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

La presente invencion se refiere a un grupo de compuestos con un nucleo estructural derivado de fenilacetamida
que presentan capacidad de modulacion del sensor neuronal de calcio DREAM, por lo que estos compuestos son
utiles para el tratamiento o prevencion de trastornos o enfermedades donde se produce una desregulacion de los
niveles de expresiéon de DREAM.

ESTADO DE LA TECNICA

La proteina DREAM (Downstream Regulatory Element Antagonist Modulator), también conocida como calsenilina o
proteina 3 de interaccion con el canal de potasio (KCHIP-3), es una proteina multifuncional de unién a calcio que
pertenece a la superfamilia de las proteinas con dominios mano-EF y comparte una alta homologia de secuencia
con otros miembros de la subfamilia de sensores de calcio neuronales (NCS). DREAM controla los niveles de
expresion y/o la actividad de distintas proteinas relacionadas con la homeostasis del calcio, la excitabilidad neuronal
y la supervivencia neuronal ( Carrion, A. M. et al Nature 1999, 398, 80.). Asi, DREAM esta implicada en la regulacion
de la expresion génica, la apoptosis, la modulacion de los canales de potasio Kv4 y de los canales de calcio de tipo
Ly T, yenla modulacion de la actividad del receptor de NMDA vy tirotropina (TSHR) (Rivas, M. et al. Mol Endocrinol.
2009, 23, 862). Por otra parte, recientemente se ha descrito que DREAM tiene un papel clave en el sistema
dopaminérgico. Diversos estudios in vitro e in vivo han concluido que DREAM interviene en la regulacion de los
procesos de apoptosis, de acumulacion del péptido § amiloide, en el procesamiento de N-cadherina a través de la
interaccion con la presenilina, en la regulacion de los niveles de disquinesia inducida por 3,4-dihydroxyphenyl-L-
alanine (L-DOPA) y en la supresioén de la sefial inflamatoria mediada por el factor de transcripcion NF-kB.

Teniendo en cuenta los procesos en los que esta implicada la proteina DREAM, seria de utilidad disponer de
compuestos moduladores de esta proteina para tratar enfermedades en las que DREAM presenta una alteracion en
sus hiveles de expresion, como por ejemplo en las enfermedades neurodegenerativas, dolor crénico y procesos de
inflamacion. En el documento W02012/095548 se describen una serie de moduladores de la proteina DREAM para
el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de
Huntington.

El documento WO02013/030358 describe una serie compuestos derivados de &cidos 4-naftalen-2-carboxilicos y su
uso para el tratamiento de enfermedades como Alzheimer, sindrome de Down, Huntington, esquizofrenia o
depresion.

El documento WO2005/016870 describe una serie de compuestos derivados de acido benzoico sustituido por un
grupo amida, activadores del receptor HM74A, aunque este receptor esta relacionado con el metabolismo de lipidos.

En el documento W0O2012/059442 se describen un grupo de amidas del acido acilaminoftalico que son inhibidores
de neurotripsina y son utiles para el tratamiento de enfermedades 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 la proteina
DREAM, por lo que son utiles para el tratamiento de enfermedades en las que se requiere controlar los niveles de
dicha proteina para disminuir o eliminar los sintomas.

Por tanto, en un primer aspecto, la presente divulgacion se refiere a un compuesto de formula (1):

R1

Ry Rs3

(1)
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o cualquiera de sus sales, solvatos o isbmeros farmacéuticamente aceptables donde R1 se selecciona de entre H,
halégeno o OR’, siendo R’ seleccionado de entre H o arilo opcionalmente sustituido,

R2 se selecciona de entre H, halégeno u OH,

R3 se selecciona de entre H o halégeno,

n se selecciona de entre 1 6 2,

X se selecciona de entre los siguientes grupos:

o) R,

Rs

donde

R4 se selecciona de entre OH, arilo, -(CH2)m-arilo, siendo m un valor seleccionado de entre 1 a 3, OR” o NHR”,
siendo R” un seleccionado de entre arilo o alquilo C1-Ca,

Rs se selecciona de entre H, halégeno, OR’, arilo opcionalmente sustituido o alquinilo C2-Ca,

Rs se selecciona de entre H o arilo opcionalmente sustituido,

0 Rs y Re forman junto al fenilo al que estan unidos un grupo naftaleno,

R7 es un grupo OR” e

Y se selecciona de entre arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido,
con la condicion de que el compuesto de formula (I) no es alguno de los siguientes compuestos:
- acido 4-cloro-2-(2-(3,4-diclorofenil)acetamido) benzoico (5),

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

El término “alquilo” se refiere, en la presente invencion, a radicales de cadenas hidrocarbonadas, lineales o
ramificadas, que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 4, y que se unen al resto de la molécula
mediante un enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-
hexilo etc. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como
halégeno (denominandose haloalquilo), hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, carbonilo, ciano, acilo, alcoxicarbonilo, amino,
nitro, mercapto y alquiltio.

El término “arilo” se refiere en la presente invencion a un radical fenilo, naftilo, indenilo, fenantrilo o antracilo. El
radical arilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes tales como alquilo, haloalquilo,
aminoalquilo, dialquilamino, hidroxilo, alcoxilo, fenilo, mercapto, halégeno, nitro, ciano y alcoxicarbonilo.

El término “heteroarilo” se refiere a un aril que posee al menos un heteroatomo seleccionado de entre S, N u O. El
radical heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido en al menos uno de sus atomos de carbono o heteroatomos
por uno o mas sustituyentes tales como alquilo, haloalquilo, aminoalquilo, dialquilamino, hidroxilo, alcoxilo, fenilo,
mercapto, halégeno, nitro, ciano y alcoxicarbonilo.

El término “alquinilo” se refiere a radicales de cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas, que tienen de 2 a 6
atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 4 y que contienen uno o mas enlaces carbono-carbono ftriples, por
ejemplo, etino, propino, etc. Los radicales alquinilos pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o sustituyentes
tales como alquilo, haloalquilo, aminoalquilo, dialquilamino, hidroxilo, alcoxilo, fenilo, mercapto, halégeno, nitro, ciano
y alcoxicarbonilo.

El término “haldégeno” se refiere a fluor, cloro bromo o yodo.

En una realizacién preferida de la presente divulgacion, R1 es halégeno y mas preferiblemente, cloro.

En otra realizacion preferida, R1 es un grupo OR’, siendo R’ seleccionado de entre H o fenilo.

En otra realizacion preferida, R1 es H.

En otra realizacién preferida, Rz es halégeno y mas preferiblemente cloro.
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En otra realizacion preferida, Rz es H.

En otra realizacion preferida, R2 es OH.

En otra realizacion preferida, Rs es H.

En otra realizacion preferida, Rs es halégeno y mas preferiblemente fltior.

En otra realizacion preferida, X es el siguiente grupo:

En una realizacién preferida, R4 es OH.

En otra realizacion preferida, R4 es un grupo NHR”.

En otra realizacion preferida, R4 es un grupo OR”.

En una realizacién mas preferida, R” es metilo.

En otra realizacion preferida, R4 es un fenilo.

En otra realizacion preferida, Rs es halégeno, y mas preferiblemente cloro o bromo.

En otra realizacion preferida, Rs es un grupo OR” siendo R” alquilo C1-C4 y mas preferiblemente, R” es metilo.
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 C1+-C4. En una realizacién aun mas
preferida, Rs se selecciona de entre 2-metil-fenilo, 4-n-butil-fenilo o 4-terc-butil-fenilo.

En otra realizacion preferida, Rs es un alquino C2-C4 y mas preferiblemente etinilo.

En ofra realizacion preferida, Rs es un fenilo opcionalmente sustituido y Rs es H. En una realizacion mas preferida,
Re es un fenilo sustituido por un alquilo C1-C4. En una realizacién mas aun preferida, Re se selecciona de entre 2-
metil-fenilo, 4-n-butil-fenilo o 4-terc-butil-fenilo.

En otra realizacion preferida, Rs y Re forman junto al fenilo al que estan unidos un grupo naftaleno.

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I) seleccionado de la siguiente lista:
- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]- 4-metoxibenzoico, (7)

- acido 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]benzoico, (9)

- acido 4-cloro-2-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)acetilamino]benzoico, (10)

- 4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]benzoato de metilo, (13)

- acido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenil)acetilamino]benzoico, (15)

- acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]benzoico, (16)

- 4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-N-metilbenzamida, (21)

- acido 3-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]-2-naftoico, (22)

4
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- acido 3-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino)]-2-naftoico, (23)

- acido 4-bromo-2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]benzoico, (32)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoico, (34)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(4’-n-butilfenil)-benzoico, (35)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4'-tert-butilfenil)-benzoico, (36)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)-benzoico, (37)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoico, (38)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-fenilbenzoico, (39)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoico, (40)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-fenilbenzoico, (41)

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

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-tert-butilfenil)benzoico, (43)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoico, (44)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoico, (45)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]-4-etinilbenzoico, (46)

- 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-fenilbenzoato de metilo, (48)

- 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo, (49)
-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-tert-butilfenil)benzoato de metilo, (50)

-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo, (51)

-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]-4-fenilbenzoato de metilo, (52)

-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo, (53)

-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo, (54)

-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-fenilbenzoato de metilo, (55)

-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo, (56)

-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo, (57)

-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-fenilbenzoato de metilo, (58)

-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo, (59)

- 2-[3-(3,4-diclorofenil)propancilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo, (60)

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

- N-(2-benzoilfenil)-2-(3,4-diclorofenil)acetamida (63) y

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoico (64).

NNODNNNDNNDNNDN

En una realizacion preferida de la presente divulgacion, Y es un fenilo opcionalmente sustituido por OH, alquilo C+-
C4 0 halégeno y mas preferiblemente fenilo sustituido por al menos un OH en cualquiera de sus posiciones.

En otra realizacién preferida, Y es un heteroarilo que se selecciona de entre indol o imidazol opcionalmente
sustituidos por un OH, alquilo C1-C4 0 halégeno

En una realizacién mas preferida, X es el siguiente grupo:
(0]

R7

N/Rg

donde Rs es un alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido,
En una realizacion aun mas preferida, Rz es un grupo OR” siendo R” metilo.
En otra realizacion aun mas preferida, Rs es un alquilo C1-C4 sustituido por al menos un fenilo.

En una realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto (1) es el (2R)-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-
3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propanoato de metilo (62).

Los compuestos de la presente divulgacion representados por la formula (1), y mas concretamente, los compuestos
especificos pertenecientes a esta férmula general anteriormente descrita pueden incluir isémeros, dependiendo de la
presencia de enlaces multiples (por ejemplo, Z, E), incluyendo isomeros 6pticos o enantidmeros, dependiendo de la
presencia de centros quirales. Los isémeros, enantiomeros o diasterecisémeros individuales y las mezclas de los
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mismos caen dentro del alcance de la presente invencién. Los enantiomeros o diastereoisémeros individuales, asi
como sus mezclas, pueden separarse mediante técnicas convencionales.

Los compuestos de la invencion pueden estar en forma cristalina como compuestos libres o como solvatos y se
pretende que ambas formas estén dentro del alcance de la presente invencion. En este sentido, el término “solvato’,
tal como aqui se utiliza, incluye tanto solvatos farmacéuticamente aceptables, es decir, solvatos del compuesto de
formula (I) que pueden ser utilizados en la elaboracion de un medicamento, como solvatos farmacéuticamente no
aceptables, los cuales pueden ser Utiles en la preparaciéon de solvatos o sales farmacéuticamente aceptables. La
naturaleza del solvato farmacéuticamente aceptable no es critica siempre y cuando sea farmacéuticamente
aceptable. En una realizacion particular, el solvato es un hidrato. Los solvatos pueden obtenerse por métodos
convencionales de solvatacion bien conocidos por los técnicos en la materia.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
() segun se ha descrito anteriormente.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere al uso de un compuesto de férmula (1):

R

(1)

o cualquiera de sus sales, solvatos o isdmeros farmacéuticamente aceptables donde R1, Rz, R3, n y X se definen
segun anteriormente, para la fabricacion de un medicamento.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto para su uso como medicamento que es
seleccionado de la siguiente lista:

- acido 4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]benzoico, (5)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]- 4-metoxibenzoico, (7)

- acido 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]benzoico, (9)

- acido 4-cloro-2-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)acetilamino]benzoico, (10)

- 4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]benzoato de metilo, (13)

- acido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenil)acetilamino]benzoico, (15)

- acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]benzoico, (16)

- acido 3-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-2-naftoico, (20)

- 4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-N-metilbenzamida, (21)

- acido 3-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]-2-naftoico, (22)

- acido 3-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino)]-2-naftoico, (23)

- acido 4-bromo-2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]benzoico, (32)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoico, (34)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(4’-n-butilfenil)-benzoico, (35)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-tert-butilfenil)-benzoico, (36)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)-benzoico, (37)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoico, (38)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-fenilbenzoico, (39)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoico, (40)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-fenilbenzoico, (41)

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

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-tert-butilfenil)benzoico, (43)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoico, (44)

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoico, (45)

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]-4-etinilbenzoico, (46)

- 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-fenilbenzoato de metilo, (48)

- 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo, (49)
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-tert-butilfenil)benzoato de metilo, (50)
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo, (51)
2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]-4-fenilbenzoato de metilo, (52)
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo, (53)
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2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo, (54)
3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-fenilbenzoato de metilo, (55)
3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo, (56)
3-(3,4-diclorofenil)propancilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo, (57)
- 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-fenilbenzoato de metilo, (58)

- 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo, (59)
- 2-[3-(3,4-diclorofenil)propancilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo, (60)
- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino)-5-fenilbenzoico, (61)

- (2R)-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propanoato de metilo, (62)
- N-(2-benzoilfenil)-2-(3,4-diclorofenil)acetamida (63) y

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanocilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoico (64).

2+
- 2
2+
2+

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la presente invencion para su uso para el tratamiento 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 estan alterados” se refiere a
que en el tejido o célula diana objeto de tratamiento la cantidad de proteina DREAM en dicho tejido o célula diana
esta por encima o por debajo de los niveles que se consideran fisiolégicamente normales; la expresién de la proteina
DREAM puede medirse por técnicas ampliamente conocidas por el experto en el estado de la técnica, y por tanto
puede referirse la medida tanto de los niveles de proteina como de ARN mensajero. Este nivel anormal de DREAM
repercute en las vias de sefializacion en las que esta proteina esta implicada, conduciendo a diferentes disfunciones
que se traducen en sintomas asociados a distintas patologias. Los compuestos de la presente invencién son
capaces de modular la funcién de DREAM de manera que los niveles anormales de DREAM no afecten a las vias de
sefializacion.

En una realizacién preferida, la enfermedad o trastorno en el que los niveles de expresion de la proteina DREAM
estan alterados, se selecciona de entre enfermedades neurodegenerativas, trastornos cognitivos, trastornos de
percepcién sensorial, trastornos de la respuesta inflamatoria y enfermedades autoinflamatorias.

En una realizacion mas preferida, la enfermedad o trastorno en los que los niveles de expresion de la proteina
DREAM estan alterados se selecciona de entre la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, esquizofrenia,
enfermedad de Huntington, diskinesia, depresion, trastornos asociados a sindrome de Down, dolor crénico, dolor
neuropatico, alodinia, aterosclerosis, diabetes tipo-2, artritis reumatoide, gota o inflamacién pulmonar aguda.

Para su aplicacién en terapia, los compuestos de férmula (), sus isdmeros, sales o solvatos, se encontraran,
preferentemente, en una forma farmacéuticamente aceptable o sustancialmente pura, es decir, que tiene un nivel de
pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes y
portadores, y no incluyendo material considerado tdxico a niveles de dosificacién normales. Los niveles de pureza
para el principio activo son preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente superiores al 70%, mas
preferiblemente superior al 90%. En una realizacion preferida, son superiores al 95% del compuesto de férmula (1), o
de sus sales, solvatos o isbmeros.

A menos que se indique lo contrario, los compuestos de la invencion también incluyen compuestos que difieren so6lo
en la presencia de uno o mas atomos isotépicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que tienen dicha
estructura, a excepcion de la sustitucién de un hidrégeno por un deuterio o por tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en '*C o 'C o un nitrégeno enriquecido en N, estan dentro del alcance de esta
invencion.

Los compuestos de de la presente invencion para uso terapéutico se preparan en forma sélida o suspension acuosa,
en un diluyente farmacéuticamente aceptable. Estos preparados pueden ser administrados por cualquier via de
administracion apropiada, para lo cual dicho preparado se formulara en la forma farmacéutica adecuada a la via de
administracion elegida. En una realizacion particular, la administracién del compuesto la proporcionado por esta
invencion se efectua por via oral, tépica, rectal o parenteral (incluyendo subcutanea, intraperitoneal, intradérmica,
intramuscular, intravenosa, etc.). Una revision de las distintas formas farmacéuticas de administracion de
medicamentos y de los excipientes necesarios para la obtencidén de las mismas puede encontrarse, por ejemplo, en
el “Tratado de Farmacia Galénica”, C. Fauli i Trillo, 1993, Luzan 5, S.A. Ediciones, Madrid, u en otros habituales o
similares de la Farmacopeas espafiola y estadounideses.

Los compuestos descritos en la presente invencion, sus sales farmacéuticamente aceptables, isémeros y/o solvatos
asi como las composiciones farmacéuticas que los contienen pueden ser utilizados junto con otros farmacos
adicionales para proporcionar una terapia de combinacion. Dichos farmacos adicionales pueden formar parte de la
misma composicion farmacéutica o, alternativamente, pueden ser proporcionados en forma de una composicion
separada para su administracion simultanea o no a la de la composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (1), o un isébmero, solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Otro aspecto de la divulgacién se refiere a un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en los que los
niveles de expresion de la proteina DREAM estan alterados que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) seguin se ha descrito anteriormente.

En el sentido utilizado en esta descripcion, la expresién “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad
del agente o compuesto capaz de desarrollar la accion terapéutica determinada por sus propiedades farmacologicas,
calculada para producir el efecto deseado y, en general, vendra determinada, entre otras causas, por las
caracteristicas propias de los compuestos, asi como la edad, estado del paciente, la severidad de la alteracién o
trastorno, y de la ruta y frecuencia de administracién.

En una realizacién preferida, la enfermedad o trastorno en la que los niveles de expresion de la proteina DREAM
estan alterados, se selecciona de entre enfermedades neurodegenerativas, trastornos cognitivos, trastornos de
percepcion sensorial, trastornos de la respuesta inflamatoria y enfermedades autoinflamatorias.

En una realizacion mas preferida, la enfermedad o trastorno en la que los niveles de expresion de la proteina
DREAM estan alterados se selecciona de entre la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, esquizofrenia,
enfermedad de Huntington, diskinesia, depresion, trastornos asociados a sindrome de Down, dolor crénico, dolor
neuropatico, alodinia, aterosclerosis, diabetes tipo-2, artritis reumatoide, gota o inflamacién pulmonar aguda.

Los compuestos y composiciones de esta invencidn pueden usarse con otros farmacos para proporcionar una
terapia de combinacion. Los otros farmacos pueden formar parte de la misma composicién, o pueden proporcionarse
Ccomo una composicion aparte para la administraciéon al mismo tiempo o en un tiempo diferente.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes no pretenden excluir otras
caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y
caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencion.
Los siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la
presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. A: Muestra el ejemplo representativo de las corrientes generadas tras la activacién de canales Kv4.3 6
Kv4.3+DREAM en ausencia (linea negra) y en presencia (linea gris) del compuesto (35) a 100 nM. B: muestra el
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 100 nM .

Figura 2. Muestra el analisis del efecto neuroprotector mostrado por los compuestos 9, 16, 22, 23 y 62 (100 nM)
frente a la ruptura de la membrana celular mediada por H202 (0,66 mM) y posterior liberacién de LDH (lactato
deshidrogenasa) en células STHdh®@!1/Q111 infectadas con lentivirus expresando la proteina humana completa
DREAM. RP: Repaniglida.

Figura 3. Analisis del efecto neuroprotector de los compuestos 9, 16, 22, 23 y 62 (100 nM) frente a la activacion de
caspasa-3 mediada por estaurosporina en células STHdh®!'Q"1 infectadas con lentivirus que expresa la proteina
humana completa DREAM. La actividad caspasa-3 fue medida después de 1h de pre-incubacién de los compuestos
(100nM) y posterior exposicién durante 5h de estaurosporina a 1uM. RP: Repaniglida.

EJEMPLOS

A continuacién se ilustrara la invencién mediante unos ensayos realizados por los inventores, que ponen de
manifiesto la efectividad del producto de la invencion.

Ejemplo 1: Sintesis de los compuestos de la invencién. Procedimiento general.

Los compuestos de férmula general (I) de la presente invencion, pueden ser sintetizados en dos pasos siguiendo los
métodos generales A-D. En los métodos A-C, el primer paso consiste en la formacién de los cloruros de acido
necesarios; y el segundo, en la generacion de la amida, mediante reaccién de los distintos cloruros de acidos y la
amina de interés. El método D consiste en la utilizacion de agentes de acoplamiento peptidico. Estos métodos se
describen con detalle a continuacion:

Método A

A una disolucién del correspondiente acido carboxilico (1 mmol) en THF anhidro (3 ml) a 0°C, se adicionan 2,4 mmol
de cloruro de oxalilo y una gota de DMF como catalizador. La mezcla de reaccién se agita durante dos horas a
temperatura ambiente. El cloruro de acido formado se disuelve en THF anhidro (3 mL) y se afiadela amina
correspondiente (1,1 mmol). A continuacién se adicionan, gota a gota, 3 equivalentes de EtsN anhidra (3 mmol) a
0°C y se agita durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se elimina a vacio y el crudo de reaccion
se suspende en agua, se acidifica con HCI 1N hasta pH=3 6 4, se extrae con AcOEt y se lava con disolucion
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saturada de NaCl (3 x 15 mL). La fase organica se seca sobre Na>SO4 y se concentra a vacio. Como se indica en
cada caso, el residuo resultante se purifica por cromatografia de media presion o por cristalizacion.

Método B
El procedimiento para sintetizar el cloruro de acido es el descrito en el método A. La formacion de la amida se lleva a
cabo mediante calefaccién en microondas a 100°C durante 5 min utilizando THF como disolvente.

Método C

Una disolucion del correspondiente acido carboxilico (0,75 mmol) en cloruro de tionilo (1,5 mL) se calienta a reflujo
durante 6 h. Transcurrido este tiempo, el exceso de cloruro de tionilo se evapora a sequedad. A continuacion, el
residuo se disuelve en THF anhidro (2 mL), y sobre la disolucién se adicionan la amina correspondiente (0,5 mmol) y
oxido de propileno (7,5 mmol). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante toda la noche. Finalmente, se
elimina el exceso de disolvente a vacio y 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.

Método D

A una disolucién 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 durante 10 min. A continuacion se afiade un agente de acoplamiento (1,1
mmol, HATU, COMU, PyAOP-HOAt, EDC, DIC, HOBt) y el correspondiente acido (1,1 mmol). Tras 12 h de agitacién
a temperatura ambiente, se elimina el disolvente a presién reducida. El crudo de reaccién se suspende en agua, se
acidifica con HCI 1N hasta pH=3 6 4, se extrae con AcOEt (3 x 15 mL) y se lava con una disolucién saturada de
NaCl (3 x 15 mL). La fase organica se seca sobre Na:SOs4 y se evapora el disolvente a sequedad. El residuo
resultante se purifica por cromatografia de media presién.

Funcionalizacién 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 acoplamiento de Suzuki utilizando bromuro de arilo y un
coparticipe de acoplamiento de acido bordnico. Alternativamente, se pueden llevar a cabo acoplamientos entre un
acetileno terminal y un haluro de arilo mediante la reacciéon de Sonogashira.

a. Acoplamiento Suzuki

En un tubo de microondas, se afiade un haluro de arilo (0,4 mmol), el correspondiente derivado de acido borénico
(0,6 mmol), K2COs (2,6 mmol), [Pd(PPhs)4] (2% en peso) y 7 mL de una mezcla THF/H20 (4/1). La mezcla de
reaccion se purga con argon y se calienta irradiando a 125°C durante 15 min en un reactor de microondas. A
continuacion, se afiaden 0,6 mmol mas del correspondiente acido borénico y se vuelve a repetir el procedimiento
descrito. El disolvente se elimina a sequedad, se afiade agua y se extrae con DCM (3 x 10 mL). Las fases organicas
se lavan con H20 (3x 10 mL), se secan sobre Na2SOs, y se concentran a presion reducida. El crudo de reaccién se
purifica por cromatografia de media presion.

b. Reaccién de Sonogashira

En un tubo sellado de 25 mL de capacidad, se afiade el correspondiente derivado bromado (0,22 mmol), Cul (0,06
mmol), [Pd(PPhs)4] (20% en peso), EtsN (1,74 mmol), trimetilsilialquino (0,67 mmol) y 1,5 mL de una mezcla
THF/DMF (10/3). La mezcla de reaccion se calienta a 45 °C durante 12 h. Se evapora el disolvente a sequedad y el
residuo se extrae con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas se lavan con H20 (3 x10 mL), se secan sobre
Na2S04, y se concentran a presién reducida. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia de media presién
(hexano/AcOEt).

Saponificacién del grupo éster. Procedimiento general

A una disolucioén del correspondiente éster (0,09 mmol) en 1.2 mL de THF y 0.6 mL de MeOH, se adicionan gota a
gota una disolucion de NaOH 2N (0,2 mL). Tras 12 h de agitacion a temperatura ambiente, se elimina el disolvente a
presion reducida, se afiade agua y se acidifica con HCI 1N a pH 3 o 4. La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 10
mL). Los extractos organicos se lavan con agua y disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na>SOs, se elimina el
disolvente a sequedad y se liofiliza. El producto se obtiene puro sin necesidad de purificaciones adicionales.

Descripcién detallada de los nuevos compuestos preparados:

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]- 4-metoxibenzoico. (7)

Solido blanco amorfo. Rdto. 60%. TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds) &: 3.78 (3H, s), 3.71 (2H, s), 6.69 (1H, dd, J = 8.9,
2.6 Hz), 7.34 (1H, dd, J= 8.3, 2.1 Hz), 7.60 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.65 (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, s), 13.26 (1H, s). "*C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 5: 43.0, 55.4, 104.4, 108.3, 108.6,
129.6, 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 ([IM+H]").

Acido 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]benzoico. (9)

Solido blanco cristalino. Rdto. 16%. "H-NMR (300 MHz, DMSO-de) &: 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, d, J=
2.2 Hz), 11.21 (1H, s), 13.87 (1H, s). "*C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 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, 157.1, 169.0, 170.2. LC-MS: 382.5 ([M+H]*).
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Acido 4-cloro-2-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)acetilamino]benzoico. (10)

Solido blanco cristalino. Rdto. 24%. "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) &: 3.86 (2H, s), 7.20 (1H, dd, J= 8.6, 2.2 Hz), 7.25
(1H, m), 7.32 (1H, m), 7.36 (1H, m), 7.94 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.59 (1H, d, J = 2.2 Hz), 11.16 (1H, s), 13.85 (1H, s).
3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 43.1, 114.7 (d, J = 25.1 Hz), 115.1, 115.8 (d, J = 21.7 Hz), 119.2, 122.7, 126.2,
132.7, 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), 168.6, 168.9. LC-MS:
342.3 ([M+H]").

4-Cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]lbenzoato de metilo. (13)

Solido blanco amorfo. Rdto. 55%. "TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds) &: 3.79 (3H, s), 3.82 (2H, s), 7.25 (1H, dd, J = 8.6,
2.2 Hz), 7.33 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz), 7.60 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.63 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.88 (1H, d, J= 8.6 Hz), 8.33
(1H, d, J = 2.2 Hz), 10.7 (1H, s). *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 43.1, 55.2, 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, 169.7. LC-MS (m/z): 324.2 ([M+H]").

N-(2-benzoilfenil)-2-(3,4-diclorofenil)acetamida. (63)

Solido blanco amorfo. Rdto. 35%. "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) &: 3.41 (2H, s), 7.02 (1H, dd, J = 8.3, 2.1 Hz), 7.27
(1H, td, J= 7.7, 1.0 Hz), 7.32 (1H, d, J= 2.1 Hz), 7.37 (1H, dd, J= 7.7, 1.5 Hz), 7.42 (2H, td, 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), 7.59 (2H, m), 10.24 (1H, s). 13C-
NMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 41.8, 124.5, 125.3, 124.0, 128.8, 129.9, 130.1, 130.2, 130.5, 130.9, 131.3, 131.8, 131.9,
132.4, 133.3, 136.4, 136.9, 137.6, 168.7, 195.6. LC-MS (m/z): 384.2 ([M+H]*).

Acido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenil)acetilamino]benzoico. (15)

Solido blanco amorfo. Rdto. 52%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 3.56 (2H, s), 6.59 (1H, dd, J = 8.0, 2.1 Hz), 6.69
(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). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) §: 45.2, 116.4, 117.4, 119.4, 121.1,
123.1,125.6, 133.5, 139.0, 142.7, 145.1, 146.0, 169.4, 171.5. LC-MS (m/z): 322.1 ([M+H]*).

Acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]benzoico. (16)

Solido blanco amorfo. Rdto. 22%. "H-NMR (300 MHz, DMSO-de) §: 2.74 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.89 (2H, t, J = 7.4 Hz),
717 (1H, dd, J= 8.6, 2.2 Hz), 7.24 (1H, td, J= 8.3, 2.1 Hz), 7.49 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.53 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.93
(1H, d, J= 8.6 Hz), 8.54 (1H, d, J = 2.2 Hz), 11.19 (1H, s). 3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) §: 29.9, 38.7, 115.7, 119.8,
123.2,129.3, 129.6, 131.0, 131.4, 133.5, 139.1, 142.3, 142.6, 169.1, 171.3. LC-MS (m/z): 372.1 ([M+H]*).

4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-N-metilbenzamida. (21)

Solido blanco amorfo. Rdto. 23% 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §: 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= 8.3 Hz), 7.63 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.71 (1H, d, J =
8.5 Hz), 8.45 (1H, d, J=2.2 Hz), 8.76 (1H, d, J= 4.5 Hz), 11.51 (1H, s). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-db) §: 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+HT").

Acido 3-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]-2-naftoico. (22)

Solido blanco amorfo. Rdto. 61%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 3.79 (2H, s), 6.92 (1H, ddd, J= 8.2, 2.5, 0.9 Hz),
7.01 (2H, m), 7.05 (1H, t, J=2.5 Hz), 7.10 (1H, tt, J=7.7, 1.1 Hz), 7.15 (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), 7.99 (1H, d, J = 8.1 Hz),
8.65 (1H, s), 8.92 (1H, s), 11.11 (1H, s). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5: 44.3, 116.6, 117.3, 117.4, 118.5, 120.0,
123.4, 124.9, 125.6, 127.1, 128.2, 129.1, 129.3, 130.0, 130.2, 133.1, 135.5, 136.0, 137.0, 156.7, 169.3, 169.4. LC-
MS (m/z): 398.2 ([M+H]").

Acido 3-[3-(3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino)]-2-naftoico. (23)

Solido blanco amorfo. Rdto. 71%. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2.79 (2H, s), 2.97 (2H, s), 7.30 (1H, dd, J = 8.3;
2.0 Hz), 7.47 (1H, td, J= 8.1, 6.9 Hz), 7.53 (1H, t, 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). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 29.6, 38.2, 116.7, 117.7, 125.5,
127.1, 128.2, 128.6, 129.0, 129.2, 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-diclorofenill)acetilamino]benzoico. (32)

Solido blanco amorfo. Rdto. 69%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 3.85 (2H, s), 7.36 (2H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.61
(1H, d, J=8.4 Hz), 7.66 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.87 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.74 (1H, d, J= 2.0 Hz), 11.15 (1H, s). *C-NMR
(100 MHz, DMSO-de) &: 42.8, 116.2, 122.2, 125.8, 127.5, 129.8, 130.3, 130.6, 131.0, 131.9, 132.9, 135.6, 141.6,
168.8, 169.2. LC-MS (m/z): 403.0 ([M+HT*).

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]-4-etinilbenzoico. (46)

Solido blanco amorfo. Rdto. 35%."H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 3.84 (2H, s), 4.44 (1H, s), 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), 8.57
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(1H, d, J = 1.6 Hz), 11.24 (1H, s). *C-NMR (125 MHz, DMSO-d¢) &: 42.8, 82.6, 83.5, 122.7, 125.8, 126.7, 129.7,
130.2, 130.6, 130.9, 131.4, 131.8, 135.8, 140.5, 168.7, 169.0. LC-MS (m/z): 348.1 ((M+H]").

2-[2-(3,4-Diclorofenil)acetilamino]-5-fenilbenzoato de metilo. (48)

Solido blanco amorfo. Rdto. 80%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 3.82 (3H, s), 3.83 (2H, s), 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, 2.3 Hz), 8.12 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.25 (1H, d, J=8.7
Hz), 10.64 (1H, s). 3*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 42.4, 52.4, 119.2, 122.2, 126.4, 127.7, 128.2, 129.1, 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 (m/z): 414.2 ([M+H]").

2-[2-(3,4-Diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo. (49)

Solido blanco amorfo. Rdto. 84%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 2.21 (3H, s), 3.78 (3H, s), 3.83 (2H, s), 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, 2.2 Hz), 7.63 (1H, d, J=8.3 Hz), 7.67 (1H, d, J
=2.0Hz), 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-ds) &: 20.1,
42.4, 52 4, 118.6, 121.4, 126.1, 127.7, 129.4, 129.6, 130.0, 130.4, 130.5, 130.6, 130.9, 131.6, 134.2, 134.8, 140.2,
136.3, 137.8, 139.7, 167.2, 168.7. LC-MS (m/z): 428.3 ([M+H]").

2-[2-(3,4-Diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-tert-butilfenil)benzoato de metilo. (50)

Solido blanco amorfo. Rdto. 63%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1.30 (9H, s), 3.81 (2H, s), 7.36 (1H, dd, J = 8.2,
2.0 Hz), 7.48 (2H, d, J= 8.6 Hz), 7.58 (2H, d, J= 8.6 Hz), 7.62 (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, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-db)
8:31.1, 344, 425, 52.5, 119.5, 122.4, 126.0, 126.2, 128.1, 129.7, 130.1, 130.6, 131.0, 131.6, 131.7, 135.6, 135.7,
136.4, 138.0, 150.3, 167.4, 168.8. LC-MS (m/z): 470.3 ([M+H]").

2-[2-(3,4-Diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo. (51)

Soalido blanco amorfo. Rdto. 67%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 0.90 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.32 (2H, sx, J = 7.3 Hz),
1.96 (2H, q, J=7.3 Hz), 2.61 (2H, t, J=7.3 Hz), 3.82 (3H, s), 3.82 (2H, s), 7.29 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.36 (1H, dd, J=
8.2, 2.0 Hz), 7.57 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.64 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.66 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.89 (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-ds) &: 13.8, 21.7, 33.1,
341,424,524, 119.2, 122.2, 126.2, 127.9, 129.0, 129.6, 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-Diclorofenill)acetilamino]-4-fenilbenzoato de metilo. (52)

Solido blanco amorfo. Rdto. 71%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 3.83 (3H, s), 3.85 (2H, s), 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) &: 43.1, 53.0, 117.5, 119.9, 122.4, 127.5, 129.3, 129.8, 130.3,
130.8, 131.2, 131.5, 131.9, 132.4, 136.8, 139.3, 140.5, 146.0, 167.9, 169.6. LC-MS (m/z): 414.1 ([M+H]").

2-[2-(3,4-Diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo. (53)

Solido blanco amorfo. Rdto. 47%. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2.23 (3H, s), 3.82 (5H, s), 7.19 (1H, dd, J = 8.1,
1.8 Hz), 7.20 (1H, m), 7.28 (1H, m), 7.32 (2H, m), 7.35 (1H, dd, J= 8.2, 1.9 Hz), 7.61 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.65 (1H, d,
J=1.9Hz), 7.95 (1H, d, J= 8.1 Hz), 8.20 (1H, d, J = 1.8 Hz), 10.70 (1H, s). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) §: 20.1,
425,524, 116.6, 121.8, 126.2, 126.2, 128.1, 129.2, 129.6, 130.1, 130.5, 130.6, 130.9, 131.7, 134.6, 136.2, 139.1,
140.0, 146.7, 167.3, 168.9. LC-MS (m/z): 428.3 ([M+H]").

2-[2-(3,4-Diclorofenil)acetilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo. (54)

Solido blanco amorfo. Rdto. 72%. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 0.90 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.31 (2H, sx, J = 7.3 Hz),
1.57 (2H, g, J=7.3 Hz), 2.62 (2H, t, J= 7.3 Hz), 3.83 (3H, s), 3.85 (2H, s), 7.32 (1H, d, J= 8.4 Hz), 7.37 (1H, dd, J=
8.3, 2.1 Hz), 7.49 (1H, 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) &: 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-[3-(3,4-Diclorofenil)propanoilamino]-5-fenilbenzoato de metilo. (55)

Solido blanco amorfo. Rdto. 62%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) §: 2.76 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.94 (2H, t, J = 7.5 Hz),
3.86 (3H, s), 7.28 (1H, dd, J=8.2, 2.0 Hz), 7.38 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.48 (2H, t, J= 7.6 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.2 Hz),
7.57 (1H, d, J=2.0Hz), 7.66 (2H, d, J= 7.6 Hz), 7.91 (1H, dd, J= 8.7, 2.3 Hz), 8.12 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.27 (1H, d,
J = 8.7 Hz), 10.54 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 29.7, 37.9, 52.6, 118.7, 122.0, 126.4, 127.7, 128.2,
128.7,129.0, 129.2, 130.4, 130.5, 130.9, 131.9, 135.0, 138.6, 142.2, 167.4, 170.4. LC-MS (m/z): 428.2 ([M+H]*).

2-[3-(3,4-Diclorofenil)propanoilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo. (56)
Solido blanco amorfo. Rdto. 99%. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 2.22 (3H, s), 2.77 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.95 (2H, t,
J=7.5Hz), 3.83 (2H, s), 7.20 (1H, m), 7.28 (4H, m), 7.54 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.58 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.59 (1H, dd, J
=86, 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-db) 5:
20.1, 29.6, 37.9, 52.5, 118.0, 121.2, 126.1, 127.7, 128.6, 129.0, 129.5, 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 (m/z): 442.2 ([M+H]*).
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2-[3-(3,4-Diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo. (57)

Solido blanco amorfo. Rdto. 81%. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 0.90 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.32 (2H, sx, J = 7.3 Hz),
1.56 (2H, q, J=7.3 Hz), 261 (2H, t, J=7.3 Hz), 2.76 (2H, t, J= 7.5 Hz), 2.94 (2H, t, J= 7.5 Hz), 3.86 (3H, s), 7.28
(1H, dd, J=8.2, 2.4 Hz), 7.29 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.54 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.56 (1H, d, J= 2.4 Hz), 7.57 (2H, d, J=
8.2 Hz), 7.89 (1H, dd, J= 8.7, 2.3 Hz), 8.10 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.26 (1H, d, J= 8.7 Hz), 10.53 (1H, s). *C-NMR (100
MHz, DMSO-de) 5: 13.8, 21.8, 29.6, 33.2, 34.4, 37.9, 52.5, 118.6, 121.9, 126.2, 129.7, 128.6, 128.9, 129.0, 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 ([M+H]*).

2-[3-(3,4-Diclorofenil)propanoilamino]-4-fenilbenzoato de metilo. (58)

Solido blanco amorfo. Rdto. 70%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6: 2.78 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.95 (2H, t, J = 7.4 Hz),
3.86 (3H, s), 7.28 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz), 7.45 (1H, tt, J= 7.4, 1.3 Hz), 7.50 (4H, m), 7.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.67
(2H, 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, DMSO-
de) &: 29.6, 38.0, 52.5, 116.4, 119.1, 121.5, 126.9, 128.6, 128.7, 128.9, 129.2, 130.4, 130.5, 130.5, 130.8, 131.3,
138.8, 140.1, 142.1, 145.4, 167.4, 170.5. LC-MS (m/z): 428.3 ([M+H]*).

2-[3-(3,4-Diclorofenil)propanoilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo. (59)

Solido blanco amorfo. Rdto. 67%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 2.24 (3H, s), 2.76 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.93 (2H, t,
J=75Hz), 3.86 (3H, s), 7.17 (1H, dd, J= 8.1, 1.8 Hz), 7.21 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.30
(1H, m), 7.32 (2H, m), 7.52 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.56 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.96 (1H, d, J= 8.1 Hz), 8.23 (1H, d, J=1.8
Hz), 10.62 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 20.1, 29.5, 37.9, 52.4, 116.1, 121.6, 123.9, 126.1, 128.1, 128.6,
128.9, 129.1, 130.4, 130.5, 130.5, 130.6, 130.8, 134.6, 139.4, 140.0, 142.1, 146.7, 167.4, 170.4. LC-MS (m/z): 442.2
([M+H]").

2-[3-(3,4-Diclorofenil)propanoilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo. (60)

Solido blanco amorfo. Rdto. 78%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 0.91 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.32 (2H, sx, J = 7.3 Hz),
158 (2H, q, J=7.3 Hz), 263 (2H, t, J=7.3 Hz), 2.78 (2H, t, J= 7.5 Hz), 2.95 (2H, t, J= 7.5 Hz), 3.86 (3H, s), 7.29
(1H, dd, J= 8.2, 2.0 Hz), 7.33 (2H, d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.47 (1H, dd, J= 8.3, 1.9 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.58
(2H, d, J=8.3 Hz), 7.58 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.97 (1H, d, J= 8.3 Hz), 8.57 (1H, d, J= 1.9 Hz), 10.64 (1H, s). *C-NMR
(100 MHz, DMSO-ds) 6: 13.8, 21.8, 29.6, 33.0, 34.5, 37.9, 52.4, 1159, 118.7, 121.1, 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-diclorofenil)acetilamino]-5-fenilbenzoico. (42)

Solido blanco amorfo. Rdto. 91%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 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). ®C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 42.9, 117.4, 120.7, 126.3, 127.6, 128.7, 129.1, 129.7, 130.2, 130.6,
130.9, 131.8, 132.0, 134.5, 136.0, 138.6, 139.8, 168.7, 169.2. LC-MS (m/z): 400.1 ([M+H]*).

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)-benzoico. (37)

Solido blanco amorfo. Rdto. 92%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-dk) &: 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, 2.2 Hz), 7.62 (1H, d, J = 8.3 Hz), 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, 129.4, 129.7, 130.2, 130.5, 130.6, 131.0, 131.2, 131.8, 134.5, 134.7, 135.6, 136.0, 139.3, 139.8,
168.7, 169.2. LC-MS (m/z): 414.2 ([M+H]").

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4 - tert-butilfenil)-benzoico. (36)

Solido blanco amorfo. Rdto. 96%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1.30 (9H, s), 3.88 (2H, s), 7.38 (1H, dd, J = 8.3,
2.1Hz), 7.47 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.58 (2H, d, J= 8.6 Hz), 7.62 (1H, d, J= 8.3 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-db)
8:31.0, 34.3, 42.9, 118.2, 121.3, 126.5, 126.7, 129.2, 130.3, 130.9, 131.3, 131.6, 132.4, 132.5, 135.0, 136.5, 136.7,
140.2, 150.0, 169.4, 169.9. LC-MS (m/z): 456.1 ([M+H]").

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4 -n-butilfenil)benzoico. (34)

Soalido blanco amorfo. Rdto. 92%. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 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, t, J= 7.3 Hz), 3.85 (2H, s), 7.27 (2H, d, J= 8.3 Hz), 7.38 (1H, dd, J= 8.3, 2.0 Hz),
7.56 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.62 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.68 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.88 (1H, dd, J= 8.8, 2.4 Hz), 8.17 (1H, d,
J=24Hz), 854 (1H, d, J = 8.8 Hz), 11.10 (1H, s). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 13.8, 21.8, 33.1, 34.4, 42.9,
117.3, 120.7, 126.2, 128.5, 129.0, 129.7, 130.2, 130.6, 131.0, 131.8, 131.8, 134.5, 136.0, 139.5, 141.8, 168.7, 169.3.
LC-MS (m/z): 456.4 ([M+H]").

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-fenilbenzoico. (39)

Solido blanco amorfo. Rdto. 91%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 3.87 (2H, s), 7.38 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.44
(1H, m), 7.46 (1H, dd, J=8.2, 1.8 Hz), 7.50 (2H, t, J=7.4 Hz), 7.62 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.65 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.68
(2H, dd, J=7.4, 1.8 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-
de) 6: 42.9, 115.4, 117.9, 121.1, 126.9, 128.6, 129.1, 129.7, 130.3, 130.5, 130.9, 131.8, 131.9, 135.9, 138.9, 141.1,
145.4, 169.0, 169.2. LC-MS (m/z): 400.1 (M+H]*).
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Acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoico. (40)

Solido blanco amorfo. Rdto. 85%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §: 2.23 (3H, s), 3.84 (2H, s), 7.13 (1H, dd, J = 8.1,
1.8 Hz), 7.20 (1H, m), 7.27 (3H, m), 7.36 (1H, dd, J= 8.3, 2.1 Hz), 7.61 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.67 (1H, d, J = 2.1 Hz),
8.01 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.49 (1H, d, J = 1.8 Hz), 11.20 (1H, s). ™*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 20.1, 42.9, 115.1,
120.5, 123.5, 126.1, 128.0, 129.1, 129.7, 130.3, 130.5, 130.9, 131.0, 131.9, 134.6, 135.9, 140.2, 140.4, 146.8, 168.9,
169.2. LC-MS (m/z): 414.2 (IM+H]").

Acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(4'-n-butilfenil)-benzoico. (35)

Solido blanco amorfo. Rdto. 94%. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 0.90 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.31 (2H, sx, J = 7.3 Hz),
157 (2H, q, J=7.3 Hz), 2.62 (2H, t, J= 7.3 Hz), 3.87 (2H, s), 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), 7.62 (1H, d, J=8.3 Hz), 7.68 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.01 (1H, d,
J=8.3 Hz), 882 (1H, d, J = 1.9 Hz), 11.21 (1H, s). "®*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 13.8, 21.8, 33.0, 34.5, 42.9,
115.0, 117.6, 120.8, 126.7, 129.1, 129.7, 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-fenilbenzoico. (61)

Solido blanco amorfo. Rdto. 99%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §: 2.76 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.93 (2H, t, J = 7.5 Hz),
7.27 (1H, dd, J = 8.3, 2.1 Hz), 7.35 (1H, tt, J= 7.6, 1.1 Hz), 7.45 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.3 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), 8.19 (1H, d, J= 2.4 Hz), 8.52 (1H, d,
J = 8.7 Hz), 11.20 (1H, s). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 30.2, 38.4, 117.9, 121.4, 127.0, 128.2, 129.3, 129.4,
129.6, 129.7, 131.0, 131.2, 131.5, 132.7, 134.9, 139.4, 140.5, 142.8, 170.0, 170.9. LC-MS: 414.1 (M+H)*. LC-MS
(m/z): 414.2 ([IM+H]").

Acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(2'-metilfenil)benzoico. (44)

Solido blanco amorfo. Rdto. 66%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 2.23 (3H, s), 2.78 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.96 (2H, t,
J=7.5Hz), 7.21 (1H, m), 7.29 (4H, m), 7.54 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.568 (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, s), 13.68 (1H, s). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &:
20.1, 29.5, 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, 139.8, 142.1, 169.3, 170.2. LC-MS (m/z): 428.2 ([M+H]*).

Acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4'- tert-butilfenil)benzoico. (43)

Solido blanco amorfo. Rdto. 91%. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1.31 (3H, s), 2.77 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.95 (2H, t,
J=7.5Hz),7.29 (1H, dd, J= 8.3, 2.1 Hz), 7.48 (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-ds) 8: 29.6, 31.2, 34.4, 38.3, 117.2, 120.7, 125.8, 126.0, 128.5, 128.9, 130.4, 130.5, 130.8, 131.9, 134.2,
135.9, 139.6, 142.1, 150.0, 169.3, 170.2. LC-MS (m/z): 470.3 ([M+H]*).

Acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoico. (38)

Solido blanco amorfo. Rdto. 91%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 0.90 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.32 (2H, sx, J = 7.3 Hz),
157 (2H, q, J=7.3 Hz),269 (2H,t, J=7.3 Hz),2.77 (2H, t, J= 7.5 Hz), 2.95 (2H, t, J= 7.5 Hz), 7.29 (3H, m), 7.53
(1H, d, J=8.3 Hz), 7.56 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.58 (1H, d, J= 2.0 Hz), 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), 13.76 (1H, s). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 13.8, 21.8, 29.5,
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, 139.6,
141.8, 142.2, 169.4, 170.2. LC-MS (m/z): 470.2 ([M+H]").

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

Solido blanco amorfo. Rdto. 89%. "H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6: 2.79 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.96 (2H, t, 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 (2H, 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-ds) &: 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, 139.0, 141.2, 142.1, 145.4, 169.3, 170.4. LC-
MS (m/z): 414.2 (IM+H]*).

Acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(2'-metilfenil)benzoico. (45)

Solido blanco amorfo. Rdto. 94%. TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §: 2.24 (3H, s), 2.77 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.93 (2H, t,
J=7.5Hz), 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 =
8.2 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-ds) &: 20.1, 29.4, 38.2, 114.9, 120.4, 123.3, 126.1, 128.0, 128.6, 128.9, 129.1, 130.4, 130.5, 130.5, 130.7,
131.0, 134.6, 140.2, 140.0, 140.5, 142.1, 169.3, 170.3. LC-MS (m/z): 428.2 ([M+H]*).

Acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoico. (64)

Soalido blanco amorfo. Rdto. 89%. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 0.90 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.32 (2H, sx, J = 7.3 Hz),
157 2H,q, J=7.3Hz), 263 (2H,t, J=7.3 Hz), 279 2H, t, J=7.5 Hz), 2.96 (2H, t, J= 7.5 Hz), 7.29 (1H, dd, J =
8.2, 2.1 Hz), 7.33 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.42 (1H, dd, J= 8.3, 1.9 Hz), 7.53 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.58 (2H, d, J = 8.3 Hz),
7.58 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.03 (1H, d, J= 8.3 Hz), 8.80 (1H, d, J= 1.9 Hz), 11.19 (1H, s), 13.59 (1H, s). *C-NMR (100
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MHz, DMSO-ds) 8: 13.8, 21.8, 29.4, 33.0, 34.5, 38.2, 114.9, 117.6, 120.6, 126.7, 128.6, 128.9, 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 (m/z): 470.3 ([M+H]").

(2R)-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-3-(1-tritil-1 H-imidazol-4-il)propanoato de metilo. (62)

Sélido blanco amorfo. Rdto. 71%. "H-NMR (300 MHz, CDsCl) &: 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),
6.50 (1H, s), 6.99 (6H, m), 7.09 (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, CDsCl) &: 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/2z): 599.1 (IM+H]*).

Ejemplo 2. Ensayos del efecto de los compuestos de la invencion sobre la modulacién del canal Kv4.3 por
DREAM.

Los compuestos nuevos sintetizados segun esta invencion han sido evaluados in vitro en ensayos de fijacion de
voltaje en células CHO transfectadas de manera transitoria con cDNA que codifica Kv4.3 sélo o Kv4.3 en presencia
de DREAM (Kv4.3+DREAM) utilizando la técnica de patch-clamp. Algunos de los compuestos inhiben la modulacion
de los canales Kv4.3 por DREAM. Para alguno de los compuestos evaluados, este efecto es selectivo y se observa
so6lo en presencia del modulador del canal DREAM. Asi, como se observa en la Figura 1B, los compuestos (35) y
(42) inhiben la corriente de Kv4.3 s6lo en presencia de DREAM, medida como % de disminucién de la cantidad de
carga que atraviesa la membrana y estimada a partir de la integral de la corriente. Sin embargo, (62) no muestra
selectividad, uniéndose al canal en ausencia de DREAM, ya que inhibe de forma similar la corriente generada por
los canales Kv4.3 que la de los canales Kv4.3 en presencia de DREAM. La Figura 1A muestra un ejemplo
representativo de los efectos de (35) (100 nM) sobre canales Kv4.3 6 Kv4.3+DREAM. El panel B de la Figura 1
muestra 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 compuestos de la invencion en células Q111DR

En una linea celular inmortalizada de estriado de ratdn STHdh®''Q111 jnfectada con lentivirus que expresa la
proteina humana completa DREAM (Q111DR) se estudié el efecto neuroprotector de los compuestos frente a
necrosis mediada por H202 y la apoptosis mediada por estaurosporina.

En la Figura 2 se muestra un ejemplo representativo de la capacidad de los compuestos para inhibir la liberacion de
la enzima lactato deshidrogenasa, lo que es un reflejo de su efecto inhibidor de la muerte celular producida por
estrés oxidativo en respuesta a la exposicion a H20.. Es evidente la menor liberacion de LDH y por lo tanto el efecto
neuroprotector del compuesto (62).

En la Figura 3 se muestra un ejemplo representativo del efecto de los compuestos sobre la activacién de caspasa-3
asociada a la muerte celular inducida por el tratamiento con estaurosporina. Es evidente la menor activacion de la
caspasa-3 y por lo tanto la inhibicion de la apoptosis y el efecto neuroprotector del compuesto (62) en comparacion
con repaglinida (RP), un neuroprotector previamente descrito.
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REIVINDICACIONES

Compuesto que se selecciona de la siguiente lista:

acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]- 4-metoxibenzoico,

acido 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]benzoico,

acido 4-cloro-2-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)acetilamino]benzoico,
4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]benzoato de metilo,

acido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenil)acetilamino]benzoico,

acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diclorofenil)propanocilamino]benzoico,
4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-N-metilbenzamida,

acido 3-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]-2-naftoico,

acido 3-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino)]-2-naftoico,

acido 4-bromo-2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]benzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(4’-n-butilfenil)-benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’- tert-butilfenil)-benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)-benzoico,

acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-fenilbenzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoico,

acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-fenilbenzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-fenilbenzoico,

acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’- tert-butilfenil)benzoico,
acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoico,
acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]-4-etinilbenzoico,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-fenilbenzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’- tert-butilfenil)benzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]-4-fenilbenzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo,
2-[3+(
2-[3+(
2-[3+(
2-[3+(
2-[3+(

PLGLL L

3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-fenilbenzoato de metilo,
3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo,
3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo,
3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-fenilbenzoato de metilo,
3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo,
2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo,
acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propancilamino)-5-fenilbenzoico,
N-(2-benzoilfenil)-2-(3,4-diclorofenil)acetamida y
acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoico.

Compuesto (2R)-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-3-(1-tritil-1 H-imidazol-4-il)propanoato de metilo.
Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.

Compuesto para su uso como medicamento que se selecciona de la siguiente lista:

acido 4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]benzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]- 4-metoxibenzoico,

acido 4-cloro-2-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]benzoico,

acido 4-cloro-2-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)acetilamino]benzoico,
4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]benzoato de metilo,

acido 4-cloro-2-[2-(3,4-dihidroxifenil)acetilamino]benzoico,

acido 4-cloro-2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]benzoico,

acido 3-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-2-naftoico,
4-cloro-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-N-metilbenzamida,

acido 3-[2-(3-fenoxifenil)acetilamino]-2-naftoico,

acido 3-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino)]-2-naftoico,

acido 4-bromo-2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]benzoico,

acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(4’-n-butilfenil)-benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-tert-butilfenil)-benzoico,
acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)-benzoico,
acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoico,

PLG L
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- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-fenilbenzoico,

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoico,

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-fenilbenzoico,

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-fenilbenzoico,

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-tert-butilfenil)benzoico,
- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoico,

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoico,

- acido 2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]-4-etinilbenzoico,

- 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-fenilbenzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’- tert-butilfenil)benzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenill)acetilamino]-4-fenilbenzoato de metilo,
2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo,

- 2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo,
2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-fenilbenzoato de metilo,
2-[3-(3,4-diclorofenil)propanocilamino]-5-(2’-metilfenil)benzoato de metilo,
2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-5-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo,
2-[3-(3,4-diclorofenil)propanocilamino]-4-fenilbenzoato de metilo,
2-[3-(3,4-diclorofenil)propanocilamino]-4-(2’-metilfenil)benzoato de metilo,

- 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoato de metilo,

- acido 2-[3-(3,4-diclorofenil)propanocilamino)-5-fenilbenzoico,

- (2R)-2-[2-(3,4-diclorofenil)acetilamino]-3-(1-tritil- 1 H-imidazol-4-il)propanoato de metilo,

- N-(2-benzoilfenil)-2-(3,4-diclorofenil)acetamida y

- acido 2-{3-(3,4-diclorofenil)propanoilamino]-4-(4’-n-butilfenil)benzoico.

5. Compuesto segun reivindicacion 4, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que la
proteina DREAM presenta niveles de expresion alterados, donde la enfermedad o trastorno es seleccionada de
enfermedades neurodegenerativas, trastornos cognitivos, trastornos de percepcion sensorial, trastornos de la
respuesta inflamatoria y enfermedades autoinflamatorias.

6. Compuesto para su uso segun reivindicacién 5 donde la enfermedad o trastorno en la que los niveles de

expresion de la proteina DREAM estan alterados se selecciona de entre la enfermedad de Alzheimer,
esquizofrenia, enfermedad de Huntington, diskinesia, depresion, trastornos asociados a sindrome de Down,
dolor crénico, dolor neuropatico, alodinia, aterosclerosis, diabetes tipo-2, artritis reumatoide, gota, o inflamacién
pulmonar aguda.
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