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@Resumen:

Compuestos moduladores del sensor neuronal de
calcio DREAM y sus usos terapéuticos.

La presente invencién se refiere a un grupo de
compuestos con un nucleo estructural derivado de
fenilacetamida con la siguiente formula (1):

o
que presentan capacidad de modulacién del sensor
neuronal de calcio DREAM, por lo que la presente
invencién también se refiere al uso de estos
compuestos para el tratamiento o prevencién de
trastornos o enfermedades donde los niveles de
DREAM estan por encima o por debajo de los niveles
considerados fisiologicamente normales.
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Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP 11/1986.
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Compuestos moduladores del sensor neuronal de ¢algio DREAM v sus usos
terapéuticos.

DESCRIPCION

La presenie invencidn se refiere a un grupo de compuestos con un nlcleo estructural
derivado de fenilacetamida que presentan capacidad de modulacidn del sensor
neuronal de calcio DREAM, por lo que estos compuestos son (liles para el tratamienio
o prevencion de trastornos ¢ enfermedades donde se produce una desregulacidn de

los niveles de expresion de DREAM.

ESTADO DE LA TECNICA

La proteina DREAM (Downstream Regulaiory Element Antagonist Modulator), lambién
conocida como calseniling o profeina 3 de inferaccidn con ef canal de potasic (KCHIP-
35, es una proteing multifuncional de unién a caloio que perdenece a ia superfamilia ds
tas prolelnas con dominios mano-EF y comparte una alla homologia de secuencia con
ofros miembros de la subfamilia de sensores de caloic neuronales (NCE) DREAM
controla Ins niveles de expresidn v/o ia actividad de dislintas proteinas relacionadas
con ia homeostasis del caloio, la excilahilidad neuronal v la supervivendia nsuronal {
Carrdon, A, M. of al Naturs 1858, 388, 80 Asi DREAM esld implicads en la
regulacion de la expresion génica, la apoplosis, i modulacidn de los canales dg
potasio Kvd v de los canales de caicio de tipo L v T, v en la modulacion de la actividad
del receptor de NMUA v tirotropina (TSHE) (Rivas, M. et al. Mol Endocring!, 2008, 23,
382} Por olra parte, recientemenis se ha descrito que DREAM tlens un papel dave en
2l sistema dopamindrgico. Diversos estudios in viiro e in vivo han concluido gue
DREAM intgrviene en la regulacion de los procesos de apoptosis, de acumulacion del
peptido B amiloide, en el procesamiento de N-cadherina a través de la interaccion con
la presenilina, en la regulacidon de los niveles de disguinesia inducida por 3,4-
dihydroxyphenyi-L-alanine (L-DOPA) v en la supresion de la sefal inflamaloria

mediada por el factor de transcripcion NF-kB.

Teniendo en cuenia los procesos en los que esla implicada la proteina DREAM, seria

de utilidad disponer de compuesios moduladores de esta proteina para tralar
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enfermedades en las que DREAM presenfa una alteracion en sus niveles de
expresion, como por eilemplo en las enfermedades neurodegenerativas, dolor crénico v
procesos de inflamacion. En el documento W0O2012/085548 se describen una serie de
moduladores de la proteina DREAM para el tratamienic de enfermedades

neurcdegenerativas como la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Huntington.

El documento W(O2013/030358 describe una serie compuestos derivados de acidos 4-
naftalen-2-carboxilicos y su uso para el tratamiento de enfermedades como Alzheimer,

sindrome de Down, Huntington, esquizofrenia o depresion.

El documento WQ2005/016870 describe una serle de compuesios derivados de acido
benzoico sustituido por un grupo amida, activadores del receptor HM74A, aungque este

receptor esta relacionado con el metabolismo de lipidos.

En el documento W0O2012/059442 se describen un grups de amidas del acido
acilaminoftalico gue son inhibidores de neurctripsina vy son Utiles para el tralamiento de

aenfermedades como la esquizofrenia o la enfermedad de Alzheimer.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los inventores han encontrado una familia de compuestos que son capaces de
modular la actividad de ia proteina DREAM, por lo que son Uliles para el tratamignio
de enfermedades en las gue se reguiere controlar los niveles de dicha proteina para

disminuir o eliminar los sinfomas.

Por tanto, en un primer aspecio, la presente invencion se refiere a un compuesto de

formuda (1)
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o cualguiera de sus sales, solvatos ¢ isdmeros farmacéuticamenie aceptables donde
R se& selecciona de entre H, haldgenc o OR’, siendo R’ seleccionado de entre H o
arilo opcionalmente sustituido,

R, se selecciona de entre H, halégeno u OH,

R; se selecciona de entre H o haldgeno,

n se selecciona de entre 16 2,

X se selecciona de entre los siguientes grupos:

0 R,

Rs
donde
R4 se selecciona de entre OH, arilo, -(CH2)w-arilo, siendo m un valor seleccionado de
gntre 1 a 3, OR” o NHR?”, siendo R un seleccionado de entre arilo o alguilo C4~Cy,
Rs se selecciona de entre H, haldégeno, OR', arilo opcionalmente sustituido o alquinilo
GGy,
Rg se selecciona de enfre H o arilo opcionalmentes sustituido,
0 Ry vy Rg forman junto al fenilo al gue estan unidos un grupo naftaleno,
Rresungrupc OR” ¢
Y se selecciona de entre arilo opcionalmente sustituido o helercarilo opcionaimente
sustituido,
con la condicion de que el compuesto de férmula (1) no es alguno de los siguientes
compuesios:
- acido 4-cdlore-2-(2-(3,4-diclorofenihacetamido) benzoico (5),

- acido 3-{2-(3,4-diclorofenil)acetamido}-2-naftoico (20).

El término “slquilo” se refiere, en 3 presente invencidn, a radicales de cadenas
hidrocarbonadas, lineales ¢ ramificadas, gue lienen de 1 a 6 atomos de carbong,

preferiblemente de 1 a 4, v que se unen al resto de la molécula mediante un enlace
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sencillo, por gjemplo, metilo, stilo, n-propilo, Fpropilo, n-butilo, ferc-butilo, sec-butilo, n-
pentilo, n-hexilo etc. Los grupos alguilo pueden estar opcionalmente sustituidos por
unc o mas sustituyentes tales como haldgeno (denominandose haloalguilo), hidroxilo,
alcoxilo, carboxiio, carbonilo, ciano, acilo, alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercaplo v

alqguiltio.

El término “arilo” se refiere en la presenie invencién a un radical fenilo, naftilo, indenilo,
fenantrilo ¢ antracile. El radical arilo puede estar opcionalmente sustituido por unc ©
mas sustituyentes tales como alguilo, haloalguilo, aminoalquilo, dialguilamino,

hidroxilo, alcoxilo, fenilo, mercapto, haldgeno, nitro, ciano v alcoxicarbonilo.

El téermino “hetercarile” se refisre a un arll que poses al menos un heteroatomo
seleccionado de entre S, N u O. El radical heleroarilo puede estar opcionalments
sustituido en al menos uno de sus atomos de carbono o hetercatomos por uno ¢ Mmas
sustituyentes tales como alquilo, haloalguilo, aminoalquilo, dialquilaming, hidroxilo,

alcoxilo, Tenilo, mercapto, halégeno, nitre, ciano vy alcoxicarbonilo.

El término “slquinilc” se refiere a radicales de cadenas hidrocarbonadas lineales o
ramificadas, gue tienen de 2 a 6 dtomos de carbong, preferiblemente de 2 2 4 vy gue
contienen uno o mas enlaces carbono-carbono triples, por ejempilo, etino, propino, ste.
Los radicales alguinilos pueden estar opcionalimenie sustiluidos por uno o
sustituyentes tales como alquilo, haloalgquilo, aminoalguilo, dialquilamino, hidroxilo,
alcoxilo, fenilo, mercapto, halégeno, nitre, clano y alcoxicarbonilo.

£l término “haldégeno” se refiere a fldor, ¢loro bromo ¢ yodo.

En una realizacién preferida, Ry es halégeno y mas preferiblements, cloro.

En ofra realizacion preferida, Ry es un grupo OR', siendo R’ seleccionado de enfre H o

fenilo.

En otra realizacion preferida, Ry es H.

En ofra realizacion preferida, R, es haldgeno y mas preferiblemente cloro.
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En otra realizacion preferida, Ro es H.

En ofra realizacion preferida, R, es OH.

En olra realizacidn preferida, Ry es H.

En otra realizacitn preferida, R es halogeno y mas preferiblemente fitor.

En otra realizacion preferida, X es el siguiente grupo:

O R4

En una realizacion preferida, R, es OH.

En ofra realizacion preferida, R4 es un grupo NHR".

En otra realizacion preferida, Ry es un grupo OR™.

En una realizacion mas preferida, R” es metiio.

En otra realizacion preferida, Ry es un fenilo.

En ofra realizacion preferida, Rs es haldgeno, y mas preferiblemente cloro o bromo.

En ofra realizacion preferida, Rs es un grupo OR” siendo R” alquilo C-Cs vy mas

preferiblementes, R” es metilo.
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En otra realizacion preferida, Rs es H.
En otra realizacion preferida, Rs es un fenilo opcionalmente sustituido y Re es H.

En una realizacion mas preferida, Rs es un fenilo sustituido por un alquilo C4-Cs. En
una realizacion aun mas preferida, R; se selecciona de entre Z-metil-fenilo, 4-n-butil-

fenilo ¢ 4-terc-butil-fenilo.
En otra realizacion preferida, Rs es un alguino C,-C, v mas preferiblemente etinilo.

En ofra realizacién preferida, Re s un feniio opcionalmente sustituido v Rs es H. En
una realizacion mas preferida, Re es un fenilo sustituido por un alguile C+-C4. En una
realizacién mas aun preferida, Rg se selecciona de entre 2-metil-fenilo, 4-n-butil-fenilo

o 4-terc-butil-fenilo.

En otra realizacién preferida, Rs v Rg forman junto al fenilo al que estan unidos un

grupo naftaleno.

En ofra realizacion preferida, el compuesto de férmula (1) descrito anteriorments se

selecciona de la sigulente lista:

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenilyacetilaminol- 4-metoxibenzoico, {7)

- acido 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifeniljacetilaminolbenzoico, (9)

- acido 4-clore-2-2-(4-cloro-2-flucrofeniliacetilaminolbenzoico, (10)

- 4-cloro-2-{2-(3,4-diclorofenibiacetilaminolbenzoato de metilo, (13)

- acido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenillacetilaminolbenzoico, (15)

- acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diclorofenil)propancilaminolbenzoico, (16)

- 4-cloro-2-2-(3 4-diclorofenihyacetilaminol-N-metitbenzamida, (21)

- acido 3-[2-(3-fenoxifenilyacetilamino}-2-naficico, (22}

- acido 3-[3-(3-(3,4-diclorofenil}propancilamino}}-2-naftoico, (23)

- acido 4-bromo-2-{2-(3,4-diclorofenilhacetiiaminolbenzoico, (32)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenihacetilaming]-5-{(4-n-butiffenibenzoico, (34}

- acido 2-f

- acido 2-]
]

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenibacetilamino}-5-(2"-metilfenil)-benzoico, (37)

2-(3,4-diclorofenillacetilamino}-4-(4-n-butiifenii)-benzoico, (35)
2

I
-(3.4-diclorofenilacetilamino}-5-{4 -tert-butilfenil}-benzoico, (36)
I-
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- acido 2-[3~(3,4-diclorofeniDpropanoilamino}-5-(4’-n-butilfenibhbenzoico, (38)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofeniacstilaminol-4-fenilbenzoico, (39)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenilyacetilamino}-4-(2-metilfenil)benzoico, (40}

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenit)propancilaminoci-4-feniibenzoico, (41)

- acido 2-[2-(3, 4-diclorofenibacetilaminol-5-fenilbenzoico, (42)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propancilaminol-5-(4’-tert-butilfenil}benzoico, (43)
- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil}propanoilamino}-5-(2-metilfenil }benzoico, (44)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenilpropanoilaminol-4-(2'-metilfenilbenzoico, (45)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenilDacetilamino}-4-etinitbenzoico, (46)

- 2-[2-(3,4-diclorofeniDacstilamino}-5-fenitbenzoato de metilo, (48}
2-(3,4-diclorofenihacetilamino}-5-(2-metilfenibbenzoato de metilo, (45)
2-(3,4-diclorofenihacetilamino}-5-(4 -tert-bulilfenibbenzoato de metilo, (50)
-(3.4-diclorofenihacetilaminol-5-(4 -n-butilfenilbenzoato de metilo, (51)
3.4-diclorofeniiljacetilaminol-4-fenithbenzoato de metilo, (52)
3.4-diclorofenibacetilamino}-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo, (53)
3.4-diclorofenibacetilaminol-4-(4’-n-butilfenilibenzoato de metilo, (54)
3, 4-diclorofenilipropanoilamino]-5-(2-metiifenil)benzoaio de metilo, (56)
(3,4-diclorofenihDpropancilaming]-5-(4’-n-butifenibbenzoato de metilo, (57)

3.4-diclorofenihpropanocilaminol-4-fenilbenzoato de metilo, (58)

[
2
!
L2
!
-
-
-
£
!
!
!

~
-
~{
~-(3,4-diclorofenilipropanocilaminol-5-fenilbenzoato de metilo, (55)
~{
-{
-
-

-5
-5
-
3.4-diclorofenihpropanocilaminol-4-(2'-metilfenil}benzoato de metilo, (59)
- 2-[3-(3.4-diclorofenibDpropancilaminc]-4-(4’-n-butilfenibbenzoalo de metilo, {(60)
- acido 2-[3-(3,4-diclorofenilpropanoiiamino}-5-fenilbenzoico, (81)

- N-(2-benzdilfenil)-2-(3,4-diciorofeniliacetamida (63) v

- acido 2-[3~(3.4-diclorofenilpropanoilaminol-4-(4’-n-butiffenihbenzoico (64).

En una realizacion preferida, Y es un fenilo opcionalmente sustituide por OH, alquilo
C+Cs 0 haldgeno y mas preferiblemente fenilo sustituide por al menos un CH en

cualquiera de sus posiciones.

En ofra realizacion preferida, Y es un heteroarilo gue se sslecciona de entre indol o

imidazol opcionalmente sustituidos por un OH, alguilo C+-C4 0 halégeno

En una realizacion mas preferida, X es el siguiente grupo:
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0]
.. R,
( P
N/Rg
N

donde Rg es un alquilo C4-Cy opcionalments sustituido,

En una realizacidon aun mas preferida, Ry es un grupo OR” siendo R” metilo.

En otra realizacién aun mas preferida, Ry es un alquile C4-C, sustituido por al menos

un fenilo.

En otra realizacion mas preferida, ef compuesto (I} es el (2R}-2-[2-(3,4-

diclorofenil)acetitamino}-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-if )propanocato de metilo (62).

Los compuestos de ia presenie invencidn representados por la formula (1), v mas
concretamente, los compuestos especificos pertengcientes a esta formula general
anteriormente descrita pueden incluir isomeros, dependiendo de la presencia de
enlaces miltiples {por ejemplo, Z, E), incluyendo isémeros Opticos o enantidmeros,
dependiendo de la presencia de cenfros quirales. Los isbémeros, enantidrmeros o
diastereoisomeros individuales v las mezclas de los mismos caen dentro del alcance
de la presente invencidon. Los enantidmeros ¢ diasterecisémeros individuales, asi

como sus mezolas, pueden separarse mediante {&cnicas convencionales.

Los compuesios de a invencidn pueden estar en forma cristalina como compuestos
libres 0 como solvatos v se pretende gue ambas formas estén dentro del alcance de la
presenie invencion. En este sentido, el término “solvate”, tal como aqui se uliliza,
incluye fanio solvatos farmacéuticamente acepiables, es decir, solvaios del compuesio
de formula (1) que pueden ser utilizados en la elaboracion de un medicamento, como
solvatos farmacéuticamente no acepiables, los cuales pueden ser (tiles en la
preparacion de solvatos ¢ sales farmacéulicamente aceptables. La naturaleza dsl

solvato farmacéuticamente acepiable no es critica siempre y cuando sea
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farmacéuticamente aceplable. En una realizacion particular, &l solvato es un hidrato.
Los solvatos pueden obtenerse por meétodos convencionales de solvatacion bien

conocidos por los técnicos en la materia.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que

comprende un compuesto de formula (1) seqgin se ha descrito anteriormente.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de formuta (1)

n

ZT

Ry

R R,

(1)
o cualquiera de sus sales, solvaios ¢ isdmeros farmacéuticamente acepiables donde
Ry, Rz, Rs, oy X se definen segun anieriormente, para la fabricacion de un

medicamento.

En ofra realizacion preferida, el compuesto de férmula (1) se selecciona de la siguiente
lista:

- acido 4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenilacetiiaminolbenzoico, {5}

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenilyacetilaminol- 4-metoxibenzoico, {7)

- acido 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifeniljacetilaminolbenzoico, (9)

- acido 4-clore-2-2-(4-cloro-2-flucrofeniliacetilaminolbenzoico, (10)
- 4-cloro-2-{2-(3,4-diclorofenibiacetilaminolbenzoato de metilo, (13)
- acido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenillacetilaminolbenzoico, (15)

- acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diclorofenil)propancilaminolbenzoico, (16)
- acido 3-[2-(3,4-diclorofenilacetilamino]-2-naficico, (20)

- 4-cloro-2-{2-(3,4-diclorofenil)acetilamino}-N-metilbenzamida, (21}
- acido 3-[2-(3-fenoxifeniljacetilamino}-2-naftoico, (22)

- acido 3-[3-(3-(3,4-diclorofenilipropanoilamino)}-Z-naficico, (23)

- acido 4-bromo-2-{2-(3,4-diclorofenillDacetilaminolbenzoico, (32)

- acido Z-{2-(3,4-diclorofenit}acetilamino}-5-(4 -n-butiifenil)benzoico, (34}

10
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- acido 2-{2-(3.4-diclorofenillacetilamino}-4-{4-n-butiifenil)-benzcico, (35)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenihacetilaming]-5-(4 -tert-butilfenil)-benzoico, (36}
- acido 2-[2-(3,4-diclorofeniacetilaming]-5-(2 -metilfenih-benzoico, (37}

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propancilaminc}-5-(4-n-butilfenil}benzoico, (38)
- acido 2-[2-(3, 4-diclorofenibacetilaminol-4-fenilbenzoico, (39)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenitjacetilaminol-4-(2'-metilfenilbenzoico, (40)

- acido 2-[3-(3,4-dictorofenilypropanocilaminel-4-fenitbenzoico, (41)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenilyacetilamino]-5-fenilbenzoico, (42)

- acido 2-[3-(3.4-diclorofenil)propanocilaminol-5-(4 -tert-butilfenil)benzoico, (43)
- acido 2-[3-(3,4-diclorofenilypropancilamino}-5-(2-metilfenil henzoico, (44)
- acido 2-[3-(3,4-diclorofenilpropancilamincl-4-(Z’-metilfenil }benzoico, (45)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenillacetilaminol-4-etinilbenzoico, (46)

- 2-[2-(3 4-diclorofeniDacetilamino}-b-fenilbenzoato de metilo, (48)
3.4-diclorofenibhacetilamino}-5-(2-metilfenil)benzoato de metilo, (49)
3.4-diclorofenibacetitaming}-5-(4'-tert-butilfenil}benzoato de metilo, (50)
3.4-diclorofenibacetitamingl-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo, (51)

3, 4-diclorofenilDacetilaminol-4-fenilbenzoalo de metilo, (52)

3, 4-diclorofenibacetilaminol-4-(2-metilfenihbenzoato de metilo, (53)

3. 4-diclorofenipropancilaminol-5-fenitbenzoato de metilo, (55)
3. 4-diclorofeniDpropancilaminol-5-(2’-metiffenihbenzoato de metilo, (56)
3.4-diclorofenibhpropancitaminol-5-{(4’-n-butilffenihbenzoato de metilo, (57)

3, 4-diclorofenibpropancilaming

2-[2-(
2-[2-
2-[2+(
2-{2~(
22+
- 2-[2-(3,4-diclorcfeniDacetitamino}-4-(4'-n-butilfenibbenzoato de metilo, (54)
2-[3-
2-[3-
2-[3-(
2-{3-( -4-fenilbenzoato de metilo, (58)
2-[3+(

-5

I-

I-

3,4-diclorofeniypropancilamino]-4-{2'-metifenil}benzoato de metiio, (59)

- 2-13~(3 4-diclorofeniDpropanocilaminol-4-{4’-n-butilfeniDbenzoato de metilo, (60)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenilpropanoilaminc)-5-fenilbenzoico, (61)

- (2R)-2-[2-(3,4-diclorofeni)acetilamino}-3-( 1-tritil-1H-imidazol-4-ihpropanoato  de
metilo, (62}

- N-(2-benzoilfeni)-2-(3,4-diciorofenil)acetamida (83) v

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenilipropancilaminol-4-(4"-n-butifenil}benzoico (64).

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (1) segtn se

ha descrito anteriormente para la fabricacion de un medicamento para el tratamienio
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de una enfermedad o trastorno en el que la proteina DREAM presenta unos niveles de

expresion alterados.

En la presente invencion, la expresion "los niveles de expresion de la proteina
DREAM estén alleradeos” se refiere a que en el tejido o célula diana objelo de
fratamienio la cantidad de proteina DREAM en dicho tejido o célula diana esta por
gncima ¢ por debajo de los niveles gue se consideran fisicldgicamente normales; la
axpresion de la proteina DREAM pueds medirse por técnicas ampliamente conocidas
por el experto en el estado de la téonica, v por tanio puede referirse la medida tanio de
los niveles de protegina como de ARN mensajero. Este nivel anormal de DREAM
repercute en las vias de sefalizacidon en las gue esia proleina estad implicada,
conduciende a diferentes disfunciones que se traducen en sintomas ascciados a
distintas patologias. Los compuestos de formula {I) de la presente invencion son
capaces de modular la funcidn de DREAM de manera que los niveles anormales de

DREAM no afecten a las vias de sefalizacion.

En una realizacion preferida, la enfermedad o trastorno en ef que los niveles de
expresion de la proleina DREAM esian alterados, se selecciona de enire
enfermedades neurcdegenerativas, trastornos cognitivos, frastornos de percepcidn

sensorial, trastornos de la respuesta inflamatoria y enfermedades auloinflamatorias.

En una realizacion mas preferida, la enfermedad o trastorno en los gue los niveles de
gxpresion de I8 proteinag DREAM estan alterados se selecciona de entre la
enfermedad de Alzheimer y olras demencias, esquizofrenia, enfermedad de
Huntington, diskinesia, depresion, trastornos asociados g sindrome de Down, dolor
cronico, dolor neuropatico, alodinia, alerosclerosis, diabetes tipo-2, artritis reumatoide,

gota o inflamacion pulmonar aguda.

Para su aplicacion en terapia, los compuesios de formula (1), sus isémeros, sales o
solvatos, se encontraran, prefereniemente, en una forma farmacéuticamenie acepiable
o sustancialments pura, es decir, que tiene un nivel de pureza farmacéuticamente
aceptable excluyendo los aditivos farmacéuiicos normales tales como diluyentes vy
portadores, v no incluyendo malerial considerado téxico a niveles de dosificacion

normales. Los niveles de pursza para el principio aclivo son preferiblemente
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superiores al 50%, mas preferiblemente superiores al 70%, mas preferiblements
superior al 80%. En una realizacion preferida, son superiores al 5% del compuesto de

formula (1), o de sus sales, solvatos ¢ isGmeros.

A menos que se indique o contrario, los compuestos de la invencidn también incluyen
compuestos gue difieren sdlo en la presencia de uno o mas atomos isoldpicamente
gnriguecidos. Por ejemplo, compuestos que tienen dicha estructura, a excepcion de la
sustitucion de un hidrégeno por un deuteric ¢ por tritio, o la sustitucion de un carbono
por un carbono enriquecido en °C o *C o un nitrégeno enriquecide en N, estan

dentro del alcance de esta invencidn.

Los compuesios de formula (1) para uso terapéulico se preparan en forma sdlida o
suspension acuosa, en un diluyente farmacéuticamenie aceptable. Estos preparados
puaden ser adminisirados por cualquier via de administracion apropiada, para lo cual
dicho preparado se formulard en la forma farmacéutica adecuada a la via de
administracion elegida. En una realizacion particuiar, la administracion del compuesto
de férmula (1) la proporcionado por esta invencion se efectta por via oral, (0pica, rectal
o parenteral (incluyendo subcutanea, intraperiioneal, intradérmica, intramuscular,
intravenosa, etc.). Una revision de las distintas formas farmacéuticas de administracion
de medicamentos v de los excipientes necesarios para la oblencidn de ias mismas
puede encontrarse, por ejemplo, en el “Tratado de Farmacia Galénica”, C. Fauli i Trillo,
1893, Luzdn 5, S.A. Ediciones, Madrid, u en otros habituales ¢ similares de la

Farmacopeas espaiiola vy estadounideses.

Los compuestos descritos en la presente invencion, sus sales Tarmacéulicamenie
aceptables, isGmeros y/o solvatos asi como las composiciones farmacéuticas que los
contienen pueden ser utilizados junio con otros farmacos adicionales para
proporcionar una terapia de combinacion. Dichos farmacos adicionales pueden formar
parte de la misma composicion farmacéutica o, alternativamentie, pueden ser
proporcionados en forma de una composicidn separada para su adminisiracion
simultansaa o no a a de la composicién farmaceéutica gue comprende un compuesto de
formula (B, o un isdmero, solvato ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de los

Mismos.
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Otro aspecto de la invencion se refiere a un mélodo de tratamiento de una enfermedad
o trastorno en los gue los niveles de expresion de la proteina DREAM estan alterados
gue comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente sefectiva de un

compuesto de formula (1) segin se ha descrito anteriorments.

En el sentido utiizado en esta descripcién, la expresidn “cantidad ierapéuticaments
gfectiva” se refiere a la cantidad del agente ¢ compuestoc capaz de desarrcllar la
accion terapéutica delerminada por sus propiedades farmacoldgicas, calculada para
producir el efecto deseado v, en general, vendra determinada, enfre otras causas, por
las caraclerisiicas propias de los compuestos, asi como la edad, estado del pacients,

la severidad de la alteracidn o trastornoe, y de {a ruta y frecuencia de administracion.

En una realizacion preferida, la enfermedad o trastorno en la que los niveles de
gxpresion de la proteing DREAM estdn allerados, se selecciona de entre
gnfermedades neurodegenerativas, trasiornos cognitivos, trastornos de percepcion

sensorial, frastornos de ia respuesta inflamatoria v enfermedades autoinflamatorias.

En una realizacidén mas preferida, la enfermedad o trastorno en la gue los niveles de
expresion de la proteing DREAM estdn alterados se sslecciona de enire la
enfermedad de Alzheimer y olras demencias, esquizofrenia, enfermedad de
Huntington, diskinesia, depresion, frastornos asociados a sindrome de Down, dolor
cronico, dolor neuropatico, alodinia, aterosclerosis, diabeles tipo-2, artritis reumatoide,

gota ¢ inflamacion pulmonar aguda.

Los compuesios v composiciones de esia invencidon pueden usarse con olros
farmacos para proporcionar una lerapia de combinacidn. Los oiros farmacos pueden
formar parte de la misma composicion, o pueden proporcionarse como una

composicion aparte para la administracion al mismo tlempo © en un tlempo diferents.

A o largo de la descripcion vy las reivindicaciones la palabra "comprende” y sus
variantes no pretenden excluir otras caracleristicas técnicas, aditives, componentes ¢
pasos. Para los expertos en la materia, olros objetos, venlajas y caracieristicas de la

invencion se desprenderan en parte de la descripcidn vy en parte de Iz practica de la
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invencion. Los siguientes gjemplos y figuras se proporcionan a modo de ilusiracion, v

no se pretende gue sean limitativos de la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. A Muesira el ejemplo representativo de las corrientes generadas fras la
aclivacitn de canales Kvd.3 & Kv4 3+DREAM en ausencia (linsa negra) v en
presencia (linea gris) del compuesto (35} a 100 nM. B: muestra el diagrama de barras
en el que se compara el efeclo inhibidor de la corriente Kvd.3 v Kv4.3+DREAM
producido por (35), (42) vy (62) a 100 nM .

Figura 2. Muestra el analisis del efecio neuroprotector mostrado por los compuestos 8,
186, 22, 23 y 62 (100 nM) frente a ia ruplura de la membrana celular mediada por HO,
(0,66 mM) vy posterior liberacién de LDH {actato deshidrogenasa) en células
STHdhY" " infectadas con lentivirus expresando la proteina humana completa
DREAM. RP: Repaniglida.

Figura 3. Andlisis del efecto neuroprotector de los compuesios 8, 16, 22, 23 v 62 (100
nM} frente a la activacion de caspasa-3 mediada por estaurcosporina en células
STHdhY" M infectadas con lentivirus que expresa la proteina humana completa
DREAM. La actividad caspasa-3 fue medida después de 1h de pre-incubacion de los
compuestos (100nM) v posterior exposicion durante 5h de esiaurosporina a 1uM. RP:

Repaniglida.

EJEMPLOS

A continuacién se ilustrara 2 invencidn mediants unos ensayos realizados por los

inveniores, gue ponen de manifiesto la efectividad del producto de la invencion.

Eiemplo 1: Sintesis de los compuestos de Ia invencidn, Procedimiento general,

Los compuestos de formula general (1) de la presenie invencion, pusden ser
sinfetizados en dos pasos siguiendo los métodos generales A-D. En los métodos A-C,

el primer paso consiste en la formacion de los cloruros de acido necesarios; v el
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segundo, en la generacion de la amida, mediante reaccion de ios distintos cloruros de
acidos vy la amina de interés. El méiodo D consiste en la utilizacion de agenies de

acoplamiento peptidico. Estos matodos se describen con detalle a continuacion:

Méiodo A

A una disolucion del correspondiente dcido carboxilico (1 mmol) en THF anhidro (3 mi)
a 0°C, se adicionan 2,4 mmol de cloruro de oxalilo v una gota de DMF como
catalizador. La mezcla de reaccidon se agila durante dos horas a temperalura
ambiente. Ei cloruro de acido formado se disuelve en THF anhidro (3 mL) v se afiadela
amina correspondiente (1,1 mmol). A continuacidn se adicionan, gota a gota, 3
equivalenies de ELN anhidra (3 mmol) a 0°C vy se agita durante toda la noche a
temperatura ambienie. El disolvenie se elimina a vacio v el crudo de reaccion se
suspende en agua, se acidifica con HCI 1N hasla pH=3 6 4, se exiras con AcOEty se
lava con disolucidn saturada de NaCl (3 x 15 ml). La fase organica se seca sobre
Nap,50, v se concentra a vacio. Como se indica en cada caso, el residuo resultante se

purifica por cromatografia de media presidn o por cristalizacion.

Método B
El procedimiento para sintetizar el cloruro de acido es el descrito en e método A, La
formacion de la amida se lleva a cabo mediante calefaccidn en microondas a 100°C

durante 5 min utllizando THF como disclvente.

Méiodo G

Una disolucion del correspondiente acido carboxilico (0,75 mmoal) en clorure de tionilo
(1,5 ml) se calienta a reflujo durante 6 h. Transcurrido esle fiempo, el exceso de
cloruro de tionilo se evapora a sequedad. A continuacion, el residuo se disuelve en
THF anhidro (2 mL}, vy sobre la disolucién se adicionan la amina correspondiente (0,5
mmol} y oxido de propilens (7,5 mmol). La reaccién se agita a temperatura ambiente
durante ioda la noche. Finalmente, se elimina el exceso de disolvenie a vacio v el
sélido formado se lava con agua. El producto sintetizado se purifica por sucesivos

lavados con el disolvente apropiado o mediante cromatografia de media presion.
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Método D

A una disolucion de la correspondiente amina (0,7 mmol) en DMF (2 mL), se afiaden
2,2 mmol de DIPEA o NMM. La disolucion se agita a temperatura ambiente duranie 10
min. A continuacion se afade un agente de acoplamiento (1,1 mmol, HATU, COMU,
PyAOP-HOAL EDC, DIC, HOBY) v el correspondiente dcido (1,1 mmol). Tras 12 h de
agitacion a temperatura ambiente, se elimina el disolvente a presidén reducida. El crudo
de reaccion se suspende en agua, se acidifica con HCI 1N hasta pH=3 6 4, se exiras
con AcOEt (3 x 15 mb) y se lava con una disolucion saturada de NaCl (3 x 15 mL). La
fase organica se seca sobre Na,50, v se evapora el disolvente a sequedad. Ei residuo

resulfanie se purifica por cromatografia de media presion.

Funcionalizacion del anillo arilo. Procedimiento general.

La tecnologia de acoplamiento cruzado permite funcionalizar un anillo arilo a través de
reacciones catalizadas por un metal de transicion. Por ejemplo, se puede llevar a cabo
un acoplamiente de Suzuki utiizande bromuro de arile v un coparticipe de
acoplamientic de acido bordnico. Alternativamente, se pueden Hevar a c¢abo
acoplamientos entre un acetilenc terminal y un haluro de arilo mediante la reaccion de

Sonogashira.

a. Acoplamiento Suzuki

En un tubo de microondas, se afade un haluro de arilo (0,4 mmol), el correspondients
derivado de acido boronico (0,6 mmol), KxCO5 (2,6 mmol), [Pd(PPhsl] (2% en peso) y
7 mbL de una mezcla THF/HO (4/1). La mezcla de reaccidn se purga con argon y se
calienta irradiando a 125°C durante 15 min en un reaclor de microondas. A
continuacion, se aftaden 0,6 mmol mas del correspondiente acido bordnico v se vuelve
a repelir 2l procedimiento descrito. El disolvente se elimina a sequedad, se afiade
agua y se extrae con DCM (3 x 10 mb). Las fases organicas se lavan con H;0 (3% 10
mLi}, se secan sobre Na,504, v se concentran a presion reducida. Ef crudo de reaccion
se purifica por cromatografia de media presion.

b. Reaccion de Songgashira

En un tubo sellado de 25 mbL de capacidad, se afiade el correspondients derivado
bromado (0,22 mmat), Cul (0,06 mmol), [Pd(FPPha)dd (20% en peso), EiN (1,74 mmol),
frimetilsilialquino (0,67 mmol) y 1,5 mbl de una mezcla THF/DMF (10/3). La mezcla de

reaccion se calienta a 45 °C duranie 12 h. Se evapora el disolvenie a sequedad y &l
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residuo se exirae con AcOEL (3 x 10 ml). Las fases organicas se lavan con H,O (3
x10 mbL), se secan scbre Na,S0,, v s& concentran a presion reducida. El crudo de la

reaccion se purifica por cromatografia de media presion (hexano/AcOEL).

Sapeonificacion del grupo éster, Procedimiento general

A una disolucion del correspondiente éster (0,08 mmolyen 1.2 mL de THF vy 0.6 mi de
Me(OH, se adicionan gota a goia una disclucion de NalH 2N (0,2 mbL). Tras 12 h de
agitacidén a temperatura ambiente, se elimina el disolvente a presidon reducida, se
afiade agua v se acidifica con HCHIN a pH 3 o 4. La fase acuosa se exirae con AcOE!
{3 x 10 mL). Los exiractos organicos se lavan con agua y disolucion saturada de NaCl,
se seca sobre Na,SC,, se elimina el disolvente a sequedad v se liciiliza. El producio

se obtiene puro sin necesidad de purificacionss adicionales.

Descripcion delaliada de los nuevos compuestos preparados;

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenilacetilamino}- 4-metoxibenzoico. {7)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 60%. "H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) 8: 3.78 (3H, s), 3.71
(2H, s), 6.68 {(1H, dd, J=8.9, 26 Hz), 7.34 (1H, dd, J=8.3, 21 Hz), 760 (1H, d, J =
8.3 Hz), 765 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.90 (1H, d, J = 8.9 Hz), 8.18 (1H, d, J = 2.6 Hz),
11.33 (1H, 8), 13.26 (1H, s). "C-NMR (75 MHz, DMSO-dy) 3: 43.0, 55.4, 104.4, 108.3,
108.6, 128.6, 130.2, 130.5, 130.9, 131.8, 132.9, 135.7, 142.7, 163.5, 168.9, 169.2. LC-
MS (m/z): 354.4 ([M+HT).

Acido 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifenihacetilaminolbenzoico. (8}

Sélido blanco cristalino. Rdto. 16%. TH-NMR (300 MHz, DMSO-dq) 8: 3.80 (2H, s), 6.93
(1H, ddd, J = 8.2, 2.5, 0.9 Hz), 7.02 (3H, m)}, 7.12 (2H, m), 7.21 (1H, dd, J = 8.6, 2.2
Hz), 7.36 (3H, m), 7.96 {(1H, d, J = 8.6 Hz), 8.63 (1H, 4, J = 2.2 Hz), 11.21 (1H, s},
13.87 (1H, s). *C-NMR (75 MHz, DMSO-d,) & 44.5, 115.3, 118.9, 119.4, 120.4, 123.0,
123.7, 125.3, 130.4, 130.6, 133.2, 136.8, 138.8, 142.1, 167.1, 169.0, 170.2. LC-MS:
382.5 ([M+H].

Acido 4-cloro-2-{2-(4-clore-2-flucrofenilacetilaminolbenzoico. (10)

Sélido blanco cristalino. Rdto. 24%. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) §: 3.86 (2H, s), 7.20
(1H, dd, J=8.6,2.2Hz), 725 (1H, m}, 7.32 (1H, m), 7.36 {(1H, m), 7.94 (1H, d, /= 8.6
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Hz), 8.59 (1H, d, J = 2.2 Hz), 11.16 (1H, s), 13.85 (1H, s). *C-NMR (75 MHz, DMSO-
ey 8 43,1, 114.7 (d, J = 25.1 Hz), 1151, 115.8 (d, J = 21.7 Hz), 119.2, 122.7, 126.2,
1327, 133.8 (d, J = 11,3 Hz), 138.4, 138.6 (d, J = 9.0 Hz), 141.5, 162.0 (d, J = 247.0
Hz), 168.8, 168.9. LC-MS: 342.3 ([M+H]").

4-Cloro-2-[2-(3 4-diclorofenilacetilaminolbenzoato de metilo. {13}

Sdlido blanco amorfo. Rdto. 55%. "H-NMR (300 MHz, DMSO-de) & 3.79 (3H, s), 3.82
(2H, 8), 725 (1H, dd, J= 8.6, 22 Hz), 733 (1H, dd, J= 8.3, 20 Hz), 760 (1H, d, J =
83Hz), 763 (1H, d, J=2.0Hz), 7.88 (1H, d, J= 8.6 Hz}, 8.33 (1H, d, J= 2.2 Hz), 10.7
(1H, s). "C-NMR (75 MHz, DMSQO-d,) 8: 43.1, 5.2, 117.1, 121.1, 124.0, 130.4, 130.7,
131.2, 131.6, 132.4, 133.0, 136.5, 139.0, 141.1, 167.4, 168.7. LC-MS {m/z} 324.2
(IM+H]).

N-{2-benzoilfenil}-2-(3,4-diclorofenilyacetamida. (83}

Sdlido blanco amorfo. Rdto. 35%. "H-NMR (300 MHz, DMSO-dy) §: 3.41 (2H, s), 7.02
(1H, dd, J=83, 21 Hz), 727 (1H, id, J=7.7, 1.0 Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.37
(1H, dd, J=7.7, 1.5 Hz), 742 (2H, d, J= 7.7, 1.0 Hz), 7.47 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.51
(1H, dd, J= 7.7, 1.0 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 7.7, 1.0 Hz), 7.58 (Z2H, m), 10.24 (1H, s).
BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8: 41.8, 124.5, 125.3, 124.0, 128.8, 129.9, 130.1, 130.2,
1305, 130.8, 131.3, 131.8, 131.9, 132.4, 133.3, 136.4, 136.9, 137.6, 168.7, 185.6. LC-
MS (m/z): 384.2 ((M+HT).

Acido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenilyacetiiaminolbenzoico. (15)

Sélido blanco amorfo. Rdio. 52%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 3.56 (2H, s), 6.59
(1H, dd, J= 8.0, 2.1 Hz), 6.68 (1H, d, J= 8.0 Hz), 6.71 (1H, d, J= 2.1 Hz), 7.19 (1H,
dd, J= 8.5, 2.2 Hz), 7.95 (1H, d, J= 8.5 Hz}, 8.67 (1H, d, J= 2.2 Hz), 8.85 (1H, s), 8.92
(1H, s), 11.36 (1H, s). PC-NMR (100 MHz, DMSO-d,) & 45.2, 116.4, 117.4, 118.4,
1214, 1231, 125.6, 133.5, 138.0, 142.7, 145.1, 146.0, 169.4, 171.5. LC-MS (my/z):
322.1 {{M+H].

Acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilaminolbenzoico. (16)

Sdélido blanco amorfo. Rdto. 22%. "H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) 8: 2.74 (2H, t, J= 7.4
Hz), 2.89 (2H, {, J= 74 Hz), 717 (1H, dd, J = 8.6, 22 Hz), 7.24 (1H, d, J= 8.3, 2.1
Hz), 749 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.53 (1H, d, J= 2.1 Hz), 7.93 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.54
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(1H, d, J = 2.2 Hz), 11.19 (1H, s). *C-NMR (75 MHz, DMSQ-d;) 5: 29.9, 38.7, 115.7,
119.8, 123.2, 120.3, 129.6, 131.0, 131.4, 133.5, 130.1, 142.3, 142.6, 169.1, 171.3. LC-
MS (mv/z): 372.1 {{M+H]).
4-cloro-2-{2-(3,4-diclorofenihacetilaminol-N-metilbenzamida. {21}

Sélido blanco amorfo. Rdto. 23% "H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) §: 2.76 (3H, d, J= 4.5
Hz), 3.80 (2H, s), 7.23 (1H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.33 (1H, dd, J = 8.3, 2.1 Hz), 7.60
(1H, d, J=83Hz), 763 (1H, d, J=21Hz), 7.71 (1H, d, J= 85 Hz), 845 (MH, d, J=
2.2 Hz), 8.76 (1H, d, J = 4.5 Hz), 11.51 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-d,) 8: 26.9,
43.2, 120.3, 120.4, 123.6, 130.3, 130.7, 131.1, 131.5, 132.4, 136.7, 136.7, 140.5,
168.2, 169.5. LC-MS (m/z}: 371.1 ((M+H]").

Acido 3-2-(3-fenoxifenilacetitaminc]-2-naftoico. {22)

Solido blanco amorfo. Rdto. 61%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) §: 3.79 (2H, s), 6.92
(1H, ddd, J=8.2, 25, 0.9 Hz), 7.01 (Z2H, m), 7.05 (1H, t, J= 25 Hz}, 740 (MH, i, J=
7.7, VA Hz), 7145 (1H, dt, J= 8.2, 0.9 Hz), 7.36 (3H, m), 7.45 (1H, ddd, J= 8.1, 6.9, 1.1
Hz), 7.58 (1H, ddd, J= 8.1, 6.9, 1.1 Hz), 7.84 (1H, d, J= 8.1 Hz), 7.90 (1H, d, J = 8.1
Hz), 8.65 (1H, ), 8.92 (1H, s), 11.11 (1H, s). C-NMR (100 MHz, DMSO-d;) §: 44.3,
116.8, 117.3, 117.4, 118.5, 120.0, 123.4, 124.9, 1256, 127.1, 128.2, 1201, 128.3,
130.0, 130.2, 133.1, 1355, 136.0, 137.0, 156.7, 168.3, 168.4. LC-MS {m/z}. 388.2
(IM+HT").

Acido 3-3-(3-(3,4-diclorofeni)propancilamino)}-2-naftoico. (23)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 71%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2.79 (2H, s), 2.97
(2H, 8), 7.30 (1H, dd, J=8.3; 2.0 Hz), 747 (1H, td, J= 8.1, 6.8 Hz), 7.53 (1H, {, J= 8.3
Hz), 7.59 {(1H, m), 7.86 (1H, d, J= 8.1 Hz), 8.01 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.67 (1H, s), 8.88
(1H, s), 11.15 (1H, s). PC-NMR (100 MHz, DMSO-d,) §: 29.6, 38.2, 116.7, 117.7,
125.5, 127.1, 128.2, 128.8, 129.0, 120.2, 130.4, 130.5, 130.8, 133.1, 135.5, 135.9,
142.3, 169.5, 170.1. LC-MS {m/z): 388.2 ([M+H]").

Acido 4-bromo-2-[2-(3,4-diclorofenilhacetilaminolbenzoico. (32)

Solido blanco amorfo. Rdto. 89%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8: 3.85 (2H, s), 7.36
(2H, dd, J=8.4,20Hz), 761 (1H, d, J= 84 Hz), 7.66 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.87 {1H, d,
J =84 Hz), 8.74 (1H, d, J = 2.0 Hz), 11.15 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-dy) &:
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42.8, 116.2, 122.2, 125.8, 127.5, 120.8, 130.3, 130.6, 131.0, 131.98, 132.8, 135.6,
141.6, 168.8, 169.2. LC-MS {m/z): 403.0 {([M+H]").

Acido 2-{2-(3,4-diclorofenillacetilamino}-4-etinilbenzoico. {46}

Sélido blanco amorfo. Rdto. 35%.'"H-NMR (500 MHz, DMSO-d,) 5: 3.84 (2H, s), 4.44
(1H, 8), 7.22 (1H, dd, J = 8.1, 1.6 Hz), 7.36 (1H, dd, J= 8.3, 2.1 Hz), 7.61 (1H, d, J =
8.2 Hz), 7.66 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.92 {1H, d, J = 8.1 Hz), 857 (1H, d, J = 1.6 Hz),
11.24 (1H, s). "C-NMR (125 MHz, DMSO-d,) §: 42.8, 82.8, 83.5, 122.7, 125.8, 126.7,
128.7, 130.2, 130.6, 130.9, 1314, 131.8, 135.8, 140.5, 168.7, 165.0. LC-MS (m/z):
348.1 ([M+H].

2-12-(3,4-Diclorofenibhacetilaminol-b-fenitbenzoato de metilo. (48}

Sélido blanco amorfo. Rdto. 80%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8: 3.82 (3H, s), 3.83
(2H, 8}, 7.38 (2H, m), 7.47 (2H, m), 7.63 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.67 (3H, m), 7.92 (1H, dd,
J=8.7,2.3Hz), 812 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.25 (1H, d, J = 8.7 Hz), 10.64 (1H, s). *C-~
NMRB (100 MHz, DMSO-ds) 8: 42,4, 52.4, 119.2, 122.2, 126.4, 127.7, 128.2, 120.1,
129.6, 130.0, 130.5, 130.9, 131.6, 131.8, 135.2, 136.3, 138.2, 138.5, 167.3, 168.7. LC-
MS (mv/z): 414.2 {[M+H]).
2-{2-(3,4-Diclorofeni)acetilamino}-5-(2'-metilfenibibenzoato de metiio. {(49)

Sdlido blanco amorfo. Rdto. 84%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8: 2.21 (3H, s), 3.78
(3H, s), 3.83 (2H, &), 7.20 (1H, m), 7.28 (3H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.60
(1H, dd, J=8.5,22Hz), 763 (1H, d, J= 83 Hz), 7.67 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.78 (1H, d,
J=2.2 Hz), 8.22 (1H, d, J = 8.5 Hz), 10.64 (1H, s). "C-NMR (100 MHz, DMSO-d,) &
20,1, 42,4, 52.4, 118.6, 121.4, 126.1, 127.7, 128.4, 120.6, 130.0, 130.4, 130.5, 130.6,
130.9, 131.6, 134.2, 134.8, 140.2, 136.3, 137.8, 138.7, 167.2, 168.7. LC-MB {m/z}:
428.3 ({M+HT").

2-{2-(3,4-Diclorofenib)acetilamino}-5-(4'-fer-butilfenibibenzoato de metilo. (50}

Sélido blanco amorfo. Rdto. 63%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1.30 (8H, s), 3.81
(2H, s), 7.36 (1H, dd, J= 8.2, 2.0 Hz), 748 (ZH, d, J= 8.6 Hz), 7.58 (2H, d, J = 8.6 Hz),
762 {(1H, d, J= 8.2 Hz), 7.65 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.88 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz}, 8.08
(1H, d, J= 2.3 Hz), 8.20 (1H, d, J = 8.6 Hz), 10.61 (1H, ). PC-NMR (100 MHz, DMSO-
dey & 311, 34.4, 42.5, 52.5, 119.5, 122.4, 126.0, 126.2, 128.1, 1298.7, 130.1, 130.6,

21



10

15

20

25

30

ES 2578 377 Bl

131.0, 131.8, 131.7, 135.6, 135.7, 136.4, 138.0, 150.3, 167.4, 168.8. LC-MS (m/z):
470.3 ([M+HT).

2-[2-(3,4-Diclorofenibacetilaminc]-5-(4’-n-butilfenibibenzoato de metilo. (51)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 67%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8: 0.90 (3H, t, J= 7.3
Hz), 1.32 (2H, sx, J = 7.3 Hz), 1.96 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.61 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.82
(3H, 8), 3.82 (2H, 8), 7.28 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.36 (1H, dd, J= 8.2, 2.0 Hz), 7.57 (2H,
d,J=84 Hz), 7.64 (1H, d, J= 8.2 Hz}, 7.66 {1H, d, J= 2.0 Hz}, 7.88 {(1H, dd, J = 8.7,
2.3 Hz), 8.09 {(1H, d, J = 2.3 Hz), 8.23 (1H, d, J = 8.7 Hz), 10.62 (1H, s). "*C-NMR (100
MHz, DMSO-dy) 80 13.8, 21.7, 33.1, 34.1, 42.4, 52.4, 118.2, 122.2, 126.2, 127.9, 128.0,
129.8, 130.0, 130.5, 130.9, 131.5, 131.6, 135.2, 135.8, 136.3, 138.0, 142.0, 167.3,
168.6. LC-MS {m/z}: 470.2 ([M+H]).

2-{2-(3,4-Diclorcofeniil}acetiiamino}-4-fenilbenzoato de metilo. {(52)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 71%. "H-NMR (400 MHz, DMSC-dy) &: 3.83 (3H, s), 3.85
(2H, 8), 7.37 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz), 7.44 (1H, m), 7.51 (3H, m), 7.62 (1H, d, J= 8.3
Hz), 7.67 (3H, m), 7.98 {1H, d, J = 8.3 Hz), 8.56 (1H, d, J = 1.8 Hz), 11.73 (1H, s). **C-
NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8: 43.1, 53.0, 117.5, 119.9, 1224, 127.5, 129.3, 1258.8,
130.3, 130.8, 131.2, 131.5, 131.9, 132.4, 136.8, 138.3, 140.5, 148.0, 167.9, 169.6. LC-
MS (m/z): 414.1 ([M+H]).

2-12-(3,4-Diclorofenihacetilamino}-4-(2’ -metilfenil}penzoato de metilo. (53}

Sdlido blanco amorfo. Rdto. 47%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-dy) & 2.23 (3H, s), 3.82
(8H, s), 7.19 (1H, dd, J = 8.1, 1.8 Hz), 7.20 (1H, m), 7.28 (1H, m), 7.32 (ZH, m), 7.35
(1H, dd, J=8.2, 19 Hz), 761 (1H, d, J= 82 Hz), 7.65 (1H, d, J= 1.9 Hz), 7.95 {(1H, d,
J =81 Hz), 8.20 (1H, d, J = 1.8 Hz), 10.70 (1H, s). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-dy) &:
20.1, 42.5, §2.4, 116.6, 121.8, 126.2, 126.2, 128.1, 128.2, 129.6, 130.1, 130.5, 130.6,
130.8, 131.7, 134.6, 136.2, 138.1, 140.0, 146.7, 167.3, 168.0. LC-MS {(m/z}: 428.3
([M+HT").

2-{2-(3,4-Diclorofenihacetilamino}-4-(4'-n-butilfenibbenzoato de metilo. (54)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 72%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8: 0.90 (3H, t, J= 7.3
Hz), 1.31 (2H, sx, J= 7.3 Hz), 1.57 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.62 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.83
(3H, 8), 3.85 (2H, 8), 7.32 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.37 (1H, dd, J= 8.3, 2.1 Hz), 7.49 (1H,
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dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.58 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.62 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.67 (1H, d, J =
2.1 Hz), 7.96 {1H, d, J = 8.3 Hz), 8.55 (1H, d, J = 1.9 Hz), 10.73 (1H, s). *C-NMR (100
MHz, DMSO-ds) 8 13.8, 21.8, 33.0, 34.5, 42.5, 52.4, 116.4, 118.9, 121.4, 126.8, 129.1,
129.6, 130.1, 130.5, 130.9, 131.2, 131.7, 136.0, 136.2, 139.9, 143.1, 145.3, 167.3,
168.9. LC-MS (m/z): 470.2 ([M+H]").

2-13-(3,4-Diclorofenihpropancilaminol-S-fenilbenzoato de metilo, (85)

Salido blanco amorfo. Rdto. 62%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8: 276 (2H, t, J= 7.5
Hz), 284 (2H, t, J=7.5Hz), 3.86 (3H, 8), 7.28 (1H, dd, J= 8.2, 2.0 Hz), 7.38 (1H, {, J=
T8 Hz), 748 (2H, {, J=T7.6 Hz), 7.53 (1H, d, J= 82 Hz), 7.57 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.66
(2H, d, J=7.6 Hz), 7.91 (1H, dd, J= 8.7, 23 Hz), 812 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.27 (1H, d,
J = 8.7 Hz), 10.54 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) §: 28.7, 37.9, 52.6, 118.7,
122.0, 126.4, 127.7, 128.2, 128.7, 129.0, 128.2, 130.4, 130.5, 130.9, 131.9, 135.0,
138.8, 142.2, 167 .4, 170.4. LC-MS {m/z}): 428.2 (M+H]").

2-13-(3,4-Diclorofenihpropancilaminol-5-(2°-metilfenillbenzoato de metilo. (56)

Sdlido bianco amorfo. Rdto. 99%. "H-NMBR (400 MHz, DMSO-d,) §: 2.22 (3H, s}, 2.77
(2H, 1, J= 7.5 Hz), 285 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.83 (2H, s), 7.20 (1H, m), 7.28 (4H, m),
754 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.58 (1H, dd, J = 8.8, 2.1 Hz}, 7.79
(1H, d, J = 2.1 Hz), 8.25 (1H, d, J = 8.6 Hz), 10.55 (1H, s). “C-NMR (100 MHz, DMSO-
dey &0 201, 20.6, 37.9, 52.5, 118.0, 121.2, 126.1, 127.7, 128.6, 128.0, 128.5, 130.4,
130.5, 130.5, 130.6, 130.8, 134.3, 134.8, 136.0, 138.0, 139.7, 142.2, 167 .4, 170.3. LC-
MS (my/z): 442.2 {[M+H]).
2-{3-(3,4-Didclorofenihpropanciiamino}-5-(4’-n-butilfenihbenzoato de metilo. (57}

Salido blanco amorfo. Rdio. 81%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8: 0.90 (3H, t, J= 7.3
Hz), 1.32 (2H, sx, J= 7.3 Hz), 156 (2H, g, J = 7.3 Hz}, 2.61 (2H, {, J= 7.3 Hz}, 2.76
(2H. f, J= 75 Hz), 2.94 (2H,t, J=7.5 Hz), 3.86 (3H, s), 7.28 (1H, dd, J= 8.2, 2.4 Hz),
729(2H, d, J=82Hz), 754 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.56 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.57 (2H, 4,
J=8.2Hz), 7.88 (1H, dd, J= 8.7, 23 Hz), 810 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.26 (1H, d, J= 8.7
Hz), 10.53 (1H, s). “C-NMR (100 MHz, DMSO-dy) &: 13.8, 21.8, 20.6, 33.2, 34.4, 37.9,
52.5, 118.6, 121.9, 126.2, 1289.7, 128.6, 128.9, 128.0, 130.4, 130.5, 130.8 ,131.7,
134.9, 135.9, 138.3, 141.9, 142.2, 167.4, 170.2. LC-MS (m/z): 484.4 (IM+HT").
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2-13-(3,4-Diclorofenibhpropancitaminol-4-fenithenzoato de metilo. (58}

Sdlido blanco amorfo. Rdto. 70%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8: 2.78 (2H, t, J=7.4
Hz), 2.95 (2H, 1, J= 7.4 Hz), 3.86 (3H, s), 7.28 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz), 7.45 (1H, i, J
= 7.4, 1.3 Hz), 7.50 (4H, m), 7.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.67 {(ZH, dd, J = 8.3, 1.3 Hz},
7.98 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.56 (1H, d, J = 1.8 Hz), 10.63 (1H, s). *C-NMR (100 MHz,
DMSQO-dg) 81 29.6, 38.0, 52.5, 116.4, 119.1, 121.5, 126.9, 128.6, 128.7, 128.9, 120.2,
130.4, 130.5, 130.5, 130.8, 131.3, 138.8, 140.1, 1421, 145.4, 167.4, 170.5. LC-MS
{m/z): 428.3 ((M+HT).

2-{3-(3,4-Didclorofenihpropanciiamino}-4-(2°-metilfeniibenzoato de metilo. {59

Sélido blanco amorfo. Rdto. 67%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 2.24 (3H, s), 2.78
(2H. t, J= 7.5 Hz), 2.93 (2H, t, J=7.5 Hz), 3.86 (3H, &), 7.17 (1H, dd, J = 8.1, 1.8 Hz),
721 (1H, d, J=7.9Hz), 7.27 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz), 7.30 (1H, m), 7.32 (2H, m), 7.52
(1H, d, J=83Hz), 7.56 (1H, d, J =20 Hz), 7.96 (1H, d, J= 8.1 Hz), 823 (iH, d, J=
1.8 Hz), 10.62 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8: 20.1, 29.5, 37.9, 52.4, 116.1,
121.6, 123.9, 126.1, 128.1, 128.6, 128.9, 1201, 130.4, 130.5, 130.5, 130.6, 130.8,
134.8, 139.4, 140.0, 142.1, 146.7, 167.4, 170.4. LC-MS (m/z): 442.2 (M+HT").

2-13-(3,4-Diclorofenihpropancilamino}-4-{4’-n-butilfeniDbenzoato de metilo. (B0}

Sdlido blancoe amorfo. Rdto. 78%. "H-NMR (400 MHz, DMSQO-dg) 8: 0.91 (3H, 1, J= 7.3
Hz), 1.32 (2H, sx, J= 7.3 Hz), 188 (2H, g, J = 7.3 Hz}, 2.63 (2H, {, J= 7.3 Hz}, 2.78
(2H. t, J= 7.5 Hz), 2.95 (2H, t, J=7.5 Hz), 3.86 (3H, s), 7.20 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz),
7.33 (2H, d, J =83 Hz, 2H), 747 (1H, dd, J= 8.3, 1.9 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.2 Hz),
758 (2H, d, J= 83 Hz), 758 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.97 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.57 {(1H, 4,
J = 1.9 Hz), 10.64 (1H, s). "C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 13.8, 21.8, 29.6, 33.0,
34.5, 37.9, 52.4, 1159, 118.7, 1211, 126.7, 128.6, 128.9, 129.1, 130.4, 130.5, 130.8,
131.2, 136.1, 140.1, 142.1, 143.1, 145.3, 167 .4, 170.4. LC-MS {m/z): 484.3 ((M+H]").

Acido 2-{2-(3,4-diclorofenilacetilamino}-5-fenilbenzoico. (42}

Sélido blanco amorfo. Rdto. 91%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 3.86 (2H, s), 7.38
(2H, m), 7.47 (2H, m), 7.62 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.67 (3H, m), 7.91 (1H, dd, J= 8.7, 2.4
Hz), 8.20 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.56 (1H, d, J = 8.7 Hz), 11.14 (1H, s). PC-NMR (100
MHz, DMSO-d;) 5: 42.9, 117.4, 120.7, 126.3, 127.6, 128.7, 1281, 129.7, 130.2, 130.6,
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130.9, 131.8, 132.0, 134.5, 136.0, 138.6, 138.8, 168.7, 169.2. LC-MS (m/z): 400.1
((M+HT).

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenilacetilaming]-5-(2 -metilfenil-benzoico. {37)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 92%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-dy) & 2.22 (2H, s), 3.86
(3H, s), 7.20 (1H, m), 7.27 (3H, m), 7.38 (1H, dd, J= 8.3, 2.1 Hz), 7.59 (1H, dd, J= 8.6,
22H2), 762 (1H, d, J=83Hz), 7.69 (1H, d, J= 2.1 Hz), 7.86 (1H, d, J= 2.2 Hz), 8.53
(1H, d, J = 8.6 Hz), 11.12 (1H, s). “C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 20.1, 42.9, 116.7,
120.0, 126.1, 127.6, 128.4, 129.7, 130.2, 130.5, 130.6, 131.0, 131.2, 131.8, 134.5,
134.7, 135.6, 136.0, 139.3, 138.8, 168.7, 168.2. LC-MS (m/z): 414.2 ({M+H]").

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenilacetilamino]-5-(4 - fert-butiifenil -benzoico. (36)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 96%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8: 1.30 (9H, s), 3.88
(2H, 8), 7.38 (1H, dd, J= 8.3, 2.1 Hz), 7.47 (2H, d, J= 8.6 Hz), 7.58 (2H, d, J = 8.6 Hz},
782 {1H, d, J= 83 Hz), 7.68 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.88 (1H, dd, J= 8.7, 2.4 Hz), 8.18
(1H, d, J = 2.4 Hz), 8.53 (1H, d, J = 8.7 Hz), 11.17 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-
dey 80 31.0, 34.3, 42.9, 118.2, 121.3, 128.5, 126.7, 128.2, 130.3, 130.9, 131.3, 131.6,
132.4, 132.5, 135.0, 136.5, 136.7, 140.2, 150.0, 168.4, 168.9. LC-MS (m/z}: 456.1
([M+HT").

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenibacetilamino}-5-(4 -n-butilfenilibenzoico. {34)

Sdélido blanco amorfo. Rdto. 92%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 0.90 (3H, t, J= 7.3
Hz), 1.31 (2H, sx, J = 7.3 Hz), 1.56 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.60 (2H, i, J= 7.3 Hz), 3.85
(2H, 8), 7.27 (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.38 (1H, dd, S = 8.3, 2.0 Hz), 7.56 (2H, d, J= 8.3 Hz),
762 {(1H, d, J= 83 Hz), 7.68 {(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.88 (1H, dd, J= 8.8, 2.4 Hz), 8.17
(1H, d, J= 2.4 Hz), 8.54 (1H, d, J = 8.8 Hz), 11.10 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-
Jsy & 13.8, 21.8, 33,1, 344, 429, 117.3, 120.7, 126.2, 1285, 129.0, 128.7, 130.2,
130.6, 131.0, 131.8, 131.8, 134.5, 136.0, 1390.5, 141.8, 168.7, 169.3. LC-MS {m/z):
456.4 ((M+HT").

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenilacetilamino}-4-fenilbenzoico. {39}

Sélido blanco amorfo. Rdto. 91%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.87 (2H, s), 7.38
(1H, dd, J=8.3, 2.0 Hz), 744 (1H, m), 746 (1H, dd, J= 8.2, 1.8 Hz), 750 (2H, {, J =
T4 H2), 762 (MH, d, J= 83 Hz), 765 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.68 (2H, dd, J= 7.4, 1.8

25



10

15

20

30

ES 2578 377 Bl

Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.83 (1H, d, J = 1.8 Hz), 11.21 (1H, s). "C-NMR (100
MHz, DMSO-dp) 8: 42.9, 115.4, 117.9, 121.1, 126.9, 128.6, 128.1, 128.7, 130.3, 130.5,
130.8, 131.8, 131.9, 135.9, 138.9, 141.1, 1454, 168.0, 169.2. LC-MS (m/z): 400.1
([M+HT).

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenihacetilamino}-4-(2 -metilfenilibenzoico. {40)

Sdlido blanco amorfo. Rdto. 85%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 2.23 (3H, s), 3.84
(2H, 8), 743 (1H, dd, J= 8.1, 1.8 Hz), 7.20 (1H, m), 7.27 (3H, m), 7.36 (1H, dd, J= 8.3,
24 Hz), 761 (1H, d, J=83Hz), 7.67 (1H, d, J= 2.1 Hz), 8.01 (1H, d, J= 8.1 Hz), 8.48
(1H, d, J = 1.8 Hz), 11.20 (1H, s). BC-NMR (100 MHz, DMSO-d,) 8: 20.1, 42.9, 115.1,
1205, 123.5, 126.1, 128.0, 128.1, 129.7, 130.3, 130.5, 130.9, 131.0, 131.9, 1346,
135.8, 140.2, 140.4, 146.8, 168.8, 169.2. LC-MS {m/z): 414.2 (M+H]").

Acido 2-{2-(3,4-diclorofenihacetilamino}-4-(4 -n-butilfenil}-benzaico. (35)

Sdlido blancoe amorfo. Rdto. 94%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8: 0.90 (3H, £, J= 7.3
Hz), 1.31 (2H, sx, J= 7.3 Hz), 1.57 (2H, g, J = 7.3 Hz}, 2.62 (2H, , J = 7.3 Hz}, 3.87
(2H, 8), 7.31 (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.43 (1H, dd, J= 8.3,
1.9 Hz), 7.57 (2H, d, J= 8.3 Hz), 762 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.68 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.01
(1H, d, J= 8.3 Hz), 8.82 (1H, d, J= 1.9 Hz), 11.21 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMS0-
dey 8. 13.8, 21.8, 33.0, 34.5, 42.9, 115.0, 117.8, 120.8, 126.7, 120.1, 128.7, 130.3
130.6, 130.9, 131.8, 131.9, 135.9, 136.2, 141.2, 143.0, 145.4, 168.9, 169.3. LC-MS
{m/z): 456.1 ([M+H]").

Acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino)-5-feniibenzoico. (61}

Sélido blance amorfo. Rdto. 99%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8: 276 (2H, 1, J= 7.5
Hz), 2983 (2H, t, J= 75 Hz), 7.27 (1H, dd, J= 8.3, 21 Hz), 7.35 (1H, &, J = 7.6, 1.1
Hz), 745 2H, {, J= 7.6 Hz), 7.51 (1H, d, J= 83 Hz), 7.56 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.64
(2H, dd, J= 7.6, 1.1 Hz), 7.88 (1H, dd, J= 8.7, 2.4 Hz), 819 (1H, d, J= 2.4 Hz), 8.52
(1H, d, J = 8.7 Hz), 11.20 (1H, s). PC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8: 30.2, 38.4, 117.9,
121.4, 127.0, 128.2, 129.3, 1294, 128.6, 120.7, 131.0, 131.2, 131.5, 132.7, 134.9,
1304, 140.5, 142.8, 170.0, 170.8. LC-MS: 414.1 (M+H)". LC-MS (m/z): 414.2 ([M+H]").

Acido 2-{3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(2’-metilfenilbenzoico. (44)
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Sdlido blanco amorfo. Rdto. 66%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy) §: 2.23 (3H, s), 2.78
(2H, 1, J = 7.5 Hz), 2.96 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.21 {1H, m), 7.25 (4H, m), 7.54 (1H, d, J =
8.2 Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.88 (1H, d, J = 2.2
Hz), 8.51 (1H, d, J = 8.5 Hz), 11.16 (1H, 8), 13.68 (1H, 5). *C-NMR (100 MHz, DMSO-
de) §: 20.1, 20.5, 38.1, 116.7, 120.0, 126.1, 127.5, 128.6, 128.9, 129.4, 130.4, 130.4,
130.5, 130.8, 131.1, 134.4, 134.7, 135.3, 139.4, 130.8, 142.1, 169.3, 170.2. LC-MS
(miz): 428.2 (M+HT.

Acido 2-{3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-tert-butiffenillbenzoico. (43}

Sdlido blanco amorfo. Rdto. 91%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) §: 1.31 (3H, s), 2.77
(2H, § J=7.85H2), 285 (ZH, {, J=7.5Hz), 720 (1H, dd, J=8.3, 21 Hz}, 748 (2H, d, J
= 8.4 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.58 (3H, m), 7.88 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 8.19
(1H, d, J= 2.3 Hz), 8.53 (1H, d, J= 8.7 Hz), 11.10 (1H, s), 13.70 (1H, s). *C-NMR (100
MHz, DMSO-dg) 8: 29.6, 31.2, 344, 38.3, 117.2, 120.7, 125.8, 126.0, 128.5, 128.9,
1304, 130.5, 130.8, 131.9, 134.2, 135.9, 130.6, 1421, 150.0, 1698.3, 170.2. LC-MS
(m/z): 470.3 ((M+H]).

Acido 2-[3-(3,4-diclorofenilypropanoilamino]-5-(4 -n-butifeniDbenzoico. {38)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 91%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8: 0.90 (3H, t, J= 7.3
Hz), 1.32 (2H, sx, J= 7.3 Hz), 157 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.69 (ZH, t, J = 7.3 Hz), 2.77
(2H, 4, J=75Hz), 285 2H, t, J=7.5Hz), 7.28 (3H, m), 7.5883 {(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.56
(2H, d, J= 82 Hz), 758 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.88 (1H, dd, J= 8.7, 2.3 Hz), 8.18 (1H, d,
J =23 Hz), 8.53 (1H, d, J = 8.7 Hz), 11.10 (1H, ), 13.76 (1H, s). "*C-NMR (100 MHz,
DMBO-dg) 5: 13.8, 21.8, 28.5, 33.1, 34.4, 38.2, 117.2, 120.7, 126.2, 128.5, 128.6,
128.9, 129.0, 130.4, 130.5, 130.8, 131.8, 134.2, 136.1, 138.6, 141.8, 142.2, 169.4,
170.2. LC-MS {m/z): 470.2 ([M+HT).

Acido 2-{3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-fenilbenzoico. (41)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 89%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8: 2.79 (2H, t, J= 7.5
Hz), 2.96 (2H, 1, J=7.4 Hz), 7.30 (1H, dd, J= 8.3, 2.1 Hz), 7.44 {1H, m), 7.50 (4H, m)},
7.58 {(1H, d, J= 2.1 Hz), 7.67 (Z2H, dd, J = 8.2, 1.3 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.81
(1H, d, J = 1.8 Hz), 11.20 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-d) §: 29.4, 38.2, 115.3,
117.9, 120.9, 126.9, 128.6, 128.7, 128.9, 129.2, 130.4, 130.5, 130.8, 131.8, 138.0,
141.2, 142.1, 145.4, 169.3, 170.4. LC-MS {m/z}: 414.2 ([M+H]").
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Acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilaminc]-4-(2 -metilfenilibenzoico. {45)

Sdlido blanco amorfo. Rdto. 94%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 2.24 (3H, s), 2.77
(2H,t, J=T75Hz), 293 2H, §, J=T7.5 Hz), 712 (1H, dd, J= 8.1, 1.8 Hz), 7.21 (1H, m),
7.29 (2H, dd, J= 8.2, 2.1Hz), 7.32 (2H, m), 7.52 (1H, d, J= 82 Hz), 7.56 (1H, d, J =
2.1 Hz), 8.02 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.47 (1H, d, J = 1.8 Hz), 11.17 (1H, s). *C-NMR (100
MHz, DMSO-d;) 81 20.1, 28.4, 38.2, 114.9, 120.4, 123.3, 126.1, 128.0, 128.6, 128.5,
1291, 130.4, 130.5, 130.5, 130.7, 131.0, 134.6, 140.2, 140.0, 140.5, 142.1, 169.5,
170.3. LC-MS (my/z): 428.2 ((M+H]).
Acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(4 -n-butiffenil)benzoico. {64}

Sélido blanco amorfo. Rdto. 89%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8: 0.90 (3H, t, J= 7.3
Hz), 1.32 (2H, sx, J= 7.3 Hz), 1.57 (2H, g, J= 7.3 Hz), 263 (2H, t, J= 7.3 Hz), 2.79
(2H, 4, J=7.5H2), 206 2H, t, J=75Hz), 720 (1H, dd, J=8.2, 21 Hz), 7.33 (2H, d, J
=83 Hz), 742 (1H, dd, J=8.3, 1.9 Hz), 753 (1H, d, J=82 Hz), 7588 (2H, d, y= 83
Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.80 (1H, d, J= 1.8 Hz}, 11.19
(1H, 8), 13.50 {1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-d,) & 13.8, 21.8, 29.4, 33.0, 34.5,
38.2, 114.9, 117.6, 120.6, 126.7, 128.6, 128.0, 129.1, 130.4, 130.5, 130.8, 131.8,
136.3, 141.2, 142.1, 143.0, 145.4, 169.3, 170.4. LC-MS {(mv/z): 470.3 ((M+H]").
(2 A-2-{2-(3,4-diclorofenilyacetilamino}-3-( 1-tritil-1 H-imidazol-4-il)propancate de metilo.
{62)

Sclido blanco amorfo. Rdto. 71%. "H-NMR (300 MHz, CDCl) 8: 2.91 (1H, dd, J = 14.7,
4.5 Hz), 3.00 (1H, dd, J = 14.7, 5.8 Hz), 3.51 (3H, s), 4.04 (1H, d, J = 14.3 Hz), 4.06
(1H, d, J = 14.3 Hz), 4.66 (1H, ddd, J = 7.8, 5.8, 4.5 Hz), 8.50 (1H, s), 6.99 (6H, m),
7.00 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.19 (1H, s), 7.28 (10H, m), 7.37 (1H, d, J = 2.1 Hz),
7.68 (1H, d, J = 7.8 Hz). *C-NMR (75 MHz, CD,Cl) & 28.0, 41.0, 51.4, 52.0, 75.0,
119.0, 119.1, 119.3, 127.3, 128.0, 129.0, 129.7, 130.0, 130.5, 131.0, 134.5, 136.5,
141.0, 169.0, 171.0. LC-MS {(m/2): 599.1 (]M+H]").
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Eiemplo 2. Ensavos del efecio de los compuesios de la invencidén sobre la

modulacion del canal Kv4.3 por DREAR,

Los compuestos nuevos sinietizados segin esta invencion han sido evaluados in vitro
en ensayos de fijacion de vollaje en células CHO transfectadas de manera transitoria
con cDNA gue codifica Kv4.3 sdlo 0 Kv4.3 en presencia de DREAM (Kv4 . 3+DREAM)
utilizando la tecnica de patch-clamp. Algunos de los compuestos inhiben la modulacién
de los canales Kv4.3 por DREAM. Para alguno de los compuesios evaluados, esie
efecto es seleclivo v se observa sdlo en presencia del modulador del canal DREAM.
Asi, como se obhserva en la Figura 1B, los compuestos (35) v (42) inhiben la corriente
de Kv4.3 sdlo en presencia de DREAM, medida como % de disminucion de ia cantidad
de carga que atraviesa la membrana y estimada a partlir de {a inlegral de la coriente.
Sin embarge, (62) no muestra selectividad, uniéndose al canal en ausencia de
DREAM, ya que inhibe de forma similar la corriente generada por [os canales Kvd.3
que la de los canales Kv4.3 en presencia de DREAM. La Figura 1A muesira un
gjemplo representativo de los efecios de (358} (100 nM) sobre canales Kvd.3 6
Kvd 3+DREAM. El panel B de g Figura 1 muesira un diagrama de barras en el que se
compara el efecto inhibidor de la corriente Kv4.3 y Kv4,3+DREAM producido por {35},
(42} y (62) a 100nM.

Ejemplo 3: Efecto neuroprotector de los compusstos de ia invencién en células
Q111DR

RO fofantads con

En una linea celular inmortalizada de estriado de ratdn STHd
lentivirus gue expresa la proteina humana completa DREAM (Q111DR) se esiudio &l
efecto neuroprotector de los compuestos frente a necrosis mediada por H)O: v la

apoptosis mediada por estaurosporina.

En la Figura 2 se muestra un ejemplo representativo de la capacidad de los
compuestos para inhibir ia liberacién de la enzima lactato deshidrogenasa, 1o que es
un reflejo de su efects inhibidor de la muerte celular producida por esirés oxidativo en
respuesta a la exposicién a HyO,. Es evidente la menor liberacion de LDH v por o

tanto el efecto neuroprotector del compuesto (62).
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En la Figura 3 se muestra un ejemplo representative del efecte de los compuestos
sobre la activacién de caspasa-3 asociada a la muerie celular inducida por el
tratamiento con estaurosporina. Es evidente la menor activacion de la caspasa-3 v por
io tanio la inhibicion de la apoptosis y el efecio neuroprotector del compuesio (62) en

comparacion con repaglinida (RP), un neuroprotector previamenie descrilo.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (1)

Ry

()

o cualguiera de sus sales, solvatos o isdmeros farmacéuticamente aceptables
donde R, se selecciona de enire H, haldgeno 6 OR’, siendo R’ seleccionado de
entre H ¢ arilo opcionalmente sustituido,

R, se selecciona de entre H, haldgeno o OH,

R, se selecciona de entre H ¢ haldgeno,

n se selecciona de entre 1 6 2,

X se selecciona de enire los siguientes grupos:

O R4 o
(5,
Rs
Rs

R, se selecciona de entre OH, arilo, ~-{CH,)y-arilo, siendo m un valor seleccionado

donds

de entra 1 2 3, OR”, o NHR”, siendo R” seleccionadc de entre arilo o alguilo G-
C4, Rs se selecciona de entre H, haldgeno, OR', arilo opcionalmente sustituido o
alguinilo C,-Ca,

Rs se selecciona de enire H o arilo opcionalmente sustituido,
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0 Ry y Rg forman junto al fenilo al gue estan unidos un grupo naftaleno,
Ryesungrupo OR" e

Y se selecciona de entre arllc opcionaimente sustituide o hsteroarilo
opcionalmente sustituido,

con la condicion de que el compuesto de férmula {1} no es alguno de los siguientes
compuesios:
- acido 4-clore-2-(2-(3,4-diclorofenilDacetamido) benzoico,
- acido 3-(2-(3,4-diclorofenibacetamido)-2-nafioico.

Compuesto segun ia reivindicacion 1 donde Ry es haldgeno.

Compuesto segln la relvindicacion anterior donde R, s dloro.

Compuesto segun la reivindicacion 1 donde R; es un grupe OR’, siendo R

seleccionado de entre H o Tenilo.

Compuesto segin la reivindicacion 1 donde Ry es H.

Compuesto segin cualguiera de las reivindicaciones anteriores donde R, es

haldgeno.

Compuesto segin la reivindicacion anterior donde R, es cloro.,

Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde Ry es H.

Compuesto segin cualguiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde R; es OH.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicadiones anteriores donde R; es H.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 donde R; es haldgeno.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde X es el

siguiente grupo:
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Rs

Compuesto segln la reivindicacion anterior donde Ry s OH.

Compuesto segun la relvindicacion 12 donde Ry s un grupo NHR”.

Compuesto segin cualquiera la reivindicacion 12 donde Ry es un grupo OR”,

Compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 14 8 15 donde R” es metiio.

Compuesio segin la reivindicacion 12 donde R4 es un fenilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17 donde Rs es

haldgeno.

Compuesto segun la reivindicacion anterior donde Rs se selecciona de entre cloro

o bromao.

Compuesio seqgun cualguiera de las reivindicaciones 12 a 17 donde Rs es un

grupo OR”.

Compuesto seglin la reivindicacion anterior donde R” es metilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17 donde Rz es H.

Compuesio segun cualguiera de las reivindicaciones 12 a 17 donde Rs es un

fenilo opcionalmente sustituido y R es H.
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Compuesto segun la reivindicacion anterior donde Rs es un fenile sustituido por

un alquile C4-Ca.

Compuesto segun la reivindicacion anterior donde Rs se selecciona de entre 2-

metil-fenilo, 4-n-butil-fenilo o 4-terc-butil-fenilo.

Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 12 & 17 donde R es stinilo.

Compuesio seqgun cualguiera de las reivindicaciones 12 a 26 donde Rg es un

fenilo opcionalmente sustituido y Rg es H.

Compuesto segin la reivindicacion anterior donde Rg es un fenilo sustituido por

un alquilo C-Ca.

Compuesto segun la reivindicacion anterior donde Rs se selecciona de entre 2-

matil-fentlo, 4-n-bulil-fenilo o 4-terc-butil-fenilo.

. Compuesio segin cualquiera de las reivindicacionss 12 a 26 donde Rs v Rg

forman junto al fenilo al que estan unidos un grupo naftaleno.

Compuesto de férmula (1) segiin la reivindicacidn 12 que se selecciona de la
siguients lista:
- acido 2-{2-(3,4-diclorofenihacetilamino}- 4-metoxibenzoico,
- acide 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifenibacetilaminoclbenzoico,
- acido 4-cloro-2-[2-(4-cloro-2-fluorofenibacetilaminolbenzoico,
- 4-clore-2-[2-(3.4-diclorofeniliacetiiaminolbenzoato de metilo,
- adido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenil)acetitaminolbenzoico,
- acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diclorofenilipropancilaminolbenzoico,
- d-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenilyacetilaminc}-N-metilbenzamida,
- acido 3-2-(3-fenoxifenilacetilamino]-2-nafloico,
- aoido 3-{3-(3-(3,4-diclorofenilipropancilamino)i-Z-naftoico,
- acido 4-bromoe-2-[2-(3,4-diclorofenilbacetilaminolbenzoico,

- acido 2-{2-(3,4-diclorofenibacetilaminol-5-(4'-n-butifenilibenzoico,
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acido 2-2-(3,4-diclorofenibacetilaminol-4-(4’-n-buiilfenil)-benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenihacetilamine]-5-(4'-tert-butilfenil-benzaico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofeniliacetilamino}-5-(2'-metilfenil }-benzoico,
acido 2-[3-(3,4-diclorofenil}propancilaminc}-5-(4-n-butifenilYoenzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenihacetilaminol-4-fenitbenzoico,
acido 2-{3-(3,4-diclorofenilipropandcilaminol-4-fenilbenzoico,
acido 2-{2-(3,4-diclorofenihacetiiaminol-5-fenitbenzoico,

acido 2-{3-(3,4-diclorofenilipropanocilamino-5-(4’-ferf-butilfenilbenzoico,
acido 2-[3-(3,4-diclorofenilpropanocilaminol-5-(2-metilfenilbenzoico,

2
|
-2
A
-2
acido 2-[2-(3,4-diclorofenihacetilamino}-4-(2'-metilfenilibenzoico,
al
-{2-
|
3
acido 2-{3

-(3,4-diclorofenil)propancilaminoe]-4-(2’-metilfenihbenzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenillacetiiamingol-4-etinitbenzoico,

2-[2-(3,4-diclorofenillacetiiamino]-5-fenilbenzoato de metilo,
-(3,4-diclorofeniDacetilamino]-5-(2-metilfenihbenzoato de metilo,

-{3,4-diclorofenibacstilamino]-5-(4 -fert-butilfenihbenzoato de metilo,

2-
2-{2-(3,4-diclorofenil}acetiiamino}-5-(4"-n-butilfenil Yoenzoato de metilo,
-(3,4-diclorofenilbacetilaminol-d-fenitbenzoato de metilo,

2-(3,4-diclorofenil}acetilaminol-4-(2'-metifenil}benzoato de metilo,

3-(3.4-diclorofenilipropanoilaminol-5-fenilbenzoalo de metilo,

3-(3.4-diclorofenilpropanoilaminc]-5-(2-metilfenilibenzoato de metilo,

-

5-{4’-n-butilfenilibenzoato de metilo,

2-
2-
2-
2-
2-
2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino
2-

-{3,4-diclorofenilipropancilamingl-4-fenithbenzoato de metilo,
2-

2-13-(3,4-diclorofenil)propancilaminol-4-(4'-n-butilfenilibenzoato de metilo,

2-[2
-2
-2
-2
{
-12-(3,4-diclorofenilacetiiaminc]-4-{4'-n-butilfenibbenzoato de metilo,
-
-
-[3
-3
-3

I-
I-
I-
-(3,4-diciorofenil)propancilamincl-4-(2-metilfeni)benzoato de metilo,
acido 2-[3-(3,4-diclorofenilipropanoilamino}-5-fenilbenzoico,
N-{2-benzgilfenil}-2-(3,4-diclorofeniliacetamida y

acido 2-[3-(3,4-diclorofenihpropancilamino}-4-(4’-n-butifenibbenzoico.

32. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 donde X es el

siguiente grupo:
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@]
( T
N/'Rg
N =z

donde Rp es un alquilo C,-C4 opcionalmenie sustituido,

Compuesto segun la reivindicacion anterior donde Ry es un grupo OR” siendo R”

metilo.

Compuesio seqgun cualguiera de las reivindicaciones 32 6 33 donde Ry es un

alquile C4-C sustituido por al menos un fenilo,

Compuesto  segun  la  relvindicacion 32 que es el {(2R)-2-[2-(3,4-

diclorofenilacetilamino]-3-(1-iritil-1 H-imidazol-4-ihpropanocato de metilo.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I} segun

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35.

. Uso de un compuesto de formula (1)

Ry

)
¢ cualquiera de sus sales, solvatos ¢ isdmeros farmacéuticamente aceptables
donde Ry, Ry, Rs, ny X se definen segun cualguiera de las reivindicaciones 1 a

35, para la fabricacion de un medicamento.

36



10

20

25

30

38. Uso de un compuesto de formula () segin la reivindicacidn anierior gue se
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selecciona de la siguients lista:

acido 4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofeniliacetilaminclbenzoico,

acido 2-[2-(3.4-diclorofeniliacetilamino}- 4-metoxibenzoico,

acido 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifenibacetilaminolbenzoico,

acido 4-cloro-2-[2-{4-cloro-2-fluorcfenibacetilaminolbenzoico,

4-cloro-2-{2-(3,4-diclorofeniacetilaminoibenzoato de metilo,

acido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenihacetilaminolbenzoico,

acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diciorofenilypropancilaminolbenzoico,

acido 3-{2-(3,4-diclorofenihacetilamino}-2-naftoico,

4-clore-2-{2-(3,4-diclorofenihacetilaminc}-A-metiibenzamida,

acido 3-[2-(3-fenoxifenil)acetifamino}-2-naftoico,

acido 3-[3-(3-(3,4-diclorofenihpropancilaming)j-2-naftoico,

acido 4-bromo-2-[2-(3,4-diclorofenilDacetilaminolbenzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenibiacetiiaminol-5-(4’-n-butiffenit }benzoico,

acido 2-2-(3,4-diclorofenibacetilaminol-4-(4’-n-buiilfenil)-benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofeniliacetilamino}-5-(4’-tert-butilfenil}-benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenihacetilamino}-5-(2 -metilfenil}-benzoico,
acido 2-[3-(3.4-diclorofenibypropancilaminc}-5-(4'-n-butifenilYbenzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofeniliacetiiamino}-4-fenilbenzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenibyacetilamino}-4-(2"-metilfenilibenzoico,
acido 2-{3-(3,4-diclorofenilipropandcilaminol-4-fenilbenzoico,

acido 2-{2-(3,4-diclorofenihacetiiaminol-5-fenitbenzoico,

acido 2-{3-(3,4-diclorofenilipropanocilamino-5-(4’-ferf-butilfenilbenzoico,
acido 2-[3-(3,4-diclorofenilpropanocilaminol-5-(2-metilfenilbenzoico,
acido 2-[3-(3,4-diclorofenihpropancilamino}-4-(2°-metilfenilbenzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenillacetiiamingol-4-etinitbenzoico,

2-12-(3,4-diclorofenilacetiiamino}-5-fenilbenzoato de metilo,

s

2-
2-

2-
2-

2-{2
!
-
!
!

r

2-
2-

2-
2-

-(3,4-diclorofeniDacetilamino]-5-(2-metilfenihbenzoato de metilo,
-{3,4-diclorofenibacstilamino]-5-(4 -fert-butilfenihbenzoato de metilo,
-(3,4-diclorofenilyacetitamino]-5-(4-n-butifenilbenzoato de metilo,
-(3,4-diclorofenilbacetilaminol-d-fenitbenzoato de metilo,

-(3,4-diclorofeniljacetilaminol-4-(2'-metilfenibbenzoato de metilo,
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39

40.
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-[2-(3,4-diclorofeniljacetilamino}-4-(4"-n-butilfenil Yoenzoalo de metilo,
-13-(3,4-diclorofenilpropancilamino}-5-fenilbenzoato de maetilo,

-[3-(3,4-diclorofenillpropanociiamino

2
2

- 2-3-(3,4-diclorofenilpropanoilamine}-5-(2-metilfenilbenzoato de metilg,
2 5-{4'-n-butiffenil}benzoatc de metilo,
2

3~(3.4-diclorofenilipropanoilaminol-4-fenilbenzoalo de metilo,

}..
}..
[ I-
-2 I-

- 2-[3-(3,4-diclorofenilipropanocilaming}-4-(4’-n-butilfenihbenzoato de metilo,

3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino}-4-(2"-metilfenilbenzoato de metilo,

- acido 2-{3-(3,4-diclorofenil)propancilamino}-5-fenitbenzoico,

- {2R)y2-[2-(3,4-diclorofeniljacetiiaminol-3-(1-tritil-1 H-imidazol-4-ihpropanocato
de matilo,

- N-{Z-benzoilfenil}-2-(3,4-diclorofenibiacetamida y

- adido 2-{3-(3.4-diclorofenilpropancilamino}-4-(4’-n-butiffenihbenzoico.

. Uso de un compuesio de formula (1) segin cualquiera de las reivindicaciones 37

¢ 38 para la fabricacion de un medicamento para &l tratamiento de una
enfermedad o trastomno en el que la proteina DREAM presenia niveles de

expresion alterados.

Uso segun la reivindicacion anterior donde la enfermedad o irastorno en la gue
los niveles de expresidn de [a profeinag DREAM esian allerados, se selecciona de
entre enfermedades neurcdegeneralivas, trastornos cognitives, frastornos de
percepcion sensorial, frastormos de la respuesia inflamatoria v enfermedades

autoinflamatorias.

41. Uso segin la reivindicacion anterior donde la enfermedad o trastorno en la que los

niveles de expresion de la proleina DREAM estan alterados se selecciona de
enire la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, esquizofrenia, enfermedad
de Huntingion, diskinesia, depresidn, trasiomos asociados a sindrome de Down,
dolor cronico, dolor neuropatico, alodinia, aterosclerosis, diabeles tipo-2, artritis

reumatoide, gota, o inflamacion pulmonar aguda.
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