilo(C1-s), N(alquilo(Ci-g))2, NH-C(=0)alquilo(Ci-s), NH-C(=0O)-arilo, NH-C(=O)-heteroarilo, SH, S-alquilo(Ci-g),
SCFs3, S-bencilo, S-arilo, S-heteroarilo, S(=0).alquilo(Ci.s), S (=0)qarilo, S (=O):heteroarilo, S(=0),0H, S(=0),0-
alquilo(C1.8), S(=0),0-arilo, S(=0).0-heteroarilo, S(=0),-NH-alquilo(C1.g), S(=0).-NH-arilo 'y S(=0)2-NH-
heteroailo(Ci.s).

En el sentido de esta invencion, se entiende por "sustituido de forma simple o mdltiple" en relacion con "arilo" y
"heteroarilo” la sustitucion simple o mdultiple, por ejemplo doble, triple o cuadruple, de uno o varios atomos de
hidrogeno del sistema de anillo, en cada caso, independientemente entre si, por sustituyentes seleccionados de
entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NO5, CFs, CN, R’ C(=O)H, C(=O)R°, CO;H, C(=0)OR’, CONHz, C(=0)NHR?,
C(=0)N(R%2, OH, OR®, -O-(alquilo(Cy.s))-O-, O-C(=0)-R’, O-C(=0)-0-R°, 0-(C=0)-NH-R°, O-C(=0)-N(R%),, O-
S(=0)>-R°, 0-S(=0);0H, 0-S(=0),0R’, 0-S(=0):NHs, O-S(O=O)2NHR°, 0-S(=0):N(R%2, NH2, NH-R?, N(R%2, NH-
C(=0)-R°, NH-C(=0)-0-R°, NH-C(=0)-NH,, NH-C(=0)-NH-R?, NH-C(=0)-N(R?)2, NR’-C(=0)-R°, NR’-C(=0)-0-R’) ,
NR’-C(=0)-NH,, NR’-C(= ()-NH-RO, NRO-C(:O)-NSRO)Z, NH-S(=0);0H, NH-S(=0);R°, NH-S(= c?ZOR", NH-
S(=0)2NH,, NH-S(=0):NHR?, NH-S(=0):N(R%,, NR’-S(=0),0H, NR’-S(=0),R’, NR’-S(=0),0R°, NR"-S(=0);NH2,
NR’-S(=0),NHR®?, NR%-S(=0),N(R%,, SH, SR’ S(=O)R’ S(=0);,R° S(=0),0H, S(=0);0R’, S(=0)2NHs,
S(:O)ZNHRO, S(:O)ZN(RO)Z, en uno o en caso dado distintos atomos, pudiendo un sustituyente dado el caso estar a
su vez sustituido de forma simple o mdltiple. La sustitucion mdultiple puede realizarse con sustituyentes iguales o
diferentes.

Los sustituyentes de "arilo” y "heteroarilo” preferentes son F, Cl, Br, I, NO, CF3, CN, R’ C(:O)(R0 o H), C(:O)O(R0
0 H), C(=0)N(R® 0 H)2, OH, OR?, 0-C(=0)-R?, -O-(alquil(C1.5))-O-, O-(alquil(C1.5))-O-alquilo(Cy.s), OCFs, NSRO 0 H),,
N(R? 0 H)-C(=0)-R°, N(R° 0 H)-C(=0)-N(R° 0 H),, SH, SCF3, SR®, S(=0)2R’, S(=0),0(R" 0 H) , S(=0)2-N(R" 0 H)>.

Los sustituyentes de "arilo" y "heteroarilo" especialmente preferentes se seleccionan de entre el grupo consistente
en F, Cl, Br, I, NO;, CF3, CN, alquilo(Ci.g), arilo, heteroarilo, cicloalquilo(Cs.10), heterociclilo; arilo, heteroarilo,
cicloalquilo(Cz.10) 0 heterociclilo unido a través de alquilo(Cig); CHO, C (=O)alquilo(Ci.g), C(=0) arilo,
C(=O)heteroarilo, COzH, C(=0)0-alquilo(Ci-s), C(=0)O-arilo, C(=0)O-heteroarilo, CONH;, C(=0O)NH-alquilo(Ci-g),
C(=O)N(alquilo(Ci-g))2, C(=O)NH-arilo, C(=O)N(arilo)2, C(=O)NH-heteroarilo, C(=O)N(heteroarilo),, C(=O)N(alquil(C;-
g))(arilo), C(=0O)N(alquil(C1-g))(heteroarilo), C(=O)N(heteroaril)(arilo), OH, O-alquilo(C1.8), OCF3, -O-(alquil(C1.g))-O-,
O-(alquil(C1-g))-OH, O-(alquil(C1-s))-O-alquilo(C1-g), O-bencilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-C(=0)alquilo(C1.s), O-C(=0)
arilo, O-C(=0) heteroarilo, NH2, NH-alquilo(C1-g), N(alquilo(Ci.g))2, NH-C(=0O)alquilo(Ci-s), NH-C(=0O)-arilo, NH-C(=0)-
heteroarilo, SH, S-alquilo(Ci.s), SCF3, S-bencilo, S-arilo, S-heteroarilo, S (=0).alquilo(Cig), S(=O)arilo, S
(=0)zheteroarilo, S(=0),0H, S(=0).0-alquilo(Ci-8), S(=0),0-arilo, S(=0).0-heteroarilo, S(=0).-NH-alquilo(Ci-s),
S(=0),-NH-arilo, S(=0),-NH-heteroarilo(Ci.-g).

Los compuestos segun la invencion estan definidos por sustituyentes, por ejemplo por RY, R? y R® (sustituyentes de
12 generacion), que en caso dado estan a su vez sustituidos (sustituyentes de 22 generacién). Dependiendo de la
definicion, estos sustituyentes de los sustituyentes pueden de nuevo estar a su vez sustituidos (sustituyentes de 32
generacion). Si, por ejemplo, R® = R, siendo R° = arilo (sustituyente de 12 generacion), el arilo puede a su vez estar
sustituido, por ejemplo con NHR®, siendo R® = alquilo(Cj-10) (sustituyente de 22 generacion). De ello resulta el grupo
funcional aril-NHalquilo(C1-10). En este caso, el alquilo(Ci-10) puede de nuevo estar a su vez sustituido, por ejemplo
con ClI (sustituyente de 3?2 generacion). De ello resulta entonces en suma el grupo funcional aril-NH-alquilo(C1-10)-Cl.
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Sin embargo, en una forma de realizacion preferente, los sustituyentes de 32 generacion no pueden estar de nuevo
sustituidos, es decir que en ese caso no existen sustituyentes de 42 generacion.

En otra forma de realizacion preferente, los sustituyentes de 22 generacién no pueden estar de nuevo sustituidos, es
decir que en ese caso ya no existen sustituyentes de 32 generacion. Dicho con otras palabras, en esta forma de
realizacién, por ejemplo en el caso de la formula general (1), los grupos funcionales para R’ aR® pueden en caso
dado estar respectivamente sustituidos, pero los sustituyentes respectivos no pueden estar de nuevo a su vez
sustituidos.

En algunos casos, los compuestos segun la invencion estan definidos por sustituyentes que representan o portan un
grupo arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido, o que, junto con el
atomo o los atomos de carbono o el heteroatomo o los heteroatomos que unen forman, como miembro de anillo o
como miembros de anillo, un anillo, por ejemplo un arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido. Tanto estos grupos arilo o heteroarilo como los sistemas de anillo aromaticos asi formados
pueden, en caso dado, estar condensados con cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado,
es decir con un cicloalquilo(Cs.10) tal como ciclopentilo o con un heterociclilo tal como morfolinilo, pudiendo los
grupos cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo asi condensados estar a su vez en cada caso sustituidos de forma simple o
multiple o no sustituidos.

En algunos casos, los compuestos segln la invencidn estan definidos por sustituyentes que representan o portan un
grupo cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, o que,
junto con el atomo o los atomos de carbono o el heterodtomo o los heteroatomos que unen, forman, como miembro
de anillo o como miembros de anillo, un anillo, por ejemplo un cicloalquilo(Cs-.10) 0 heterociclilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido. Tanto estos grupos cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo como los
sistemas de anillo alifaticos formados pueden, en caso dado, estar condensados con arilo o heteroarilo, es decir con
un arilo como fenilo o con un heteroarilo como piridilo, pudiendo los grupos arilo o heteroarilo asi condensados estar
a su vez en cada caso sustituidos de forma simple o miltiple o no sustituidos. Los sistemas de anillo asi formados
estan condensados greferentememe con un arilo y de forma especialmente preferente con fenilo. Si los
sustituyentes R? y R™ forman por ejemplo con el atomo de nitrégeno que los une un piperidinilo, este anillo de
piperidinilo puede estar condensado con fenilo para formar tetrahidroisoquinolinilo. En el marco de la presente
invencion, el simbolo

utilizado en las férmulas designa un enlace de un grupo correspondiente a la estructura general superior respectiva.

En el sentido de esta invencion, se entienden por el concepto “sal formada con un acido fisiol6gicamente compatible”
sales del principio activo correspondiente con acidos inorganicos u organicos que son fisiolégicamente compatibles,
principalmente en caso de utilizacion en humanos y/o mamiferos. Es especialmente preferente el clorhidrato. Como
ejemplos de &cidos fisiolégicamente compatibles se mencionan los &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico,
metanosulfénico, formico, acético, oxdlico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, maleico, l4ctico, citrico,
glutdmico, sacéarico, monometilseb4cico, 5-oxoprolina, acido hexano-1-sulfénico, acido nicotinico, 4cido 2-, 3- 0 4-
aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetilbenzoico, acido a-lipoico, acetilglicina, acido hipurico, acido fosférico y/o acido
aspartico. Son especialmente preferentes el acido citrico y el acido clorhidrico.

Las sales fisiol6gicamente compatibles con cationes o bases son sales del compuesto respectivo, como anién, con
como minimo un cation, preferentemente inorganico, que son fisiolégicamente compatibles, principalmente en caso
de utilizacion en humanos y/o mamiferos. Son especialmente preferentes las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, pero también sales de amonio y especialmente sales (mono)sddicas o (di)sédicas, (mono)potasicas
o0 (di)potésicas, de magnesio o de calcio.

En una forma de realizacion preferente de la invencion, m representa 0.
En una forma de realizacion también preferente de la invencion, n representa 1, 2 0 3.
En otra forma de realizacion preferente, los sustituyentes

Rl, RZ, R® y R* se seleccionan en cada caso, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en H, F, Cl,
Br, I, NO,, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCFs, NH,, alquilo(Ci.s), O-alquilo(Ci.g), O-C(=0)-alquilo(Ci.s), S-alquilo(C1-g),
NH(alquilo(Ci-g)), N(alquilo(Ci-8))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-s), N(C(=0)-alquilo(C1-g))> 0 C(=0)-alquilo(C1.s), en cada
caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.7)
o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o mdultiple o no sustituido, y

R® se selecciona de entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO,, CFs, CN, OCF3, SH, SCF3, NH,, alquilo(C1.s),
O-alquilo(Ci-8), O-C(=0)-alquilo(C1.g), S-alquilo(Ci-g), NH(alquilo(C1-s)), N(alquilo(Ci-g))2, NH-C(=0)-alquilo(Ci-g),
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N(C(=0)-alquilo(Ci-s))2 0 C(=0)-alquilo(Ci.s), en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.7) o heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado,
sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido.

Preferentemente

R!, R% R® y R* se seleccionan, en cada caso, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en H, F, ClI,
Br, I, NO,, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NHy, alquilo(C1.), O-alquilo(C1.6), O-C(=0)-alquilo(C1.¢), S-alquilo(C1.s),
NH(alquilo(C16)), N(alguilo(C16))2, NH-C(=0)-alquilo(C1.6), N(C(=0)-alquilo(C1.6))2 0 C(=0)-alquilo(C1¢), en cada
caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H, F, CI, Br, I, NO2, CFs,
CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NHy, alquilo(C1.6), O-alquilo(C1.6), O-C(=0)-alquilo(C1-6), S-alquilo(C1-6), NH(alquilo(C1-6)),
N(alquilo(C16))2, NH-C(=0O)-alquilo(C1.6), N(C(=0)-alquilo(C16))2 0 C(=0)-alquilo(C16); cicloalquilo(Css) 0
heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con uno o
varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I,
NO;, CFs, CN, OH, OCF3, SH, SCF3 NH,, alquilo(Cis), O-alquilo(Ci6), O-C(=0)-alquilo(C1-6), S-alquilo(Ci-g),
NH(alquilo(C1-6)), N(alquilo(C1-6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-6), N(C(=0)-alquilo(C1))> 0 C(=0)-alquilo(C1.6), y

R® representa H, F, Cl, Br, I, NO,, CF3, CN, OCF3, SH, SCF3, NH>, alquilo(C1.6), O-alquilo(C1-), O-C(=0)-alquilo(Cs-
6), S-alquilo(Ci6), NH(alquilo(Ci6)), N(alquilo(Ci-6))2, NH-C(=0)-alquilo(C16), N(C(=0)-alquilo(Ci6))2 0 C(=0)-
alquilo(C1.6), en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o sustituido de forma simple o
multiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H,
F, ClI, Br, I, NOz, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NHy, alquilo(Cie), O-alquilo(Ci6), O-C(=0)-alquilo(Ci.6), S-
alquilo(C1.6), NH(alquilo(C1.6)), N(alquilo(C1.6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1.6), N(C(=0)-alquilo(C1-6))2 0 C(=0)-alquilo(C1.6);
cicloalquilo(Cz6) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o sustituido de forma simple o
multiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H,
F, C|, Br, I, NO,, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NH,, anuiIo(Cl.s), O-alquilo(Cl,e), O-C(:O)-alquilo(Cl.e), S-
alquilo(C1.6), NH(alquilo(C1-6)), N(alquilo(C1.6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-6), N(C(=0)-alquilo(C1.))2 0 C(=0)-alquilo(C1.¢).

De forma especialmente preferente

R!, R% R®y R’ representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, CN, OCFs, SCFs, CFs, CHs u
OCHg,

y R® significa H, F, Cl, OCF3, SCF3, alquilo(Ci.6), O-alquilo(C1-6), S-alquilo(Ci6), en particular H, alquilo(C1.4), O-
alquilo(Ci.4) y con total preferencia H, CHz, OCHs.

Preferentemente R® y R significan en cada caso, independientemente entre si, H, F, CI, Br, I, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, OH, O-metilo u O-etilo, y en especial H, CHz u OCH.

Preferentemente R’ significa alquilo(C1.s) 0 heteroalquilo(C;.g), saturado o insaturado, lineal o ramificado, no
sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO2, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NHy, alquilo(C1.), O-
alquilo(C1.6), O-C(=0)-alquilo(C16), S-alquilo(Cie), NH(alquilo(Ci6)), N(alquilo(Ci-6))2, NH-C(=0)-alquilo(Cs.6),
N(C(=0)-alquilo(C1.6))2 0 C(=0)-alquilo(C1.); cicloalquilo(Cs.s) 0 heterociclilo, saturado o insaturado, no sustituido o
sustituido de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO,, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NH, alquilo(C1.¢), O-alquilo(C1.6),
O-C(=0)-alquilo(C1.6), S-alquilo(C16), NH(alquilo(Ci6)), N(alquilo(Ci6))2, NH-C(=0)-alquilo(C16), N(C(=0)-
alquilo(C1.6))2 0 C(=0O)-alquilo(C1.¢); arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o
multiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H,
F, Cl, Br, I, NOz, CF3, CN, NO2, OH, OCF3, SH, SCF3, NH,, alquilo(C1¢), O-alquilo(Ci.6), O-C(=0)-alquilo(C1.6), S-
alquilo(C1.6), NH(alquilo(C1.6)), N(alquilo(C1.6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1.6), N(C(=0)-alquilo(C1.6))2 0 C(=0O)-alquilo(C1.6).

Con especial preferencia, R’ representa alquilo(C,.6) 0 heteroalquilo(Cz¢), saturado o insaturado, lineal o ramificado,
no sustituido; cicloalquilo(Cs.s) o heterociclilo, saturado o insaturado, no sustituido; fenilo, furilo, tienilo o piridilo, en
cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes seleccionados en cada
caso, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, CN, CF3, OCF3, SCF3, CHz y OCHs.

En una forma de realizacion preferente de la invencién, m representa O, n representa 1, 2,0 3y R’ representa arilo o
heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, m representa 0, n representa 1y R’ representa arilo o
heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdiltiple o no sustituido.
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En una forma de realizacién totalmente preferente de la invencién, m representa 0, n representa 1 y R’ representa
fenilo, tienilo o piridilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios
sustituyentes seleccionados en cada caso, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |,
CN, CF3, OCF3, SCF3, CH3z y OCHs.

En otra forma de realizacion preferente de la invencién, m representa O, n representa 1 0 2 y R’ representa
alquilo(C1-10) 0 heteroalquilo(Cz-10), saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido de forma simple o multiple o
no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo, saturado o insaturado, sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido.

En otra forma de realizacion preferente de la invenciéon, m representa O, n representa 1 0 2 y R’ representa
alquilo(Ci.s) o heteralquilo(C..s), saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o sustituido de forma simple
o mudltiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en
H, F, Cl, Br, I, NOz, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NH2, alquilo(Ci.6), O-alquilo(C1.6), O-C(=0)-alquilo(C1-¢), S-
alquilo(C1.6), NH(alquilo(C1-6)), N(alquilo(C1-6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-), N(C(=0)-alquilo(C1-6))2 0 C(=0)-alquilo(C1.¢);
cicloalquilo(Cs.g) 0 heterociclilo, saturado o insaturado, no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno
o0 varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, |, NOg,
CF3, CN, OH, OCFz SH, SCFs, NH, alquilo(Ci6), O-alquilo(Ci6), O-C(=0)-alquilo(Ci¢), S-alquilo(Ci.g),
NH(alquilo(C1-6)), N(alquilo(C1.6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1.6), N(C(=0)-alquilo(C1.6))> 0 C(=0)-alquilo(C1.6).

En otra forma de realizacion preferente de la invencién, m representa 0, n representa 1 o 2 y R’ representa
alquilo(C1.6) 0 heteroalquilo(Cz¢), saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o sustituido de forma
simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo
consistente en F, Cl, OCH3 y CFs3; cicloalquilo(Cs.s) 0 heterociclilo, saturado o insaturado, no sustituido o sustituido
de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el
grupo consistente en F, Cl, OCH;z y CFs.

Preferentemente, R® se selecciona de entre el grupo consistente en alquilo(C1-10) 0 heteroalquilo(C:.10), en cada caso
saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o sustituido de forma simple o mdultiple con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO,, CFs3,
CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NH, alquilo(C1.¢), O-alquilo(C1.s), O-C(=0)-alquilo(C1.¢), S-alquilo(Ci.6), NH(alquilo(C1.6)),
N(alquilo(C16))2, NH-C(=0)-alquilo(C16), N(C(=0)-alquilo(C1.6))2 0 C(=0O)-alquilo(Ci.); cicloalquilo(Cs.10) ©
heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o
varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO2,
CF3, CN, OH, OCFz SH, SCFs, NH alquilo(Ci6), O-alquilo(Cis), O-C(=0)-alquilo(Cie), S-alquilo(Cui.e),
NH(alquilo(C1-6)), N(alquilo(Ci-6))2, NH-C(=0)-alquilo(C16), N(C(=0)-alquilo(C16))2 0 C(=0)-alquilo(Ci¢); arilo o
heteroarilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO2, CF3, CN, OH, OCFs3,
SH, SCF3, NH,, Cie-alquilo, alquilo(Ci.6), O-alquilo(Ci.s), O-C(=0O)-alquilo(Ci), S-alquilo(Ci.6), NH(alquilo(Ci-¢)),
N(alquilo(C16))2, NH-C(=0)-alquilo(C16), N(C(=0)-alquilo(C1.6))2 0 C(=0O)-alquilo(Ci.6); cicloalquilo(Cs.10) ©
heterociclilo unido a través de un alquilo(Ci.s) 0 un heteroalquilo(C2g), en cada caso saturado o insaturado, no
sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO,, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NH>, alquilo(C1.6), O-
alquilo(C1.6), O-C(=0)-alquilo(C1-6), S-alquilo(C16), NH(alquilo(Ci6)), N(alquilo(Ci6))2, NH-C(=0)-alquilo(Ci-¢),
N(C(=0)-alquilo(Ci-6))2 0 C(=0)-alquilo(C1-6), pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en cada caso lineal o
ramificada, saturada o insaturada, no sustituida; o arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(Cig) 0 un
heteroalquilo(C2-g), en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, CF3, CN, OH, OCF3, SH,
SCF3, NHy, alquilo(Ci.6), O-alquilo(C16), O-C(=0)-alquilo(C1.6), S-alquilo(Ci.6), NH(alquilo(C1)), N(alquilo(Ci-6))2,
NH-C(=0)-alquilo(C1-6), N(C(=0)-alquilo(C1-6))2 0 C(=0)-alquilo(C1-6), pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser
en cada caso lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida.

Con especial preferencia, R® se selecciona de entre el grupo consistente en alquilo(C1.s) 0 heteroalquilo(C».g), en
cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con uno o
varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, OH,
=0, OCF3;, SCF3;, CF3, alquilo(Ci4) y O-alquilo(Ci-4); cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o
insaturado, no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, OH, =O, OCF3, SCF3, CF3, alquilo(C1.4) y O-
alquilo(C1.4); arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o mdultiple con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO2, CFs,
CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NHy, alquilo(C1.¢), O-alquilo(C1.s), O-C(=0)-alquilo(C1.6), S-alquilo(Ci-s), NH(alquilo(C1.6)),
N(alquilo(C1-6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1.6), N(C(=0)-alquilo(C1-6))2 0 C(=0O)-alquilo(C1.¢); arilo o heteroarilo, en cada
caso no sustituido o sustituido de forma simple o mdultiple con uno o varios sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NHy,
alquilo(Cy.), O-alquilo(C16), O-C(=0)-alquilo(C16), S-alquilo(C1.6), NH(alquilo(C1.6)), N(alquilo(C1.6))2, NH-C(=0)-
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alquilo(C1.6), N(C(=0)-alquilo(C1.6))2 0 C(=0)-alquilo(C1.¢); cicloalquilo(Csz.10) unido a través de un alquilo(Cis) o
heteroalquilo(C;.g), saturado o insaturado, no sustituido o sustituido de forma simple o mdultiple con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, OH, =O, OCFs3,
SCFs, CF3, alquilo(C1g) y O-alquilo(Ci.g), pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en cada caso lineal o
ramificada, saturada o insaturada, no sustituida; o arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(Cig) O
heteroalquilo(C2-g), en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, OH, NH;, OCF3, SCF3, CFs,
alquilo(C1.8) y O-alquilo(C1-g), pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en cada caso lineal o ramificada,
saturada o insaturada, no sustituida.

Con total preferencia, R® se selecciona de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
metilciclopropilo, metilciclobutilo, metilciclopentilo, metilciclohexilo, etilciclopropilo, etilciclobutilo, etilciclopentilo,
etilciclohexilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes
seleccionados entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, OCF3, SCF3 CF3; y O-alquilo(Cig); 0 fenilo, bencilo o
fenetilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes
seleccionados entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, OCF3, SCF3, CF3, alquilo(Ci.g), O-alquilo(C1-s) y CN.

Son particularmente preferentes los compuestos del grupo

1 2-ciclohexil-N-(2-(2-(fenilsulfonil)etiltio)quinolin-3-il)acetamida;
2 N-(2-(2-(fenilsulfonil)etiltio)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida;
4 N-(2-(pentiltio)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida;

6 N-(2-(2-(feniltio)etiltio)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida;

7 N-(2-(etiltio)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida;

9 N-(2-(etiltio)quinolin-3-il)-3,3-dimetilbutanamida;

11 N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-3,3-dimetilbutiramida;

12 3-ciclopentil-N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)quinolin-3-iljpropionamida;

14 2-(5-biciclo[2.2.1]heptanil)-N-(2-etilsulfanil-quinolin-3-il)acetamida;

15 3-ciclopentil-N-(2-etilsulfanil-quinolin-3-il)propionamida;

16 2-(5-biciclo[2.2.1]heptanil)-N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-acetamida;
17 3-ciclopentil-N-[2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-propionamida

18 N-[2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-2-tiofen-2-il-acetamida

0 sus sales fisioldgicamente compatibles.

Las 3-amino-2-mercaptoquinolinas sustituidas segun la invencién, asi como en cada caso los &cidos, bases, sales y
solvatos correspondientes, son adecuadas como principios activos farmacéuticos en medicamentos.

Por tanto, otro objeto de la invencibn es un medicamento que contiene como minimo una 3-amino-2-
mercaptoquinolina sustituida segun la invencion de formula general (1), donde los grupos R'-R® tienen el significado
arriba indicado, y en caso dado uno o varios adyuvantes farmacéuticamente compatibles.

Ademas de al menos un compuesto segun la invencién, los medicamentos segun la invencion contienen en caso
dado aditivos y/o adyuvantes adecuados, asi como materiales vehiculo, sustancias de carga, disolventes, diluyentes,
colorantes y/o aglutinantes, y pueden administrarse en forma de medicamentos liquidos, como soluciones para
inyeccion, gotas o jugos, en forma de medicamentos semisolidos, como granulados, pastillas, pellas, parches,
capsulas, apésitos / apositos en aerosol, o0 aerosoles. La seleccion de los adyuvantes, etc. y de la cantidad a utilizar
de los mismos dependen de si el medicamento debe administrarse via oral, peroral, parenteral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo sobre la piel, las mucosas o
los ojos. Para la administracion oral son adecuados los preparados en forma de pastillas, grageas, capsulas,
granulados, gotas, jugos y jarabes; para la administracion parenteral, topica y por inhalacién las soluciones,
suspensiones, preparados secos de facil reconstitucion y sprays. Preparados adecuados para la administracion
percutanea son compuestos segun la invencién en un depdsito, en forma disuelta o en un apdésito, en caso dado
afiadiendo agentes promotores de la penetracion en la piel. Las formas de preparacién a administrar via oral o
percutanea pueden liberar los compuestos segun la invencién de forma retardada. Los compuestos segun la
invencién pueden aplicarse también en formas parenterales de depédsito de accién prolongada, por ejemplo
implantes o bombas implantadas. En principio es posible afiadir a los medicamentos segun la invencién otros
principios activos ya conocidos por el técnico en la materia.

Estos medicamentos segun la invenciéon son adecuados para influir en los canales KCNQ2/3 y ejercen un efecto
agonista o antagonista, especialmente un efecto agonista.

Preferentemente, los medicamentos segun la invenciébn son adecuados para el tratamiento de trastornos o
enfermedades en los que intervienen, al menos parcialmente, los canales KCNQ2/3.
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Los medicamentos segun la invencién son adecuados preferentemente para el tratamiento de una o mas afecciones
seleccionadas de entre el grupo consistente en dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre dolor agudo,
dolor crénico, dolor neuropatico, dolor muscular y dolor inflamatorio; epilepsia, incontinencia urinaria, estados de
ansiedad, dependencia, manias, trastornos bipolares, migrafias, trastornos cognitivos, discinesias asociadas a la
distonia y/o incontinencia urinaria.

Con especial preferencia, los medicamentos segln la invencién son adecuados para el tratamiento del dolor, y con
total preferencia del dolor crénico, neuropatico, inflamatorio y muscular.

De forma especialmente preferente, los medicamentos segin la invencion son adecuados ademas para el
tratamiento de la epilepsia.

Otro objeto de la invencion consiste en la utilizacion de como minimo una 3-amino-2-mercaptoquinolina sustituida
segun la invencién y en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles para producir un
medicamento para el tratamiento de trastornos o enfermedades en los que intervienen, al menos parcialmente, los
canales KCNQ2/3.

Preferentemente se utiliza como minimo una 3-amino-2-mercaptoquinolina sustituida segln la invencién y en caso
dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles para producir un medicamento para el
tratamiento del dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico,
dolor muscular y dolor inflamatorio; epilepsia, incontinencia urinaria, estados de ansiedad, dependencia, manias,
trastornos bipolares, migrafias, trastornos cognitivos, discinesias asociadas a la distonia y/o incontinencia urinaria.

Con especial preferencia se utiliza al menos una 3-amino-2-mercaptoquinolina sustituida segun la invencién y en caso
dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles para producir un medicamento para el
tratamiento del dolor, con total preferencia del dolor crénico, neuropatico, inflamatorio y muscular.

También es especialmente preferente la utilizacion de como minimo una 3-amino-2-mercaptoquinolina sustituida
segun la invencion y en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles para producir un
medicamento para el tratamiento de la epilepsia.

Otro objeto de la invencion es como minimo una 3-amino-2-mercaptoquinolina sustituida segun la invencién y en
caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles para el tratamiento de trastornos o
enfermedades en los que intervienen, al menos parcialmente, los canales KCNQ2/3.

Otro objeto de la invencion es como minimo una 3-amino-2-mercaptoquinolina sustituida segun la invencién y en
caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles para el tratamiento del dolor,
preferentemente dolor seleccionado de entre dolor agudo, crénico, neuropatico, muscular e inflamatorio; epilepsia,
incontinencia urinaria, estados de ansiedad, dependencia, manias, trastornos bipolares, migrafias, trastornos
cognitivos, discinesias asociadas a la distonia y/o incontinencia urinaria.

Se prefiere especialmente como minimo una 3-amino-2-mercaptoquinolina sustituida segun la invencién y en caso
dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles para el tratamiento del dolor, con total
preferencia del dolor crénico, neuropatico, inflamatorio y muscular.

También se prefiere especialmente como minimo una 3-amino-2-mercaptoquinolina sustituida segun la invencion y
en caso dado también uno o méas adyuvantes farmacéuticamente compatibles para el tratamiento de la epilepsia.

La eficacia contra el dolor se puede demostrar por ejemplo en el modelo de Bennett o de Chung (Bennett, G.J. y Xie,
Y.K., A peripheral mononeuropathy in rat that produces disorders of pain sensation like those seen in man, Pain
1988, 33(1), 87-107; Kim, S.H. y Chung, J.M., An experimental model for peripheral neuropathy produced by
segmental spinal nerve ligation in the rat, Pain 1992, 50(3), 355-363). La eficacia contra la epilepsia se puede
demostrar por ejemplo en el modelo de raton DBA/2 (De Sarro y col., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol.
2001, 363, 330-336).

Las 3-amino-2-mercaptoquinolinas sustituidas segun la invencién presentan preferentemente un valor ECso de como
méximo 10 uM o como méaximo 5 pM, preferentemente como méaximo 3 pM o como maximo 2 puM, con mayor
preferencia como maximo 1,5 uM o como maximo 1 uM, con mayor preferencia como maximo 0,8 UM o como
méximo 0,4 pM y especialmente como maximo 0,3 pM o como méximo 0,2 uM. El técnico en la materia conoce
métodos para determinar el valor ECsp. La determinacion del valor ECso se realiza preferentemente por fluorometria
y con especial preferencia como se describe en "Experimentos farmacoldgicos".

Otro objeto de la invencion son procedimientos para la produccion de las 3-amino-2-mercaptoquinolinas sustituidas
segun la invencion.
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Las sustancias quimicas y los reactivos empleados en las reacciones descritas a continuacion pueden obtenerse
comercialmente o prepararse en cada caso mediante métodos usuales ya conocidos por el técnico en la materia.

Procedimientos de produccién generales

Esquema 1:
R* RS R RS
R:\ )\\\ )\\\ g NO, WO RsM NO,
A AL
R? N (o] R? N SH
R' S R! S
R* RS R* R RS® R* R® R* RS
|
3 3 3 3
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I
3 7 3 7
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-
R? T A R? NZNs O RSR®
. 1
R' sx1 R® R' sxn R

En el paso w01, la 2-haloquinolina S-I, donde X representa preferentemente F o cloro, puede primero transformarse,
por métodos conocidos del técnico en la materia, por ejemplo por sustitucién con tiol, por ejemplo con 3-
mercaptopropanoato de etilo, en el tioéter correspondiente, que a continuacién puede disociarse para obtener el tiol
S-ll, en caso dado en presencia de un acido o una base.

En los pasos w02, w05 y w09, los grupos nitro de los compuestos S-I, S-1l y S-V pueden transformarse, por métodos
de reduccién conocidos del técnico en la materia, por ejemplo en presencia de metales en solucién acida o por
hidrogenacion catalitica, en las aminas correspondientes S-1ll, S-VI 'y S-IX.

En los pasos w07, w10, w13 y wl4, las aminas S-lll, S-VI, S-VIIl y S-IX pueden transformarse en las amidas
correspondientes S-VII, S-1X, S-XI y S-XII. Esto puede lograrse por ejemplo en cada caso mediante reaccién con un
cloruro de acido R7-C(:O)-CI por conocidos del técnico en la materia, en caso dado en presencia de una base, 0
mediante una reaccién con un acido R'-C(=0)-OH en presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado, por
ejemplo HATU o CDI, en caso dado afiadiendo una base.

En los pasos w04 y w15, los tioles S-ll y S-X pueden transformarse en los tioéteres correspondientes S-V y S-XII
mediante métodos conocidos del técnico en la materia. Los tioles S-1l y S-X pueden por ejemplo en cada caso
alcoholarse empleando el haluro de alquilo R®-Hal, en caso dado en presencia de una base.

En los pasos w03, w08 y w12 pueden formarse los tioéteres S-V, S-VIII y S-XII partiendo de las 2-haloquinoleinas S-
I, S-IV y S-VII, donde X representa en cada caso halégeno, preferentemente flior o cloro, mediante métodos
conocidos del técnico en la materia, por ejemplo en cada caso por una alcoholacién con el tiol R%-SH
correspondiente en una sustitucién ipso, en caso dado en presencia de una base.
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En los pasos w06 y w11, las aminas primarias S-lll, S-IX pueden transformarse en los compuestos S-IV y S-VIII por
métodos conocidos del experto en la materia, por ejemplo por aminacion reductora con los aldehidos y cetonas
correspondientes afiadiendo un agente reductor adecuado.

En el paso w16, la amida S-XII puede N-alcoholarse para obtener el compuesto S-XI mediante métodos conocidos
por el técnico en la materia utilizando agentes de alcoholacion adecuados, en caso dado en presencia de una base.

Los métodos con los que esta familiarizado el técnico en la materia para la realizacion de los pasos de reaccién w01
a wl6 se desprenden de las obras basicas de quimica organica, por ejemplo J. March, Advanced Organic
Chemistry, Wiley & Sons, 62 edicion, 2007; F. A. Carey, R. J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry, partes Ay B,
Springer, 52 edicion, 2007); Autorenkollektiv, Compendium of Organic Synthetic Methods, Wiley & Sons. Ademas, las
bases de datos de uso corriente, como la base de datos Reaxys® de la firma Elsevier, Amsterdam, NL o la base de
datos SciFinder® de la American Chemical Society, Washington, US, pueden emitir otros métodos y referencias
bibliograficas.

Descripcion de los ejemplos de sintesis

Abreviaturas

AcOH acido acético

ac. acuoso(a)

salmuera solucion ac. sat. de NaCl
BuLi n-butil-litio

d dias

DCM diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMF N,N-dimetilformamida

EE acetato de etilo

sat. saturado(a)

h hora(s)

conc. concentrado(a)

sol. solucion

m/z relacion masa:carga

M molar

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

min minutos

EM espectrometria de masas
N/A no disponible

NEts3 trietilamina

RG retigabina

TA temperatura ambiente 23 + 7°C
CC cromatografia en columna de gel de silice
THF tetrahidrofurano

rv relaciéon volumétrica

Todas las sustancias de partida no descritas explicitamente son comerciales (pueden buscarse proveedores por
ejemplo en la Symyx® Available Chemicals Database de la firma MDL, San Ramon, US), o su sintesis ya ha sido
descrita con exactitud en la bibliografia especializada (pueden buscarse instrucciones de experimentos por ejemplo
en la base de datos Reaxys® de la firma Elsevier, Amsterdam, NL), o bien pueden prepararse segun los métodos
conocidos del técnico en la materia.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna (CC) se emple6 gel de silice 60 (0,040 - 0,063 mm).

La caracterizacion analitica de todos los productos intermedios y ejemplos de compuestos se realizé mediante
espectroscopia 'H-NMR. Adicionalmente se realizaron anélisis por espectrometria de masas (EM, indicacion m/z
para [M+H]") para todos los ejemplos de compuestos y productos intermedios seleccionados.

Sintesis de productos intermedios

Sintesis del producto intermedio VAOL1: 2-(fenilsulfonil)etanotiol

a) Sintesis de etanotiolato de S-2-(fenilsulfonil)etilo
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Una solucién de 10,0 g (48,9 mmol) de (2-cloroetilsulfonil)benceno en benceno (180 ml) se mezclé con 3,6 ml (25,8
mmol) de NEt; y 3,5 ml (49,0 mmol) de acido tioacético y a continuacion se calentd durante 3 h a 80°C. Después se
diluy6 con EE y se lavo con agua y salmuera. La fase organica se secé mediante MgSQ,, se filtré y se concentro en
vacio. Como residuo se obtuvieron 11,6 g (47,5 mmol, 97%) de etanctiolato de S-2-(fenilsulfonil)etilo, que se
utilizaron en la reaccion posterior sin ninguna purificacién adicional.

b) Sintesis de 2-(fenilsulfonil)etanaotiol

Una solucién de 11,6 g (47,5 mmol) de etanotiolato de S-2-(fenilsulfonil)etilo en acido clorhidrico metandlico al 10%
se calentd durante 24 h a 80°C. A continuacion se concentré en vacio. El residuo se recogié con EE y se lavé con
agua y salmuera. La fase organica se sec6 mediante MgSOy, se filtré y se concentré en vacio. Como residuo se
obtuvieron 9,0 g (44,5 mmol, 94%) de 2-(fenilsulfonil)etanotiol, que se utilizaron en la reaccién posterior sin ninguna
purificacion.

Sintesis del producto intermedio VBO1: 3-nitro-2-(2-(fenilsulfonil)etiltio)-quinolina

Una solucién de 1,21 g (5,8 mmol) de 2-cloro-3-nitroquinolina en THF (30 ml) se mezclé sucesivamente con 1,76 g
(8,7 mmol) de producto intermedio VAO1 y 0,98 g (8,7 mmol) de terc-butilato de potasio y se agité durante 16 h a TA.
Después, la solucion de reaccion se diluyé con EE y se lavo con agua y salmuera. La fase organica se seco
mediante Na,SO., se filtrd y se concentrd en vacio. Mediante cristalizacion (DCM/hexano) se obtuvieron 539 mg (1,4
mmol, 25%) de 3-nitro-2-(2-(fenilsulfonil)etiltio)quinolina.

Sintesis del producto intermedio VCO01: 2-(2-(fenilsulfonil)etiletio)quinolin-3-amina

Una solucion de 700 mg (1,87 mmol) de producto intermedio VB0O1 en MeOH (10 ml) se mezclé con 290 mg (5,2
mmol) de hierro en polvo y se enfrid a 0°C. A continuacion se afiadieron, gota a gota, 3,7 ml de &cido clorhidrico
conc., manteniendo la temperatura a 0-5°C. Luego se calent6 durante 3 h a 70°C y, después de enfriar la solucion de
reaccion a TA, se filtré a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentrd en vacio y se ajusté a pH béasico con
una sol. ac. de NaHCOg3. Después se extrajo con EE y la fase orgénica se secd mediante Na,SO., se filtr6 y se
concentré6 en vacio. Mediante CC (EE/hexano 4:1) se obtuvieron 341 mg (0,99 mmol, 53%) de 2-(2-
(fenilsulfonil)etiltio)quinolin-3-amina.

Sintesis del producto intermedio VCO05: 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-amina
a) Sintesis de &cido 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico

A una solucién de 1,9 ml (11 mmol) de DIPEA en THF (77 ml) se afiadieron gota a gota, a - 78°C, 11 ml de BuLi (1M
en hexano). Después de agitar durante 30 min a - 78°C, se afiadié una solucion de 2,31 g (10 mmol) de 2-cloro-7-
(trifluorometil)quinolina en THF (30 ml) y se agité durante otros 30 min a - 78°C. Luego se vertié la solucion de
reaccion sobre CO- soélido finamente repartido. Después de calentar a TA se retir6 el THF en su mayor parte en
vacio. A continuacion se mezclo con una sol. ac. de NaOH 1M y se separaron las fases. La fase acuosa se acidificd
con acido clorhidrico al 10% y se extrajo con EE. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se sec6 mediante
Na>SOq, se filtrd y se concentré en vacio. Como residuo se obtuvieron 2,12 g (7,7 mmol, 71%) de &cido 2-cloro-7-
(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico, que se utilizaron en la reaccién posterior sin ninguna purificacion adicional.

b) Sintesis de 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-amina

Una solucién de 1,4 g (5 mmol) de acido 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-carboxilico en benceno (500 ml) se
mezclé a TA con 20,6 g (75 mmol) de difenilfosforilazida y a continuacion se calentd durante 5 h a 90°C. A
continuacion se concentrd en vacio y el residuo se recogié con THF (80 ml). Esta solucion se mezcl6é con una sol.
ac. de LiOH 4N (30 ml) y se agit6 durante 1 h a TA. A continuacién se diluyé con agua y se extrajo con EE. La fase
organica se lavé con agua y salmuera, se secé mediante Na,SO., se filtr6 y se concentré en vacio. Mediante
(hexano/EE 9:1) del residuo se obtuvieron 310 mg (1,3 mmol, 26%) de 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-amina.

Sintesis del producto intermedio VCO06: 2-(etiltio)-4-metil-7-(trifluorometil)-quinolin-3-amina
a) Sintesis de 2-(2-cloro-4-metilquinolin-3-il)isoindolin-1,3-diona

Una solucion de 2,7 g (6,9 mmol) de N-(2-acetilfenil)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-acetamida en DMF (27 ml) se mezclo
con 1,4 g (10,4 mmol) de K,CO3 y se calent6 durante 16 h a 60°C. Después de enfriar a TA, se ajusto a un pH de 2-
3 con acido clorhidrico 2N. El precipitado formado se aspir6 y se secé en vacio a 70°C. El residuo se mezclé con 9
ml (97 mmol) de POCIs;. Esta solucién se calent6é durante 2 h a 100°C y a continuacion se agité otras 16 h a TA.
Después se mezcld con tolueno y se concentr6 en vacio. Se repitié este proceso, obteniéndose como residuo 2,13 g
(5,5 mmol, 79%) de 2-(2-cloro-4-metilquinolin-3-il)isoindolin-1,3-diona, que se utilizaron en la reaccién posterior sin
ninguna purificacién adicional.
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b) Sintesis de 2-(2-(etiltio)-4-metilquinolin-3-il)isoindolin-1,3-diona

Una solucién de 2,1 g (5,1 mmol) de 2-(2-cloro-4-metilquinolin-3-il)isoindolin-1,3-diona en DMF (36 ml) se mezclo
sucesivamente con 2,1 g (15,4 mmol) de K,CO3 y 760 ul (10,3 mmol) de etanotiol. A continuacién se calentd durante
16 h a 60°C. Luego se afiadieron de nuevo 2,1 g (15,4 mmol) de K:CO3z y 760 ul (10,3 mmol) de etanotiol y se
calenté nuevamente durante 16 h a 50°C. Después de enfriar a TA, se diluyé con agua y se extrajo dos veces con
EE. Las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron mediante MgSO4, se filtraron y se
concentraron en vacio. Como residuo se obtuvieron 1,7 g (4,0 mmol, 78%) de 2-(2-(etiltio)-4-metilquinolin-3-
il)isoindolin-1,3-diona, que se utilizaron en la reaccion posterior sin ninguna purificacion adicional.

¢) Sintesis de 2-(etiltio)-4-metil-7-(trifluorometil)quinolin-3-amina

Una soluciéon de 1,67 g (4,0 mmol) de 2-(2-etiltio)-4-metilquinolin-3-il)isoindolin-1,3-diona y 0,5 g (8,0 mmol) de
hidrato de hidrazina en EtOH (60 ml) se calenté durante 4 h a 70°C y a continuacién se agit6 durante 16 h a TA.
Luego, la solucién de reaccion se extrajo con EE (2 x 50 ml) y las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera,
se secaron mediante MgSQa, se filtraron y se concentraron en vacio. Tras CC (hexano/EE 3:1) con el residuo se
obtuvieron 656 mg (2,3 mmol, 57%) de 2-(etiltio)-4-metil-7-(trifluorometil)quinolin-3-amina.

Sintesis de otros productos intermedios
La sintesis de otros productos intermedios se realizd segun el procedimiento ya descrito. En la Tabla 1 se indica qué

compuesto se produjo segun qué procedimiento. Para el técnico en la materia sera evidente qué eductos y reactivos
se emplearon en cada caso.

Tablal
istr:r?#:cg?o Denominacion quimica Pg?g;;g:g?ﬁgﬁfg;:' Rendimiento [%]
VBO02 3-nitro-2-(pentiltio)quinolina VBO1 75
VC02 2-(pentiltio)quinolin-3-amina VCO01 78
VC03 2-(2-(feniltio)etiltio)quinolin-3-amina VCO01 63
VC04 2-(etiltio)quinolin-3-amina VCO01 55

Sintesis de ejemplos de compuestos

Sintesis del ejemplo de compuesto 3:
3-ciclohexil-N-(2-(2-(fenilsulfonil)etiltio)quinolin-3-il)propanoamida

Una solucién de 250 mg (0,73 mmol) del producto intermedio VC01 en DCM (4 ml) se mezcld con 255 pl (2,6 mmol)
de DIPEA y se enfrid a 0°C. A continuacion se afiadieron 128 mg (0,73 mmol) de cloruro de 3-ciclohexilpropionilo.
Luego se agitd la solucién de reaccion durante 16 h a TA y a continuacion se diluyé con DCM y se lavé con una sol.
ac. sat. de Na;COs y salmuera. La fase organica se secé mediante Na;SO., se filtr6 y se concentrdé en vacio.
Mediante CC (EE/hexano 4:1) se obtuvieron 162 mg (0,34 mmol, 46%) de 3-ciclohexil-N-(2-(2-
(fenilsulfonil)etiltio)quinolin-3-il)propanoamida. EM: m/z 483,2 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 10:
N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-2-tiofen-2-il-acetamida

a) Sintesis de N-(2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida

Una solucién de 493 mg (2 mmol) de 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-amina (VC05) en DCM (14 ml) se mezclé a
0°C sucesivamente con 373 pl (4 mmol) de DIPEA y 385 mg (2,4 mmol) de cloruro de 2-(tiofen-2-il)acetilo. Después
de agitar durante 16 h a TA, se diluyé con DCM. A continuacion se lavé con agua y salmuera, se secé mediante
NazSOq, se filtr6 y se concentré en vacio. Tras CC (hexano/EE 19:1) del residuo se obtuvieron 321 mg (0,87 mmol,
44%) de N-(2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida.

b) Sintesis de N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-2-tiofen-2-il-acetamida
Una solucién de 300 mg (0,81 mmol) %) de N-(2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida en DMF

(6 ml) se mezclé con 331 mg (2,4 mmol) de K;CO3 y 40 mg (1,6 mmol) de etanotiol y se calenté durante 16 h a 60°C.
Luego se diluy6 con agua y se extrajo con EE. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se sec6 mediante
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Na,S0s, se filtr6 y se concentr6 en vacio. Mediante CC (hexano/EE 9:1) del residuo se obtuvieron 242 mg (0,6
mmol, 74%) de N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-2-tiofen-2-il-acetamida. EM: m/z 397,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo de compuesto 13:
2-ciclohexil-N-(2-etilsulfanil-quinolin-3-il)-acetamida

Una suspension de 427 mg (3 mmol) de acido 2-ciclohexilacético en DCM (45 ml) se mezclé a 0°C con 760 mg (6
mmol) de cloruro de oxalilo y una cantidad catalitica de DMF (100 pl). Después de agitar durante 4 h a TA, se
concentré en vacio. El residuo se recogié con dioxano (30 ml) y se mezclé con 670 mg (8 mmol) de NaHCO:s.
Después de agitar durante 5 min a TA, se afadieron 408 mg (2 mmol) de 2-(etiltio)quinolin-3-amina (VCO04).
Después de agitar durante 16 h a TA, la solucion de reaccion se diluy6 con EE y se lavd con una sol. ac. sat. de
NaHCOs y salmuera, se secd mediante Na,SO4, se filtré y se concentr6 en vacio. Mediante CC (hexano/EE 19:1) del
residuo se obtuvieron 397 mg (1,0 mmol, 51%) de 2-ciclohexil-N-(2-etilsulfanil-quinolin-3-il)-acetamida. EM: m/z
329,2 [M+H]".

Sintesis de otros ejemplos de compuestos
La sintesis de otros ejemplos de compuestos se realizé segln el procedimiento ya descrito. En la Tabla 2 se indica

qué compuesto se produjo segun qué procedimiento. Para el técnico en la materia serd evidente qué eductos y
reactivos se emplearon en cada caso.

Tabla 2
. L . Produc. analoga o o EM m/z

Ej. Denominacion quimica . Rendimiento [%] [M+H]*

1 2-_C|_clohe:X|I-[\I-(2-_(2-(fenlls_ulfonll)- 3 51 4692
etiltio)quinolin-3-il)acetamida
N-(2-(2-(fenilsulfonil)-etiltio)quinolin-3-il)-

2 2-(tiofen-2-il)acetamida s 73 469.1

4 _N-(2-(pen_tlItlo)qu|noI|n-3-|I)-2-(t|ofen-2- 3 20 3711
iljacetamida

6 N-(2-(2-(f_en|Itlo)etlItlo)qu|nolln-3-|l)-2-(t|ofen-2- 3 71 4371
il)acetamida

7 N-(2-(et|It_|o)qu|nolln-3-|l)-2-(tlofen-2- 3 60 3201
il)acetamida

9 N_-(2-(_et|It|0)qum(_)||n-3-|l)-3,3- 3 60 303.1
dimetilbutanoamida
N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)- quinolin-3-il]-

113 3 dimetilbutiramida 10 31(en2etapas) | 3711
3-ciclopentil-N-[2-etilsulfanil-7-

12| trifluorometifyquinolin-3-il]-propionamida 10 38 (en 2 etapas) | 397,1

14 2-(_5-b!C|cIo_[2.2.1]heptan|I)-N-(2-et|Isquan|I- 13 o8 3412
quinolin-3-il)acetamida

15 _3-C|clo_pentll-_N-(2-et|Isulfanll-qumolln-S- 13 56 3292
il)propionamida
2-(5-biciclo[2.2.1]heptanil)-N-[2-etilsulfanil-7-

16 (trifluorometil)-quinolin-3-ilJacetamida 10 6 (en 2 etapas) 409.1

17 3-(_:|clopent|ITN-[2_-et|_lsulfgn|l-4-met|I-7-_ 3 18 4112
(trifluorometil)quinolin-3-il]-propionamida
N-[2-etilsulfanil-4-metil-7-

18 (trifluorometil)quinolin-3-il]-2-tiofen-2-il- 3 24 411,1
acetamida

Experimentos farmacolégicos
Ensayo de fluorescencia utilizando un ‘voltage sensitive dye’ (colorante sensible al voltaje)
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Células CHO-K1 que expresan los canales KCNQ2/3 humanos se cultivan de forma adherente en botellas de cultivo
celular (por ejemplo matraces TC de 80 cm?, Nunc) con glucosa con alto contenido de DMEM (Sigma Aldrich,
D7777) incluyendo un 10% de FCS (PAN Blotech por ejemplo 3302-P270521) o alternativamente MEM Alpha
Medium (1x, liquido, Invitrogen, #22571), 10% Suero Fetal Bovino (Fetal Calf Serum - FCS) (Invitrogen, #10270-106,
inactivado por calor) y los antibioticos de seleccion necesarios, a 37°C, 5% CO; y una humedad del aire del 95%.

Antes de la siembra para las mediciones, las células se lavan con un tampén 1 x DPBS sin CazJ'/Mg2+ (por ejemplo
Invitrogen, #14190-094) y se desprenden mediante Accutase (PAA Laboratories, #L11-007) del fondo del recipiente
de cultivo (incubaciéon con Accutase durante 15 minutos a 37°C). La determinacion de la cantidad de células
entonces presente se lleva a cabo con un CASY™ cell counter (modelo TCC, Scharfe System) para a continuacion
aplicar, dependiendo de la optimizacion de densidad para la linea celular individual, 20.000 - 30. 000
ceIuIas/pomIIo/lOO ul del medio de cultivo descrito sobre las placas de medicién de 96 pocillos de tipo Cornlng
CellBIND™ (Flat Clear Bottom Black Polystyrene Microplates - microplacas planas de poliestireno negro y fondo
claro, #3340). Después se incuba durante una hora a temperatura ambiente sin gaseado ni regulacién de la
humedad del aire, seguida de 24 horas de incubacion a 37°C, 5% CO; y una humedad del aire del 95%.

El colorante fluorescente sensible a la tensién del Membrane Potencial Assay Kit (klt de ensayo de potencial de
membrana) (Red™ Bulk format part R8123 para FLIPR, MDS Analytical Technologies™) se prepara disolviendo el
contenido de un recipiente Membrane Potential Assay Kit Red Component A en 200 ml de tampo6n extracelular
(tampdn ES, NaCl 120 mM, KCI 1 mM, HEPES 10 mM, CaCm; 2 mM, MgCl, 2 mM, glucosa 10 mM; pH 7,4).
Después de retirar el medio de cultivo, las células se lavan con 200 pl de tampén ES, a continuacion se recubren
con 100 pl de la solucidn de colorante arriba preparada y se incuban durante 45 minutos a temperatura ambiente
bajo exclusién de luz.

Las mediciones de fluorescencia se llevan a cabo con un instrumento BMG Labtech FLUOstar ™ o BGM Labtech
NOVOstar™ o BMG Labtech POLARstar™ (525 nm exicacion, 560 nm emisién, modo Bottom Read). Después de la
incubacién del colorante, 50 pl de las sustancias a ensayar en las concentraciones deseadas, o 50 pl del tampon ES
para control, se disponen en cavidades independientes de la placa de medicion y se incuban durante 30 minutos a
temperatura ambiente bajo exclusién de luz. A continuacion se mide durante 5 minutos la intensidad de
fluorescencia del colorante y asi se determina el valor de fluorescencia F; de cada pocillo en un momento especifico
e invariable. A continuacion se afiaden 15 pl de una solucién de KCI 100 mM (concentracion final 92 mM) a cada
pocillo. Acto seguido se mide la variacion de la fluorescencia hasta obtener todos los valores de medicién relevantes
(en particular durante 5-30 minutos). En un momento especifico después de la aplicacién de KCI se determina un
valor de fluorescencia F», en este caso en el momento del pico de fluorescencia.

Para el calculo, la intensidad de fluorescencia F, se compara con la intensidad de fluorescencia F1 y a partir de ahi
se determina la actividad agonista del compuesto objetivo sobre el canal de potasio. Para ello, F» y F1 se calculan de
la siguiente manera:

B=F 100 ——-(%)

[AF)
Para determinar si una sustancia tiene actividad agonista se puede comparar por ejemplo F con " K de

AF

células de control. El valor ( F )K se calcula afadiendo a la carga de reaccion Unicamente la solucion tampon en
lugar de la sustancia a ensayar, determinando el valor Fik de la intensidad de fluorescencia, afiadiendo los iones de
potasio tal como se describe mas arriba y midiendo un valor Fzx de la intensidad de fluorescencia. Después se
calculan Fak y Fik de la siguiente manera:

P =P 100 =[ A2 (%)
1K F K

( )
Una sustancia tiene una actividad agonista sobre el canal de potasio cuando F es mayor que F K:
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AR 5 [AF)
F o F

AF

( )
Independientemente de la comparacién de F con F k también se puede deducir una actividad agonista de
un compuesto de objetivo cuando con la dosificacion creciente del compuesto de objetivo se observa un aumento de

AF

F . Los calculos de los valores ECso se realizan con ayuda del software ‘Prism v4.0’ (GraphPad SoftwareTM).

Ensayo de formalina, ratén

El ensayo de formalina (Dubuisson, D y Dennis, S.G., 1977, Pain, 4, 161 - 174) constituye un modelo para el dolor
agudo y el dolor cronico. Mediante una inyeccién Unica de formalina en la parte dorsal de una pata trasera se induce
una reaccién nociceptiva bifasica en animales de experimentacion con libertad de movimiento, que se registra
mediante la observacion de tres patrones de comportamiento claramente diferenciables entre si. La reaccion tiene
dos fases: fase 1 = reaccion inmediata (duracién hasta 10 min; sacudidas de la pata, lametones), fase 2 = reaccion
tardia (tras una fase de reposo; también sacudidas de la pata, lametones; duraciéon hasta 60 min). La 12 fase refleja
una estimulacion directa de los nocisensores periféricos con una gran entrada nociceptiva espinal (fase de dolor
agudo); la 22 fase refleja una hipersensibilizacion espinal y periférica (fase de dolor crénico). En las investigaciones
aqui presentadas se evalu6 el componente de dolor cronico (fase 2).

La formalina se inyecta en un volumen de 20 pl y con una concentracion de un 1% via subcutanea en la parte dorsal
de la pata trasera derecha de cada animal. Los cambios especificos de comportamiento, como levantamientos,
sacudidas o lametones de la pata (calificacion 3, Dubuisson y Dennis, 1977) se observan y se registran durante el
intervalo de tiempo de 21 a 24 min después de la inyeccion de la formalina. El comportamiento de los animales tras
la administracién de la sustancia (n = 10 por dosificacion de sustancia) se compard con un grupo de control, al que
se administré vehiculo (n=10).

En base a la cuantificacion del comportamiento relativo al dolor, el efecto de la sustancia en el ensayo de formalina
se determiné como porcentaje de cambio en relacién con el control. Los célculos de la EDsp (EDsp = dosis media
eficaz) se realizaron mediante andlisis por regresién segin el método de Litchfield y Wilcoxon (Litchfield, J.T.,
Wilcoxon, J.J., 1949, J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99 - 113). El momento de la administracién del compuesto antes
de la inyeccién de formalina fue de 5 min en la administracion intravenosa y de 30 min en la administracion oral.

Datos farmacolégicos

En la Tabla 3 se resumen los resultados de los modelos farmacolégicos arriba descritos.

Tabla 3
Fluorometria Fluorometria % eficacia Ensayo de formalina, ratén IV efecto @
Ej. n° EC50 [nM] (retigabina = 100%) dosis [mg/kg]
1 253 80
2 67 80
3 174 97
4 107 60
6 25
7 156 93 24% @ 1
9 414 142
10 1.153 57
11 35
12 5.024 62
13 150 101
14 204 179
15 82 143 17% @ 1
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16 647 66
17 66 107 90% @ 0,68
18 94 140 43% @ 1
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REIVINDICACIONES

3-amino-2-mercaptoquinolinas sustituidas de férmula general (1)

R4 RS
H
R3 B N\H/M\Wlﬂ
0O R6a RGb
R2 N/ ?
R! R®

(1)
donde

m representa0oly

n representa un nimero entero entre O y 4,

RY, R? R® R* R% R® representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, I, NO,, CFs,
CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NHoy, anuiIo(Cl.lo), O-a|qui|0(C1,1o), O—C(:O)-alquilo(Cl.lo), S-a|qui|O(C1.1o),
NH(alquilo(C1-10)), N(alquilo(C1-10))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-10), N(C(=0)-alquilo(C1-10))2 0 C(=0)-alquilo(Ci-10),
en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido de forma simple o mdultiple o no
sustituido; cicloalquilo(Cs.g) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido,

R® representa H, F, Cl, Br, |, NO,, CF3, CN, OCF3, SH, SCF3, NH, alquilo(Ci-10), O-alquilo(Cj.10), O-
C(=0)-alquilo(C1-10), S-alquilo(C1-10), NH(alquilo(C1-10)), N(alquilo(Ci-10))2, NH-C(=0)-alquilo(C1.-10), N(C(=0)-
alquilo(Ci.10))2 0 C(=0)-alquilo(C1.10),, €n cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido de
forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.g) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado,
sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido,

Y representa O o NR®, donde R’ representa H o alquilo(Cy.4) saturado o insaturado, lineal o
ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido,
R’ representa alquilo(Ci.10) 0 heteroalquilo(C».10), saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido

de forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o
insaturado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido
de forma simple o mdiltiple o no sustituido; con la condicién de que, cuando R’ es heterociclilo, el enlace del
heterociclilo a la estructura general superior pueda realizarse mediante un atomo de carbono del
heterociclilo, realizandose el enlace del heterociclilo a la estructura general superior preferentemente
mediante un atomo de carbono del heterociclilo, y con la condicién de que, cuando R’ significa arilo o
heteroarilo, la suma de n y m sea mayor o igual que 1;

R® se selecciona entre el grupo consistente en alquilo(Ci.10) 0 heteroalquilo(C2-10), en cada caso
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido de forma simple o mdultiple o no sustituido;
cicloalquilo(Cs-10) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o multiple o
no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;
cicloalquilo(Cs.10) 0 heterocicliclo unido a través de un alquilo(C1-s) 0 un heteroalquilo(C2-s), en cada caso
saturado o insaturado, sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido; o arilo o heteroarilo unido a
través de un alquilo(C1.g) 0 un heteroalquilo(C--g), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido, pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en cada caso lineal o ramificada, saturada o
insaturada, no sustituida;

donde "alquilo sustituido”, "heteroarilo sustituido”, "heterociclilo sustituido" y "cicloalquilo sustituido"
significan el reemplazo de uno o méas atomos de hidrégeno en cada caso, inde(Pendientemente entre si, por
F, Cl, Br, I, CN, CF3, =0, =NH, =C(NHy)2, NO; R’ C(=O)H, C(=0)R°COzH, C(=0)OR’, CONH,
C(=0)NHR?’, C(=0)N(R°), OH, OR’, -O-(alquilo(C1.5))-O-, O-C(=0)-R’, 0-C(=0)-0-R°, O-(C=0)-NH-R’, O-
C(=0)-N(R%,, 0-S(=0),-R°, 0-S(=0),0H, O-S(=0),0R°, 0-S(=0):NH,, O-S(=0):NHR®, 0-S(=0):N(R°),,
NH;, NH-R®, N(R®);,, NH-C(=0)-R°, NH-C(=0)-0-R’, NH-C(=0)-NH2, NH-C(=0)-NH-R°, NH-C(=0)-N(R°),
NR’-C(=0)-R?, NR’C(=0)-0-R’, NR’-C(=0)-NH,, NR’-C(=0)-NH-R’, NRO-C(:O)-N(RO%Q, NH-S(=0),0H,
NH-S(=0)2R’, NH-S(=0),0R°, NH-S(=0):NH,, NH-S(=0),NHR’, NH-S(:O)ZN(Rogg, NR’-S(=0),0H, NR’-
S(=0):R’, NR’-S(=0),0R’, NR’-S(=0),NH,, NR’-S(=0),NHR’, NR’-S(=0),N(R")2, SH, SR’ S(=O)R°,
S(=0),R?, S(=0),H, S(=0),0H, S(=0),0R’, S(=0)2NHz, S(=0)NHR®, S(=0)N(R%)2;

donde "arilo sustituido " y "heteroarilo sustituido " significan el reemplazo de uno o méas atomos de
hidrégeno en cada caso, independientemente entre si, por F, Cl, Br, I, NO,, CF3, CN, R°, C(=O)H, C(=O)R°,
COzH, C(=0)OR’, CONHz, C(=0)NHR’, C(=0)N(R")20H, OR?, -O-(alquilo(C1.g))-O-, O-C(=0)-R°, O-C(=0)-
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0-R%, 0-(C=0)-NH-R’°, O-C(=0)-N(R%,, O-S(=0),-R°, 0-S(=0),0H, 0O-S(=0),0R’, 0O-S(=O);NH, O-
S(=0)2NHR?, 0-S(=0)2N(R%2, NH2, NH-R®, N(R®,, NH-C(=0)-R°, NH-C(=0)-0-R°, NH-C(=0)-NH,, NH-
C(=0)-NH-R®, NH-C(=0)-N(R%., NR%-C(=0)-R°, NR%C(=0)-0-R’, NR°-C(=0)-NH,, NR°-C(=0)-NH-R’,
NR®-C(=0)-N(R®%z2, NH-S(=0),0H, NH-S(:O?)ZRO, NH-S(=0)20R°, NH-S(=0);NH;, NH-S(=0):NHR®, NH-
S(=0)2N(R%2, NR®%-S(=0),0H, NR’-S(=0):R’, NR’-S(=0),0R°, NR’S(=0):NH;, NR’-S(=0),NHR®, NR’-
S(=0)2N(R%2SH, SRS(=0)R®, S(=0)2R°, S(=0)20H, S(=0)20R°, S(=0)2NHz, S(=0)2NHR®, S(=0):N (R,
y

donde R° representa alquilo(C1.10) 0 heteroalquilo(Cz-10), en cada caso saturado o insaturado, lineal o
ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo, en cada
caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada
caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo unido a través de
un alquilo(C1-s) o un heteroalquilo(C»-g), en cada caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido, pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en cada caso lineal o ramificada,
saturada o insaturada, sustituida de forma simple o multiple o no sustituida; o arilo o heteroarilo unido a
través de un alquilo(C1.s) 0 un heteroalquilo(C--s), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no
sustituido, pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en cada caso lineal o ramificada, saturada o
insaturada, sustituida de forma simple o multiple o no sustituida;

en forma de compuestos libres o de sales de acidos o bases fisiologicamente compatibles.

Mercaptoquinolinas segn la reivindicacién 1, caracterizadas porque si R’ significa heterociclilo, el enlace
del heterociclilo a la estructura general superior se realiza mediante un a&tomo de carbono del heterociclilo.

Mercaptoquinoleinas segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizadas porque en el caso de los sustituyentes de
"alquilo", "heteroalquilo", "heterociclilo" o "cicloalquilo" éstos se seleccionan de entre el grupo consistente en
F, ClI, Br, I, NO2, CF; CN, =0, alquilo(Ci.s), arilo, heteroarilo, cicloalquilo(Cs-10), heterociclilo; arilo,
heteroarilo, cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo unido a través de un alquilo(Cig); CHO, C(=0)alqilo(Ci-s),
C(=O)arilo, C(=O)heteroarilo, CO,H, C(=0)O-alquilo(Ci.g), C(=0)O-arilo, C(=0)O-heteroarilo, CONH,,
C(=O)NH-alquilo(C1-g), C(=O)N(alquilo(C1.g))2, C(=O)NH-arilo, C(=O)N(arilo)z, C(=O)NH-heteroarilo,
C(=O)N(heteroarilo),, C(=O)N(alquil(C1-g))(arilo), C(=O)N(alquil(C1.g))(heteroarilo), C(=O)N-(heteroaril)(arilo),
OH, O-alquilo(C1.g), OCFs3, -O-(alquil(C;.g))-O-, O-(alquil(C1.8))-OH, O-(alquil(C1.g))-O-alquilo(C1.g), O-bencilo,
O-arilo, O-heteroarilo, O-C(=0O)alquilo(C1.s), O-C(=O)arilo, O-C(=O)heteroarilo, NHz, NH-alquilo(Ci.s),
N(alquilo(Ci.g))2, NH-C(=0)alquilo(Ci.g), NH-C(=0)-arilo, NH-C(=0O)-heteroarilo, SH, S-alquilo(C1.s), SCFs, S-
bencilo, S-arilo, S-heteroarilo, S(=0).alquilo(Ci.s), S(=O).arilo, S(=0):heteroarilo, S(=0).0H, S(=0),0-
alquilo(Ci-s), S(=0),0-arilo, S(=0).0heteroarilo, S(=0),-NH-alquilo(C1-s), S(=0)2-NH-arilo y S(=0)2-NH-
heteroarilo(Ci.g) y

los sustituyentes de "arilo" o "heteroarilo" se seleccionan de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, NO>,
CF3, CN, Cyg-alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo(Cs-10), heterociclilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo(Cs.10) 0
heterociclilo unido a través de un alquilo(Ci.8); CHO, C(=0)alquilo(Ci.s), C(=O)arilo, C(=O)heteroarilo,
COzH, C(=0)O-alquilo(Ci8), C(=0)O-arilo, C(=0)O-heteroarilo, CONH,, C(=0)NH-alquilo(Ci.s),
C(=O)N(alquilo(C1-8))2, C(=O)NH-arilo, C(=O)N(arilo),, C(=O)NH-heteroarilo, C(=O)N(heteroarilo),,
C(=O)N(alquil(C1-g))(arilo), C(=O)N(alquil(Ci.g))(heteroarilo), C(=O)N-(heteroaril)(arilo), OH, O-alquilo(Ci.s),
OCF3, -O-(alquil(C1.8))-O-, O-(alquil(C18))-OH, O-(alquil(Ci-g))-O-alquilo(C1.s), O-bencilo, O-arilo, O-
heteroarilo, O-C(=0)alquilo(Ci.s), O-C(=O)arilo, O-C(=O)heteroarilo, NH2, NH-alquilo(C1.g), N(alquilo(C1.g))2,
NH-C(=0)alquilo(Ci-g), NH-C(=0)-arilo, NH-C(=0)-heteroarilo, SH, S-alquilo(Ci.s), SCF3, S-bencilo, S-arilo,
S-heteroarilo, S(=0)zalquilo(C18), S(=0).arilo, S(=0)zheteroarilo, S(=0),0H, S(=0).0-alquilo(Ci-s),
S(=0),0-arilo, S(=0).0-heteroarilo, S(=0),-NH-alquilo(C1-g), S(=0)2-NH-arilo, S(=0).-NH-heteroarilo(C1.g).

Mercaptoquinolinas segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque

Rl, RZ, R® y R*se seleccionan, en cada caso, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en
H, F, Cl, Br, I, NO2, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NH>, alquilo(C1-6), O-alquilo(Ci-6), O-C(=0)-alquilo(C1-s),
S-alquilo(C1.6), NH(alquilo(C1.6)), N(alquilo(C1.6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1.s), N(C(=0)-alquilo(Ci.))2. y C(=0)-
alquilo(C1.6), en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o sustituido de forma
simple o multiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo
consistente en H, F, CI, Br, I, NO,, CFs, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NH>, alquilo(C1.), O-alquilo(C1.¢), O-
C(=0)-alquilo(C1.6), S-alquilo(C1-6), NH(alquilo(C16)), N(alquilo(Ci.6))2, NH-C(=0)-alquilo(Ci6), N(C(=0)-
alquilo(C1-6))2 y C(=0)-alquilo(C1.¢); cicloalquilo(Cs.¢) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o insaturado, no
sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO2, CF3, CN, OH, OCF3, SH,
SCF3;, NHz, alquilo(Cie), O-alquilo(Ci6), O-C(=0)-alquilo(C16), S-alquilo(Ci6), NH(alquilo(Cy.6)),
N(alquilo(C1-6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-6), N(C(=0)-alquilo(C1.6))> 0 C(=0)-alquilo(C1.6), ¥
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R® representa H, F, Cl, Br, I, NOz, CF3, CN, OCFs, SH, SCF3, NH,, alquilo(Cy.), O-alquilo(C1.6), O-C(=0)-
alquilo(C1.6), S-alquilo(Ci6), NH(alquilo(C16)), N(alquilo(C16))2, NH-C(=0)-alquilo(C1.6), N(C(=0)-
alquilo(Ci.6))2 0 C(=0)-alquilo(C1.6), en cada caso saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido o
sustituido de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO2, CF3, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NH>, alquilo(C1-6),
O-alquilo(C1e), O-C(=0)-alquilo(C1.6), S-alquilo(C1e), NH(alquilo(Cie)), N(alquilo(Cis))2, NH-C(=0)-
alquilo(C1.6), N(C(=0)-alquilo(C1.6))2 ¥ C(=0)-alquilo(C1.6); cicloalquilo(Css) 0 heterociclilo, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en H, F, Cl, Br, I, NO2, CF3, CN,
OH, OCF; SH, SCF3 NH, alquilo(Cie), O-alquilo(Cis), O-C(=0O)-alquilo(Cis), S-alquilo(Cis),
NH(alquilo(C1-6)), N(alquilo(C1-6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-6), N(C(=0)-alquilo(C1.6))2 y C(=0O)-alquilo(C1-¢).

Mercaptoquinolinas segln una de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque R R? R® y R*
representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, CN, OCF3, SCF3, CF3, CH; u OCHsz y R®
significa H, F, Cl, OCF3, SCF3, alquilo(C1.), O-alquilo(C1.6) 0 S-alquilo(Ci.s).

Mercaptoquinolinas segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque R®* y R®
representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, |, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, OH, O-metilo u O-etilo.

Mercaptoquinolinas segtin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque R’ representa
alquilo(C»-6) 0 heteroalquilo(Cz¢), saturado o insaturado, lineal o ramificado, no sustituido; cicloalquilo(Cs.s)
o heterociclilo, saturado o insaturado, no sustituido; fenilo, furilo, tienilo o piridilo, en cada caso no sustituido
o sustituido de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes seleccionados en cada caso,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, CN, CF3, OCF3, SCF3, CHsy
OCHGa.

Mercaptoquinolinas segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque m representa 0, n
representa 1y R’ representa arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no
sustituido.

Mercaptoquinolinas segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque m representa 0, n
representa 1 o 2 y R’ representa alquilo(C1.10) 0 heteroalquilo(Cz10), saturado o insaturado, lineal o
ramificado, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.10) 0 heterociclilo, saturado o
insaturado, sustituido de forma simple o miltiple o no sustituido.

Mercaptoquinolinas segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque R® se selecciona
de entre el grupo consistente en alquilo(C1.s) 0 heteroalquilo(C2g), en cada caso saturado o insaturado,
lineal o ramificado, no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, OH, =O, OCFs3,
SCF3, CFs, alquilo(Ci14) y O-alquilo(Ci.4); cicloalquilo(Cs10) 0 heterociclilo, en cada caso saturado o
insaturado, no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, OH, =0, OCF3;, SCF3,
CFs3, alquilo(C1.4) y O-alquilo(C1.4); arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma
simple o multiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo
consistente en H, F, CI, Br, I, NO,, CFs, CN, OH, OCF3, SH, SCF3, NH>, alquilo(C1.), O-alquilo(C1.¢), O-
C(=0)-alquilo(C1.6), S-alquilo(C1-6), NH(alquilo(C16)), N(alquilo(Ci.6))2, NH-C(=0)-alquilo(Ci6), N(C(=0)-
alquilo(Ci.6))2 0 C(=0)-alquilo(C1.6); arilo o heteroarilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma
simple o mltiple con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo
consistente en H, F, Cl, Br, I, CF3, CN, OH, OCF3;, SH, SCF3, NHy, alquilo(C1.6), O-alquilo(Ci.s), O-C(=0)-
alquilo(C16), S-alquilo(C16), NH(alquilo(Ci-6)), N(alquilo(Ci6))2, NH-C(=0)-alquilo(C1-6), N(C(=0)-
alquilo(Ci-6))2 0 C(=0)-alquilo(C1.¢); cicloalquilo(Cs-10) unido a través de un alquilo(C1-g) 0 heteroalquilo(C>-s),
saturado o insaturado, no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, |, OH, =O, OCF3, SCF3,
CF3, alquilo(C1.g) y O-alquilo(Ci-g), pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en cada caso lineal o
ramificada, saturada o insaturada, no sustituida; o arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(C1g) 0
heteroalquilo(C2.), en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, OH,
NHz, OCF3;, SCF3, CF3, alquilo(Ci-8) y O-alquilo(Ci.s), pudiendo la cadena alquilo o heteroalquilo ser en
cada caso lineal o ramificada, saturada o insaturada, no sustituida.

Mercaptoquinolinas segun la reivindicacion 1, seleccionadas de entre el grupo

1 2-ciclohexil-N-(2-(2-(fenilsulfonil)etiltio)quinolin-3-il)acetamida;
2 N-(2-(2-(fenilsulfonil)etiltio)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida;
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4 N-(2-(pentiltio)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida;

6 N-(2-(2-(feniltio)etiltio)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida;

7 N-(2-(etiltio)quinolin-3-il)-2-(tiofen-2-il)acetamida;

9 N-(2-(etiltio)quinolin-3-il)-3,3-dimetilbutanoamida;

11 N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-3,3-dimetilbutiramida;

12  3-ciclopentil-N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)quinolin-3-iljpropionamida;

14  2-(5-biciclo[2.2.1]heptanil)-N-(2-etilsulfanil-quinolin-3-il)acetamida;

15 3-ciclopentil-N-(2-etilsulfanil-quinolin-3-il)propionamida;

16 2-(5-biciclo[2.2.1]heptanil)-N-[2-etilsulfanil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-acetamida;
17 3-ciclopentil-N-[2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-propionamida
18 N-[2-etilsulfanil-4-metil-7-(trifluorometil)quinolin-3-il]-2-tiofen-2-il-acetamida

o0 sus sales fisioldgicamente compatibles.

Medicamento que contiene como minimo una 3-amino-2-mercaptoquinolina seguin una de las
reivindicaciones 1 a 11 en forma de un Unico estereoisémero o de mezcla, de compuestos libres y/o de
sales fisiol6gicamente compatibles, asi como en caso dado aditivos y/o adyuvantes adecuados y/o en caso
dado otros principios activos.

Utilizacion de como minimo una 3-amino-2-mercaptoquinolina segin una de las reivindicaciones 1 a 11 en
forma de un Unico estereocisomero o de mezcla, del compuesto libre y/o de sales fisiolégicamente
compatibles para producir un medicamento para el tratamiento del dolor, epilepsia, estados de ansiedad,
dependencia, manias, trastornos bipolares, migrafias, trastornos cognitivos, discinesias asociadas a la
distonia y/o incontinencia urinaria.

3-amino-2-mercaptoquinolina sustituida segin una de las reivindicaciones 1 a 11 en forma de un Unico
estereoisomero o de mezcla, del compuesto libre y/o de sales fisiologicamente compatibles para su
utilizacion en el tratamiento del dolor, epilepsia, estados de ansiedad, dependencia, mania, trastornos
bipolares, migrafias, trastornos cognitivos, discinesias asociadas a la distonia y/o incontinencia urinaria.
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