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DESCRIPCION
Compuestos de heteroarilo que contienen nitrégeno y su uso en el aumento de eritropoyetina endégena

Antecedentes de la Invencién

Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que pueden modular la estabilidad de la subunidad alfa del factor
inducible por hipoxia (FIH) y aumentar la eritropoyetina enddgena ex vivo e in vivo.

Estado de la Técnica

Una respuesta previa a hipoxia tisular es la induccion del factor inducible por hipoxia (FIH), un activador
transcripcional del PAS (Per/Arut/Sim) de hélice-bucle-hélice béasica (bHLH), que media cambios en la expresion
génica en respuesta a cambios en la concentracion de oxigeno celular. El FIH es un heterodimero que contiene una
subunidad alfa (FIHa) regulada por oxigeno y una subunidad beta (FIHB) expresada constitutivamente, también
conocido como transportador nuclear del receptor de hidrocarburo de arilo (TNRA). En células oxigenadas
(normdxicas), las subunidades FIHa se degradan rapidamente por un mecanismo que implica ubiquitinacion por el
complejo ligasa B3 supresor del tumor de von Hippel-Lindau (pVHL). En condiciones hipéxicas, el FIHa no se
degrada, y en el nucleo se acumula un complejo FIHa/B activo y activa la expresion de diversos genes incluyendo
enzimas glucoliticas, transportador de glucosa (TGLU)-1, eritropoyetina (EPO) y factor de crecimiento del endotelio
vascular (FCEV). (Jiang, y col., (1996) J. Biol. Chem., 271: 17771-17778; lliopoulus, y col., (1996) Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 93: 10595-10599; Maxwell, y col., (1999), Nature, 399: 271-275; Sutter, y col., (2000) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 97: 4748-4753; Cockman, y col., (2000) J. Biol. Chem., 275: 25733-25741; y Tanimoto, y col., (2000) EMBO, J.
19: 4298-4309.).

En la mayoria de las células, los niveles de proteina del FIHo son elevados en respuesta a hipoxia y el FIHa se
induce in vivo cuando los animales se someten a anemia o hipoxia. Los niveles del FIHa se elevan a las pocas horas
después de la aparicion de hipoxia y regresan a la linea basal en condiciones hipoxicas continuadas. El FIH se ha
implicado en numerosos procesos celulares y evolutivos que incluyen proliferacion celular, angiogénesis y detencion
del ciclo celular. El FIHa también se ha asociado con isquemia miocardica aguda e infarto temprano, hipertension
pulmonar e inflamacion. Aunque el FIHa se ha asociado con crecimiento tumoral y metastasis, existen pocos indicios
de que el FIH esté directamente implicado en la tumorigénesis. Se ha observado que la precondicién hipdxica, en la
gue un organo diana se somete a breves periodos de hipoxia, protege tanto al miocardio como al cerebro contra
lesion hipdxico-isquémica. La estabilizacion del FIHo esta4 estrechamente asociada con isquemia y se induce por
precondicion (Wang y Semenza, (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 4304-4308; Stroka, y col., (2001) FASEB. J.,
15: 2445-2453; Semenza, y col., (1997) Kidney Int., 51: 553-555; Carmeliet, y col., (1998), Nature 394:485-490;
Zhong, y col., (1999) Cancer Res., 59: 5830-5835; Lee, y col., (2000) N. Engl. J. Med., 343: 148-149; Sharp, y col.,
(2000) J. Cereb. Blood Flow Metab., 20: 1011-1032; Semenza, y col., (2000) Adv. Exp. Med. Biol., 475: 123-130;
Thornton, y col., (2000) Biochem. J. 350: 307-312; Deindl y Schaper, (1998) Mol. Cell. Biochem., 186: 43-51,;
Bergeron, y col., (2000) Ann. Neurol. 48: 285-296.)

Diversos investigadores han estudiado el mecanismo de interaccion entre FIHo y pVHL. Originalmente, se identificé
un dominio de degradacion dependiente de oxigeno (DDO) dentro del FIH-1a del resto 401 al 603 como suficiente
para conferir inestabilidad dependiente de oxigeno a construcciones de proteina quimérica. Se descubrié que para la
degradacion dependiente de pVHL se necesitaba un dominio que contenia una parte del DDO, del resto 526 al 652.
Adicionalmente, la mutaciéon de Pses Y1 a &cido aspartico o la mutacion de Kss, a arginina dentro de una regién
conservada entre homdlogos del FIHa (restos 556 a 574 en FIH-1a) vuelve estable a la proteina FIHo de longitud
completa en condiciones normoxicas y resistente a la degradacion mediada por pVHL. (Huang, y col., (1998) Proc,
Natl. Acad. Sci. USA, 95: 7987-7992; y Tanimoto, y col., (2000) EMBO. J. 19: 4298-4309.)

Diversos factores que imitan hipoxia aumentan los niveles del FIHa, incluyendo quelantes férricos tales como
desferrioxamina (DFO) y sales metalicas divalentes tales como CoCl,. Los niveles de FIHa aumentan por
angiotensina |l, trombina y factor de crecimiento derivado de plaquetas en condiciones normdéxicas usando un
mecanismo que implica especies reactivas de oxigeno. En la bibliografia también se ha sugerido que el FIHa se
regula por fosfororilacion mediante rutas que implican fosfatidil inositol 3’-quinasa (P13K) activada por 6xido nitrico,
factor de crecimiento de hepatocitos, o proteina quinasa activada por mitégeno. La quinasa glucégeno sintasa, que
es una diana aguas abajo de la PI3K, fosforila directamente el dominio DDO del FIHa (Richard, y col., (2000) J. Biol.
Chem., 275: 26765-26771; Sandau, y col., (2000) Biochem. Biophys. Res. Commun. 278: 263-267; Tacchini, y col.,
(2001) Carcinogenesis, 22: 1363-1371; y Sodhi, y col., (2001) Biochem. Biophys. Res. Commun., 287: 292-300.)

La eritropoyetina (EPO) una hormona de origen natural que se produce en respuesta al FIHa, estimula la produccion
de células sanguineas rojas (eritrocitos), que transportan oxigeno a todo el cuerpo. La EPO se secreta normalmente
en los rifiones y la EPO enddgena aumenta en condiciones de oxigeno reducido (hipoxia). Todos los tipos de
anemia se caracterizan por la capacidad reducida de la sangre para transportar oxigeno y, por lo tanto, se asocian
con indicios y sintomas similares, que incluyen palidez en la piel y en las membranas mucosas, debilidad, mareo,
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tendencia a cansarse con facilidad, somnolencia, lo que conduce a disminuir la calidad de vida. Los sujetos con
casos graves de anemia muestran dificultad respiratoria y anomalias cardiacas. La anemia se asocia tipicamente
con una afeccién en la que la sangre carece de células sanguineas rojas o de hemoglobina.

Las causas comunes de anemia incluyen carencias de hierro, vitamina B, y &cido félico. La anemia también puede
desarrollarse en asociacion con enfermedades cronicas, por ejemplo, en trastornos inflamatorios, que incluyen
trastornos con supresion inflamatoria consecuente medular, etc. La anemia puede producirse por pérdida sangre,
debido, por ejemplo, a accidentes, cirugia o sangrado gastrointestinal producido por medicaciones tales como
aspirina e ibuprofeno. La pérdida de sangre en exceso también pueden observarse en mujeres con periodos
menstruales fuertes y en personas con Ulceras estomacales, duodenales, hemorroides o cancer de estomago o del
intestino grueso, etc.

Diversas afecciones pueden ocasionar la destruccion de eritrocitos (hemdlisis), conduciendo de esta manera a
anemia. Por ejemplo, reacciones de tipo alérgico contra toxinas bacterianas y diversos agentes quimicos, tales como
sulfonamidas y benceno, pueden ocasionar hidrolisis. La anemia hemolitica se produce con frecuencia por
envenenamiento quimico, pardsitos, infeccion o anemia de células falciformes. Ademas, existen situaciones
inusuales en las que el organismo produce anticuerpos contra sus propios eritrocitos, produciendo hemodlisis.
Cualquier enfermedad o lesién en la médula 6sea puede producir anemia, ya que este tejido es el sitio donde se
produce la eritropoyesis, es decir la sintesis de eritrocitos. La destruccion de la médula 6sea también puede
producirse por radiacion, por enfermedad o por diversos agentes quimicos, produciendo anemia aplasica. Los
pacientes con cancer que se someten a quimioterapia a menudo padecen anemia aplasica. La anemia también se
asocia con disfuncién renal, la gravedad de la anemia se correlaciona altamente con el grado de la disfuncion. La
mayoria de los pacientes con disfuncién renal que se someten a didlisis padecen anemia cronica.

Ademas de producirse en los rifiones, la eritropoyetina se produce en astrocitos y neuronas en el sistema central
(SNC) y la EPO y los receptores de EPO se expresan en capilares de la interfaz periférica cerebral. Adicionalmente,
la EPO administrada sistémicamente atraviesa la barrera hematoencefalica y reduce la pérdida de células
neuronales en respuesta a isquemia cerebral y médulo-espinal, traumatismo mecanico, epilepsia excitotoxinas y
neuroinflamacion. (Sakanaka, (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95: 4635-4640; Celik, y col., (2002) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 99: 2258-2263; Brines, y col., (2000) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 97: 10526-10531; Calapai, y col.,
(2000) Eur. J. Pharmacol., 401: 349-356; y Siren, y col., (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98: 4044-404.)

A finales de los afios 80, Amgen introdujo una EPO modificada por ingenieria genética para el tratamiento de anemia
en pacientes con disfuncion renal crénica. La EPO también se administra a pacientes con cancer que se someten a
radiacion y/o quimioterapia, disminuyendo la necesidad de transfusiones sanguineas. La EPO se usa para tratar
anemia asociada con infeccion por el VIH o terapia con azidotimidina (AZT). Aunque la comercializacién de la terapia
con EPO estd aumentando, futuras ventas se encuentran adversamente afectadas por el alto coste del producto.
Ademas, la terapia con EPO recombinante requiere administracion intravenosa de EPO de una a tres veces a la
semana durante doce semanas, un régimen de tratamiento que limita la autoadministracién y es incobmoda para el
paciente. Ademas, la EPO en suero humano muestra heterogeneidad de tamafio debido a amplia y variada
glucosilacion no reproducida en ninguna EPO humana recombinante.

La hipoxia, afeccion que induce la produccién del FIHa, es un estado de oxigeno reducido, que puede producirse
cuando los pulmones estan comprometidos o se reduce el flujo sanguineo. La isquemia, reduccion del flujo
sanguineo, puede producirse por la obstruccion de una arteria 0 vena por un coagulo sanguineo (trombo) o por
cualquier materia circulante extrafia (embolia), o por un trastorno vascular tal como ateroesclerosis. La reduccion del
flujo sanguineo puede tener una aparicion repentina y una corta duracion (isquemia aguda) o puede tener una lenta
aparicion con larga duracion o reaparicion frecuente (isquemia cronica). Frecuentemente la isquemia aguda se
asocia con necrosis tisular irreversible, regional (un infarto), mientras que la isquemia crénica se asocia normalmente
con lesion tisular hipdxica transitoria. Sin embargo, si se prolonga o agrava la disminuciéon de la perfusion, la
isquemia crénica también puede asociarse con un infarto. Los infartos normalmente se producen en el bazo, rifiones,
pulmones, cerebro y corazén produciendo trastornos tales como infarto intestinal, infarto pulmonar, ictus isquémico e
infarto de miocardio.

Los cambios patoldgicos en los trastornos isquémicos dependen de la duracion y gravedad de la isquemia y de la
duracion de supervivencia del paciente. La necrosis puede observarse en el infarto en las primeras 24 horas y en el
tejido viable adyacente al infarto se desarrolla una respuesta inflamatoria aguda con leucocitos que migran hacia el
interior del area del tejido muerto. En los dias sucesivos, en el infarto existe una degradacion y eliminaciéon gradual
de células por fagocitosis y una sustitucion con una cicatriz de colageno o glidlisis.

La hipoperfusion o infarto en un 6rgano menudo afecta a otros drganos. Por ejemplo, la isquemia pulmonar,
ocasionada, por ejemplo, por un embolismo pulmonar, no afecta solamente al pulmén, sino también al corazén y
otros 6rganos, tales como cerebro, bajo estrés hipoxico. El infarto de miocardio, que a menudo implica bloqueo de la
arteria coronaria debido a trombosis, vasoespasmos de las paredes arteriales o infeccién viral del corazon, puede
conducir a insuficiencia cardiaca congestiva e hipotension sistémica. Pueden desarrollarse complicaciones
secundarias tales como encefalopatia isquémica global si la parada cardiaca se prolonga con hipoperfusion
continuada. La isquemia cerebral, ocasionada mas frecuentemente por oclusion vascular debido a ateroesclerosis,



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2362032 7T3

puede variar en cuanto a gravedad desde ataques isquémicos transitorios (AIT) a infarto cerebral o ictus. Aunque los
sintomas de los AIT son temporales y reversibles, los AIT tienden a repetirse y a menudo se producen después de
un ictus.

Las enfermedades arteriales oclusivas incluyen enfermedades arteriales coronarias, que pueden conducir a infarto
miocardio y enfermedad arterial periférica que puede afectar a la aorta abdominal, a sus ramificaciones principales y
a las arterias de las piernas. La enfermedad arterial periférica incluye enfermedad de Buerger, enfermedad de
Raynaud y acrocianosis. Aunque la enfermedad arterial periférica estd normalmente producida por aterosclerosis,
otras causas principales incluyen, por ejemplo, diabetes, etc. Las complicaciones asociadas con enfermedad arterial
periférica incluyen calambres musculares graves en piernas, angina de pecho, ritmo cardiaco anémalo, insuficiencia
cardiaca, ataque cardiaco, ictus y disfuncion renal.

Las enfermedades isquémicas e hipdxicas son una causa principal de morbilidad y mortalidad. Las enfermedades
cardiovasculares causan al menos 15 millones de muertes cada afio y son responsables del 30% de muertes en
todo el mundo. Entre las diversas enfermedades cardiovasculares, la enfermedad cardiaca isquémica y
enfermedades cerebrovasculares causan aproximadamente el 17% de muertes. Anualmente, se registran 1,3
millones de casos de infarto miocardico agudo no letal, haciendo que la frecuencia sea de aproximadamente 600 por
100.000 personas. Ademas, se calcula que cinco millones de americanos padecen trombosis venosa cada afio y
aproximadamente 600.000 de estos casos causan embolismo pulmonar. Aproximadamente un tercio de los
embolismos pulmonares acaban en muerte, haciendo que el embolismo pulmonar sea la tercera causa de muerte
mas comun en los Estados Unidos.

Actualmente, el tratamiento de trastornos isquémicos e hipéxicos estd enfocado en el alivio de sintomas y
tratamiento de trastornos causativos. Por ejemplo, tratamientos para infarto miocéardico incluyen nitroglicerina y
analgésicos para controlar el dolor y aliviar la carga de trabajo del corazén. Para estabilizar la afeccién se usan otras
medicaciones, que incluyen digoxina, diuréticos, amrrinona, - bloqueadores, agentes hipolipemiantes e inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, pero ninguna de estas terapias se dirige directamente al tejido dafiado
producido por isquemia e hipoxia.

Debido a déficit en los tratamientos actuales y en la produccion y uso de EPO recombinante, sigue existiendo una
necesidad para compuestos que sean eficaces en el tratamiento de afecciones asociadas con eritropoyetina tales
como anemia, que incluyen anemia asociada con diabetes, Ulceras, disfuncion renal, cancer, infeccion, dilisis,
cirugia y quimioterapia y afecciones que implican isquemia e hipoxia tales como enfermedad arterial oclusiva, angina
de pecho, infartos intestinales, infartos pulmonares, isquemia cerebral e infarto de miocardio. También existe una
necesidad de compuestos que sean eficaces en la prevencion del dafio tisular causado por isquemia que se produce
debido, por ejemplo, a aterosclerosis, diabetes y trastornos pulmonares, tales como embolismo pulmonar y similar.
En resumen, existe una necesidad en la técnica para procedimientos y compuestos que modulen el FIH y/o
eritropoyetina enddégena y que puedan usarse para tratar y prevenir trastornos asociados con FIH y EPO que
incluyen afecciones que implican anemia, isquemia e hipoxia.

El documento WO 2004/052285 se refiere a procedimientos y compuestos para regular el metabolismo de las grasas
y conseguir la homeostasis de las grasas en un sujeto. También se proporcionan procedimientos y compuestos para
regular el peso corporal, reducir la grasa corporal e inducir la pérdida de peso al ser procedimientos y compuestos
para tratar o prevenir la obesidad y para prevenir o tratar afecciones asociadas con el metabolismo de las grasas
modificado que incluye, por ejemplo, obesidad, diabetes, aterosclerosis, etc.

El documento WO 03/053997 se refiere a procedimientos para tratar afecciones asociadas con eritropoyetina
aumentando la eritropoyetina endégena in vitro e in vivo. También se incluyen procedimientos para el tratamiento,
pretratamiento o precondicibn o prevencion de afecciones asociadas con eritropoyetina. Se proporcionan
compuestos para su uso en estos procedimientos como procedimientos para identificar dichos compuestos.

Franklin y col. (1991) Biochem Soc Trans. 19(4): 812-5 analiza enfoques para el disefio de farmacos anti-fibréticos.
Se describe el siguiente compuesto:
OH

A\~ CONHCH,COOH

=N

ar”

el documento EP-A- 0 911 340 divulga compuestos de formula:
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Se dice que estos compuestos son inhibidores de prolil-4-hidroxilasa que no producen esteatosis.
El documento EP-A-0 650 961 divulga compuestos de formula:
R 1
RZ_ eRr!
TR
Yo oNH=A-B
box

(0)m

Se dice que estos compuestos producen inhibicion de biosintesis del colageno y que son Utiles como inhibidores de
prolina hidroxilasas y como fibrosupresores.

Sumario de lainvencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que pueden modular el factor inducible por hipoxia (HIF) y/o
la eritropoyetina endégena (EPO).

En uno de sus aspectos de compuesto, se proporcionan compuestos representados por la formula I:

RS T 0 R R

Z']I ’--"l \ el N\ IiR"

o

R
Rd PR (O)q I

en la que:

g es cero o uno;
P es cero 0 uno;

R? es -COOH o -WR?; con la condicién de gue cuando R* es COOH entonces p sea cero y cuando R* es -WR?
entonces p sea uno;

W se selecciona entre el grupo que consiste en oxigeno, -S(O)n- y - -NR% en el gue n es cero, uno o dos, R’ se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustltwdo acilo, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido y R® se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, anlo sustltwdo heteroarllo heteroarilo sustituido,
heterociclico y heterociclico sustituido, o cuando W es - -NR®- entonces R® y R®, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, pueden juntarse para formar un grupo heterocmhco 0 un grupo heterociclico sustituido, con
la condicién de que cuando W es -S(O),- y n es uno o dos, entonces R® no sea hidrégeno;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido,
amino, amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, halo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico,
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heterociclico sustituido, y -XR® en el gue X es oxigeno, -S(O),- 0 -NR’- en el gue n es cero, uno o dos, R® se
selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquno sustituido, arilo, arilo sustituido, heterearilo, heteroanlo
sustituido, heteromchco y heterociclico sustituido, y R’ es hidrégeno, alquilo o arilo o, cuando X es -NR'-
entonces R’ y R®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden juntarse para formar un grupo
heterociclico o un grupo heterociclico sustituido;

R? y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquno alquilo sustituido,
arilo, arllo sustltU|do heteroarllo heteroarilo sustituido, halo, h|dr0X| ciano, -S(O)n- N(R )- -R%encel que nes O, l o}
2, -NR C(O)NR R®, -XR® en el que X es oxigeno, -S(O)y- 0 -NR’- en el gue n es cero, uno o dos, cada R® se
selecciona |ndependlentemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico }/ heterociclico
sustituido, con la condicion de que cuando X es -SO- 0 -SO;-, entonces Rg no sea hidrégeno, y R’ se selecciona
entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, o R R® junto con el atomo de carbono colgante del
mismo, forma un arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo, alquilo
sustituido, alcoxi, a|COXI sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarllo heteroarilo sustituido y -X R6 en el que X es
oxigeno, -S(O)n- 0 -NR’- en el que n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo gue consiste en alquilo,
alquno sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustltwdo heterociclico y heterociclico sustituido,
y R’ es hidrégeno, alquilo o arilo o, cuando X es - -NR’-, entonces R’ y R®, junto con el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos, pueden juntarse para formar un grupo heterocncllco 0 un grupo heterociclico sustituido;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, deuterio y metilo;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, alquilo y alquilo sustituido; como alternativa,
R y R'y el carbono colgante de los mismos pueden juntarse para formar un grupo cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclico o heterociclico sustituido;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo o R junto con R'y el nitrégeno colgante
del mismo pueden juntarse para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido;

R"™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, aciloxi, cicloalcoxi, CIC|Oa|COXI
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, arilo, -S(O)s,-R R en el que R
selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arllo
sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido y n es cero, uno o dos;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables;

con la condicién de que cuando RY, R®, R*, y R® son hidrégeno, entonces R? no sea bromo; Q/ con la condicion
adicional de que cuando R, R'y R" son hldrogeno y q es cero, y R? es -COOH (p es cero) o -WR® (p es uno) y W es
oxigeno y R® es hidrégeno, entonces se produzca al menos uno de los siguientes:

1) R* es fltor, bromo, yodo, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, aminoacilo, a|COXI sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarllo heteroarilo sustituido, heterocu:llco heterociclico sustituido, y -XR®en el gue X es oxigeno, -S(O),- 0
-NR’- en el gue n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquilo sustltwdo
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido, y R” es
hidrégeno, alquilo o arilo; o

2) R%es alquilo sustituido, arilo, arilo sustltwdo heteroarilo, heteroarilo sustltwdo fldor, bromo, yodo, ciano, -XR®
en el que X es oxigeno, -S(O),- 0 -NR’- en el que n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que
consiste en alquilo, alquﬂo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido, y R’ es hidrégeno, alquilo o arilo, con la condicion de que:

a) cuando R% es alquilo sustituido, dicho sustituyente no incluye trifluorometilo;
b) -XR® no es alcoxi; y

c) cuando -XR® es alcoxi sustituido, dicho sustituyente no incluye bencilo o bencilo sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Cs) y alcoxi (C1-Cs) 0 no incluye un
sustituyente fluoroalcoxi de la formula:

'O'[CHZ]X'CfH(2f+1-g)Fg
en la que x es cero o uno; f es un nimero entero de 1 a 5; y g es un nimero entero de 1 a (2f + 1); o

3) R® es alquilo sustituido, arllo arilo sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustituido, bromo, yodo, -XR® en el que X
es oxigeno, -S(O)n- 0 -NR’- en el gue n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo, alquno sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico
sustituido, y R’ es hidrégeno, alquilo o arilo, con la condicién de que:



10

15

20

25

30

ES 2362032 7T3

a) cuando R%es alquilo sustituido, dicho sustituyente no incluye trifluorometilo;
b) -XR® no es alcoxi; y

¢) cuando -XR® es alcoxi sustituido, dicho sustituyente no incluye bencilo o bencilo sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Cs) y alcoxi (C1-Cs) 0 no incluye un
sustituyente fluoroalcoxi de la formula:

'O'[CHZ]foH(2f+1-g)Fg
en la que x es cero o uno; f es un nimero entero de 1 a 5; y g es un nimero entero de 1 a (2f + 1); o

4) R* es yodo, alquilo sustltwdo arilo, arilo sustituido, heteroarllo heteroarilo sustituido, -XR® en el que X es
oxigeno, -S (O)n- 0 -NR’- en el que n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo, alquno sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico
sustituido, y R’ es hidrégeno, alquilo o arilo, con la condicién de que:

a) cuando R* es alquilo sustituido, dicho sustituyente no incluye trifluorometilo;

b) -XR® no es alcoxi; y

¢) cuando -XR® es alcoxi sustituido, dicho sustituyente no incluye un sustituyente fluoroalcoxi de la formula:
-O-[CH2]x-CiH2t+1-g)Fg

en la que x es cero o uno; f es un nimero entero de 1 a 5; y g es un nimero entero de 1 a (2f + 1); o

5) R® es yodo, alquilo sustltwdo arilo, arilo sustituido, heteroarllo heteroarilo sustituido, -XR® en el que X es
oxigeno, -S (O)n- 0 -NR’- en el que n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo, alquno sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico
sustituido, y R’ es hidrégeno, alquilo o arilo, con la condicién de que:

a) cuando R®es alquilo sustituido, dicho sustituyente no incluye trifluorometilo;

b) -XR® no es alcoxi; y

¢) cuando -XR® es alcoxi sustituido, dicho sustituyente no incluye un sustituyente fluoroalcoxi de la formula:
-O-[CH.]x-CiH2t+1-9)Fg

en la que x es cero 0 uno; f es un nimero entero de 1 a 5; y g es un nimero entero de 1 a (2f + 1).

En una realizacién alternativa, los compuestos de férmula | se representan por la féormula 1A:

Rl"

RS O R R
R3
X NXCOOH
— N Rn

R \
4 , (0),
R R 1A

enlaque R, R% R® R* R° R, R, R", R"y g son como se han definido anteriormente; y
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos.

En otra realizacion alternativa, los compuestos de formula | se representan por la férmula IB:

Rs Rl" o
R3 /\/WR8
R 2 \ R"

Re ©),

1B
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enlaque RY, R?R% R* R® R", R™, WR® y g son como se han definido anteriormente; y
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos.

En otra realizacion alternativa, la invencion se refiere a compuestos representados por la formula IC:

RS T 0O R R
OO
R r«.’ \\T;N\ R"

. (o))
R" R ) 1c

enlaque R, R% R®, R*, R° R, R, R", R", WR® y g son como se han definido anteriormente; y
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos.

AUn en otra realizacion alternativa, la invencioén se refiere a compuestos representados por la férmula ID:

Ra. o -~ ’ e
T SN ~COOH

R R 1n

enlaque R, R, R*R* R* R, R, R", R" y g son como se han definido anteriormente; y
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos.

En otras realizaciones, la invencion se refiere a compuestos representados por las formulas IIA. 1I1B, lIC y IID, en las
que dichas férmulas se definen méas adelante.

Realizaciones Preferidas

En los compuestos de férmulas I, 1A, IB, IC y ID, preferentemente R! se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, alcoxi, ariloxi, ariloxi sustituido, arilo sustituido, alquiltio, aminoacilo, arilo,
amino sustituido, heteroarilo, heteroariloxi, -S(O)s-arilo, -S(O)s-arilo sustituido, -S(O)n-heteroarilo y -S(O)s-heteroarilo
sustituido, en los que n es cero, uno o dos. Mas preferentemente, R! se selecciona entre el grupo que consiste en:

(3-metoxifenil)sulfanilo;
(4-clorofenil)sulfanilo;
(4-metilfenil)sulfanilo;
2-fluorofenoxi;
2-metoxifenoxi;
(2-metoxifenil)sulfanilo;
3-fluorofenoxi;
3-metoxifenoxi;
4-(metilcarbonilamino)fenoxi;
4-(metilsulfonamido)fenoxi;
4-fluorofenoxi;
4-metoxifenoxi;
4-metoxifenilsulfanilo;
4-metilfenilo;

bromo;

cloro;

dimetilaminometilo;

etoxi;

etilsulfanilo;

hidrégeno;
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isopropilo;

metoxi;
metoximetilo;
metilo;
N,N-dimetilaminocarbonilo;
naft-2-iloxi;
naftilsulfanilo;
fenoxi;

fenilo;

fenilamino;
fenilsulfinilo;
fenilsulfanilo;
piridin-2-iloxi;
piridin-2-ilo; y
piridin-2-ilsulfanilo.

En los compuestos de formulas I, IA, IB, IC y ID, R? se selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en
amino sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, halo, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, -
S(O)p-arilo, -S(O)y-arilo sustituido, -S(O)n-cicloalquilo, en los que n es cero, uno o dos, aminocarbonilamino,
heteroariloxi y cicloalquiloxi. Mas preferentemente, R? se selecciona entre el grupo que consiste en:

(4-metoxi)fenilsulfonilamino;
2,6-dimetilfenoxi;
3,4-difluorofenoxi;
3,5-difluorofenoxi;
3-cloro-4-fluorofenoxi;
3-metoxi-4-fluorofenoxi;
3-metoxi-5-fluorofenoxi;
4-(metilsulfonamido)fenoxi;
4-(fenilsulfonamido)fenoxi;
4-CF3-O-fenoxi;
4-CFs-fenoxi;
4-clorofenoxi;
4-fluorofenoxi;
4-(4-fluorofenoxi)fenoxi;
4-metoxifenoxi;
4-nitrofenoxi;

benciloxi;

bromo;

butoxi;

CFs3;

cloro;

ciclohexiloxi;
ciclohexilsulfanilo;
ciclohexilsulfonilo;

flaor;

hidrogeno;

yodo;

isopropoxi;

metilo;

fenoxi;

fenilo;

fenilsulfanilo;
fenilsulfinilo;
fenilsulfonilo;

fenilurea;
piridin-1-ilsulfanilo;
piridin-3-iloxi; y
piridin-4-ilsulfanilo.

En los compuestos de formulas |, IA, IB, IC y ID, R® se selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en:
ariloxi sustituido, alcoxi sustituido, alcoxi, alquilo sustituido, alquilo, amino, cicloalquiloxi, hidrégeno, halo, arilo, -
S(O)p-arilo, -S (O)p-arilo sustituido, - S(O)s-heteroarilo y -S(O)q-heteroarilo sustituido, en los que n es cero, uno o
dos, aminocarbonilamino y heteroariloxi. Mas preferentemente, R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

amino;
(4-metil)fenilsulfonilaminofenoxi;
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3,4-difluorofenoxi;
3,5-difluorofenoxi;
3-fluoro-5-metoxi-fenoxi;
3-cloro-4-fluorofenoxi
4-CF3-O-fenoxi;
4-CFs-fenoxi;
4-clorofenoxi;
4-fluorofenoxi;
4-(4-fluorofenoxi)fenoxi;
4-metoxifenoxi;
benciloxi;

bromo;

butoxi;

CFs3;

cloro;

ciclohexiloxi;
hidrégeno;

yodo;

isopropoxi;

fenoxi;

fenilo;

fenilsulfanilo;
fenilsulfonilo;
fenilsulfinilo;
fenilurea;
piridin-1-ilsulfanilo;
piridin-3-iloxi; y
piridin-4-ilsulfanilo.

Como alternativa, R? y R®, combinados con los dtomos de carbono colgantes de los mismos, se juntan para formar
un grupo arilo. Preferentemente, el grupo arilo es fenilo.

En los compuestos de férmulas I, IA, IB, IC y ID, R’ se selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en:
ariltio sustituido, halo, hidrégeno, alquilo sustituido y arilo.

Mas preferentemente, R* se selecciona entre el grupo que consiste en:

4-clorofenilsulfanilo;
cloro;

hidrégeno;
metoximetilo; y
fenilo.

En los compuestos de férmulas |, IA, IB, IC y ID, R® es preferentemente hidrégeno o arilo. Mas preferentemente, R®
es hidrégeno o fenilo.

En los compuestos de formulas 1Ay IC, R se selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
deuterio, arilo y alquilo. Mas preferentemente, R se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, hidrégeno,
deuterio y metilo. En los compuestos de férmulas I, IA y IC,R' se selecciona preferentemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, deuterio, alquilo, alquilo sustituido y amino sustituido. Mas preferentemente, R' se selecciona
entre el grupo que consiste en:

4-aminobutilo;
4-hidroxibencilo;
bencilo;
carboxilmetilo;
deuterio;
hidroximetilo;
imidazol-4-ilmetilo;
isopropilo;

metilo; y

propilo.

Como alternativa, R, R' y el atomo de carbono colgante del mismo se juntan para formar un cicloalquilo y mas
preferentemente ciclopropilo.

En los compuestos de formulas I, 1A y IC, R" es preferentemente hidrégeno, alquilo o alquilo sustituido. Mas

10
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preferentemente, R" es hidrégeno, metilo o carboxilmetilo (-CH,C(O)OH). Como alternativa, R', R" y el atomo de
carbono y el atomo de nitrégeno respectivamente colgantes de los mismos se juntan para formar un grupo
heterociclico y mas preferentemente pirrolidinilo.

En los compuestos de formulas I, 1A, IB, IC y ID, preferentemente R™ se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, tiol, aciloxi y arilo. Preferentemente, R™
se selecciona entre el grupo que consiste en:

hidroxi;

benciloxi;

etoxi;

tiol;

metoxi;
metilcarboniloxi; y
fenilo.

En los compuestos de formulas |, IBy IC, WR? se selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en amino,
amino sustituido, aminoacilo, hidroxi y alcoxi. Mas preferentemente, WR® se selecciona entre el grupo que consiste
en:

amino;
dimetilamino; hidroxi; metoxi; y metilcarbonilamino.

Los compuestos representativos de la presente solicitud se presentan en las Tablas A-D, en las que dichas letras de
la tabla corresponden a las letras de la formula (es decir, los compuestos representativos de férmula IA estan en la
Tabla A).

Tabla A
OH O R R
R3 X
X 'il COOH
_ N R"
R
R1
No R R? R® R R’ R"
1 Cl H benciloxi H metilo H
2 Cl H H H hidroximetilo H
3 Cl H H H hidroximetilo H
4 Cl H isopropoxi H hidroximetilo H

11
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(cont.)
No R* R’ R® R R R"
5 Cl H isopropoxi H hidroximetilo H
6 Cl isopropoxi H H hidroximetilo H
7 Cl isopropoxi H H hidroximetilo H
8 Cl H H metilo metilo H
9 Cl H isopropoxi | metilo metilo H
10 Cl H H H imidazol-4-ilmetilo H
11 Cl H H H imidazol-4-iimetilo H
12 Cl H H H isopropilo H
13 Cl H H H isopropilo H
14 Cl H isopropoxi H isopropilo H
15 Cl H isopropoxi H isopropilo H
16 Cl isopropoxi H H isopropilo H
17 Cl isopropoxi H H isopropilo H
18 Cl H benciloxi H isopropilo H
19 Cl H H H bencilo H
20 Cl H H H bencilo H
21 Cl H isopropoxi H bencilo H
22 Cl H isopropoxi H bencilo H
23 Cl isopropoxi H H bencilo H
24 Cl isopropoxi H H bencilo H
25 Cl H H H 4-hidroxibencilo H
26 Cl H H H 4-hidroxibencilo H
27 Cl H isopropoxi H 4-hidroxibencilo H
28 Cl H isopropoxi H 4-hidroxibencilo H
29 Cl isopropoxi H H 4-hidroxibencilo H
30 Cl isopropoxi H H 4-hidroxibencilo H
31 Cl H isopropoxi H propilo H
32 Cl H isopropoxi H propilo H
33 Cl H H H R'y R"y el atomo de carbono y nitrégeno ~

respectivamente colgantes a los que esta
unido R" se juntan para formar un
pirrolidinilo

12
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(cont.)
N° R* R’ R® R R R"
34 Cl H H H R'y R"y el &tomo de carbono y nitrogeno -
respectivamente colgantes a los que esta
unido R" se juntan para formar un
pirrolidinilo
35 Cl H isopropoxi H R'y R"y el &tomo de carbono y nitrégeno -
respectivamente colgantes a los que esta
unido R" se juntan para formar un
pirrolidinilo
36 Cl H isopropoxi H R'y R"y el &tomo de carbono y nitrogeno -
respectivamente colgantes a los que esta
unido R" se juntan para formar un
pirrolidinilo
37 Cl H H H 4-aminobutilo H
38 Cl H H H 4-aminobutilo H
39 Cl H isopropoxi H 4-aminobutilo H
40 Cl H isopropoxi H 4-aminobutilo H
41 Cl isopropoxi H H 4-aminobutilo H
42 Cl isopropoxi H H 4-aminobutilo H
43 Cl H H H carboxilmetilo H
44 Cl H H H carboxilmetilo H
45 Cl H isopropoxi H carboxilmetilo H
46 Cl H isopropoxi H carboxilmetilo H
a7 Cl isopropoxi H H carboxilmetilo H
48 Cl H H -- R,R' junto con el carbono al que estan H
unidos se juntan para formar ciclopropilo
49 Cl H isopropoxi -- R,R' junto con el carbono al que estan H
unidos se juntan para formar ciclopropilo
50 Cl H H D D H
51 Cl H benciloxi H metilo H
52 Cl benciloxi H H metilo H
53 Cl benciloxi H H metilo H
54 Cl H H H metilo H
55 Cl H H H metilo H
56 Cl H isopropoxi H metilo H
57 Cl H isopropoxi H metilo H
58 Cl isopropoxi H H metilo H
59 Cl isopropoxi H H metilo H
60 H 4-clorofenoxi H H metilo H

13
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(cont.)
Ne R R* R® R R' R"
61 H H 4- H metilo H
clorofenoxi
62 H 3,4- H H metilo H
difluorofenoxi
63 H fenilsulfanilo H H metilo H
64 H fenilsulfanilo H H metilo H
65 H fenoxi H H metilo H
66 H 4-metoxifenoxi H H metilo H
67 H fenilsulfonilo H H metilo H
68 metoximetilo fenoxi H H metilo H
69 metoximetilo fenoxi H H metilo H
70 H fenoxi H H metilo H
71 4- H H H metilo H
clorofenilsulfanilo
72 4- H H H metilo H
clorofenilsulfanilo
73 H 3-metoxi-4- H H metilo H
fluorofenoxi
74 H ciclohexiloxi H H metilo H
75 metilo 4-fluorofenoxi H H metilo H
76 H 4-fluorofenoxi H H metilo H
77 metilo fenoxi H H metilo H
78 metilo fenilsulfanilo H H metilo H
79 H 4-trifluorometil- H H metilo H
fenoxi

14
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Tabla B
OH O
R3_. X N/\/WRB
)
R NN
Cl
N° R® R’ WR®
1 H H metoxi
2 isopropoxi H amino
3 H isopropoxi metoxi
4 H H amino
5 H H hidroxi
6 H isopropoxi hidroxi
7 H H dimetilamino
8 H H metilcarbonilamino
9 H isopropoxi amino
10 H isopropoxi dimetilamino
11 | isopropoxi H metoxi
12 | isopropoxi H dimetilamino
13 | isopropoxi H hidroxi
Tabla C
H
OH O
R3 N ' OH
N H
R
Ci
N° R R®
1 isopropoxi H
2 H isopropoxi
3 H H

15
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Los compuestos incluidos dentro del &mbito de la presente invencién incluyen, por ejemplo, los que se indican a

continuacion:

Acido {[4-hidroxi-1-(naftalen-2-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(3-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-(3-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-(2-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(2-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-(4-acetilamino-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-1-(4-metanosulfonilamino-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido [(4-hidroxi-1-fenilamino-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(1-cloro-4-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-etoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-etoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-acetoxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-etoxi-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-dimetilcarbamoil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-dimetilcarbamoil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(4-hidroxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético:
Acido {[1-cloro-4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
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Acido {[1-cloro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonill-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-cloro-4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-cloro-4-hidroxi-6-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-6-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-cloro-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-cloro-6-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-4-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-6-(piridin-4-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(7-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(6-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(6-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(6-Amino-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-bencenosulfonilamino)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-7-(3-fenil-ureido)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-6-(3-fenil-ureido)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-p-tolilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(3-metoxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(2-metoxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(naftalen-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(1-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-6-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(-cloro-4-hidroxi-6,7-difenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-6,7-difenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido ({4-hidroxi-7-[4-(tolueno-4-sulfonilamino)-fenoxi]-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético;
Acido {[4-hidroxi-7-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-mercapto-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
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Acido {[7-(4-bencenosulfonilamino-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-7-(4-metanosulfonilamino-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-6-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido 2-(S)-{[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico;
Acido 2-(S)-{[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propidnico;
Acido 2-{[7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico;
Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;

Acido 2-(R)-[(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido 2-(R)-[(4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido 2-(S)-{[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;
Acido 2-(S)-[(7-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;
Acido (R)-2-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;
Acido (S)-2-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;
Acido (S)-2-[(4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido (S)-2-{[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;
Acido (R)-2-{[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;
Acido [(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-cloro-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
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Acido {[1-bromo-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido [(1-bromo-7-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-6-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(4-hidroxi-1-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1,7-dibromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-bromo-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(6-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-benzo[g]isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-etilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(4-metoxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-7-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(1-bromo-6-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético;
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético;
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Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético;

Acido [carboximetil-(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [carboximetil-(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
(2-Amino-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (sal del &cido trifluoroacético);
(2-Metoxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;

(2-Hidroxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;

(2-Dimetilaminoetil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Acetilamino-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;

(2-Hidroxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Metoxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Amino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (sal del acido trifluoroacético);
(2-Dimetilamino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Amino-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (sal del &cido trifluoroacético);
(2-Metoxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Dimetilamino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Hidroxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;

Acido (S)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxipropiénico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxipropionico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propiénico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propiénico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propionico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propionico;

Acido 2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-2-metil-propidnico;

Acido 2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-2-metil-propionico;

Acido  (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(1H-imidazol-4-il)-propionico  (sal  del  &cido
trifluoroacético);

Acido  (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(1H-imidazol-4-il)-propiénico  (sal  del  &cido
trifluoroacético);

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;
Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;
Acido (S)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenilpropionico;
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Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenilpropionico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propionico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propionico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propionico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionico;
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico;
Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico;
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico;
Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-pentanoico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-pentanoico;

Acido (R)-1-(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

Acido (S)-1-(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

Acido (R)-1-(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

Acido (S)-1-(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

Acido (R)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico (sal del 4cido trifluoroacético);

Acido (S)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico (sal del acido trifluoroacético):;

Acido  (R)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico;  sal
trifluoroacético;

Acido  (S)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico ~ (sal
trifluoroacético);

Acido  (R)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico; ~ sal
trifluoroacético;

Acido  (S)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico ~ (sal
trifluoroacético);

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;

Acido 1-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-ciclopropanocarboxilico;

Acido 1-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-ciclopropanocarboxilico;
Acido dideutero-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido (R)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;

Acido (S)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico;

Acido (R)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;
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Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;

Acido (S)-2-[(6-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;
Acido (R)-2-[6-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;
Acido (S)-2-[(7-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;
Acido (R)-2-[(7-Isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]propiénico;
(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;
Acido {[7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido ({7-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético;
Acido ({6-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético;
Acido {[7-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido (S)-2-{[7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico;
Acido 2-(S)-[(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido 2-(S)-{[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico;
Acido 2-(S)-{[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico;

Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;

Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;
Acido 2-(S)-{[4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico;
Acido {[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(6-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-ciclohexilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-ciclohexanosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-isobutil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-piridin-2-il-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-etil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-dimetilaminometil-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
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Acido {[4-hidroxi-1-metil-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético; y
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos.

En otra realizacion mas de la invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
o vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | o una
mezcla de dichos compuestos.

También se proporcionan los compuestos de la invencién para su uso en procedimientos para el tratamiento,
prevencién o pretratamiento de una afeccion mediada, al menos en parte, por HIF y/o EPO. El procedimiento
comprende administrar a un paciente mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que tiene la
estructura de férmula | anterior. Una realizacién adicional de la presente invencidon proporciona un procedimiento in
vitro para inhibir la actividad enzima hidroxilasa que modifica la subunidad alfa del factor inducible por hipoxia. La
presente invencion también contempla una composicién que comprende el compuesto de férmula 1 o0 una mezcla de
compuestos de formula 1 junto con al menos un agente terapéutico adicional. Preferentemente, el agente
terapéutico adicional es eritropoyetina.

Descripcion detallada de la invencién

A menos que se defina en contra, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado al cominmente entendido por un experto habitual en la técnica a la cual pertenece la presente
invencién. Aunque puede usarse cualquiera de los procedimientos y materiales similares o equivalentes a los
descritos en el presente documento para la realizacion practica o ensayo de la presente invencién, los
procedimientos, dispositivos y materiales preferidos se describen a continuacién. Todas las publicaciones citadas en
el presente documento tienen la finalidad de describir y divulgar las metodologias, reactivos y herramientas descritas
en las publicaciones que podrian usarse junto con la invencion. En el presente documento nada debe interpretarse
como una admisién de que la invencion no de derecho a preceder dicha divulgacién en virtud de la técnica anterior.

La realizacion practica de la presente invencion empleara, a menos que se indique de otra manera, procedimientos
convencionales de quimica, bioquimica, biologia molecular, biologia celular, genética, inmunologia y farmacologia,
dentro de la experiencia en la técnica. Dichas técnicas se explican completamente en la bibliografia. (Véase, por
ejemplo, Gennaro, A.R., ed. (1990) Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing Co.; Colowick,
S. y col., eds., Methods In Enzymology, Academic Press, Inc.; Handbook of Experimental Immunology, vols. I-IV
(D.M. Weiry C. C. Black well, eds., 1986, Blackwell Scientific Publications); Maniatis, T. y col., eds. (1989) Molecular
Cloning: A Laboratory Manual, 22 ed. vols. I-lll, Cold Spring Harbor Laboratory Press; Ausubel, F. M. y col., eds.
(1999) Short Protocols in Molecular Biology, 4% edicién, John Wiley & Sons; Ream y col., eds. (1998) Molecular
Biology Techniques: An Intensive Laboratory Course, Academic Press); PCR (Introduction to Biotechniques Series),
22 ed. (Newtou & Graham eds., 1997, Springer Verlag)).

El término "anemia”, como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier anomalia en la hemoglobina o
eritrocitos que conduce a niveles de oxigeno reducidos en sangre. La anemia puede asociarse con produccion,
procesamiento o funcion de eritrocitos y/o hemoglobina anémala. El término anemia se refiere a cualquier reduccion
en el numero de células sanguineas rojas y/o nivel de hemoglobina en sangre con respecto a niveles normales de
sangre.

La anemia puede surgir debido a afecciones tales como enfermedad renal aguda o crénica, infecciones, inflamacion,
cancer, radiacion, toxinas, diabetes y cirugia. Las infecciones pueden deberse, por ejemplo, a virus, bacterias y otros
parasitos, etc. La inflamacion puede deberse a infeccién, trastornos autoinmunes, tales como artritis reumatoide, etc.
La anemia también puede asociarse con pérdida de sangre debido, por ejemplo, a Ulcera estomacal, Ulcera
duodenal, hemorroides, cancer de estdmago o de intestino grueso, traumatismo, lesién, procedimientos quirurgicos,
etc. La anemia se asocia también con terapia por radiacion, quimioterapia y dialisis renal. La anemia también se
asocia con pacientes infectados por VIH sometidos a tratamiento con azidotimidina (zidovudina) u otros inhibidores
de transcriptasa inversa y puede desarrollar cancer en pacientes sometidos a quimioterapia, por ejemplo con
agentes quimioterapéuticos que contienen cisplatino ciclico o sin cisplatino. La anemia aplasica y sindromes
mielodisplasicos son enfermedades asociadas con disfuncion de la médula 6sea que dan como resultado la
produccién disminuida de eritrocitos. Adicionalmente, la anemia puede producirse por eritrocitos o hemoglobina
defectuosos 0 anémalos tales como trastornos que incluyen anemia microcitica, anemia hipocrémica, etc. La anemia
puede producirse por trastornos en el transporte, procesamiento y utilizacion del hierro, véase, por ejemplo anemia
sideroblastica, etc.

Los términos "trastornos, enfermedades y afecciones" se usan exclusivamente y se refieren a cualquier afeccion que
se desvie de lo normal.

Las expresiones "afecciones anémicas" y "trastornos anémicos" se refieren a cualquier afeccion, enfermedad o
trastorno asociado con anemia. Dichos trastornos incluyen, pero sin limitacion, los trastornos indicados
anteriormente. Los trastornos anémicos incluyen adicionalmente, pero sin limitacién, anemia aplasica, anemia
hemolitica autoinmune, trasplante de médula 6sea, sindrome de Churg-Strauss, anemia de Diamond Blackfan,
anemia de Fanconi, sindrome de Felty, enfermedad de huésped contra injerto, trasplante de célula madre
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hematopoyética, sindrome urémico hemolitico, sindrome mielodisplasico, hemoglobinuria paroxistica nocturna,
ostemielofibrosis, pancitopenia, aplasia pura de glébulos rojos, purpura de Schoenlein-Henoch, anemia
sideroblastica, anemia refractaria con exceso de blastos, artritis reumatoide, sindrome de Shwachman, enfermedad
de células falciformes, talasemia mayor, talasemia menor, purpura trombocitopénica, etc.

La expresion "afecciones asociadas con eritropoyetina”, se usa inclusivamente y se refiere a cualquier afeccion
asociada con modulacién de eritropoyetina inapropiada, anémala o por debajo de lo normal. Las afecciones
asociadas con eritropoyetina incluyen cualquier afecciéon en la que un aumento en el nivel de EPO proporcionaria
beneficio terapéutico. Los niveles de eritropoyetina asociados con dichas afecciones pueden determinarse mediante
cualquier medicién aceptada y utilizada por los expertos en la técnica. Las afecciones asociadas con eritropoyetina
incluyen afecciones anémicas tales como las descritas anteriormente.

Las afecciones asociadas a eritropoyetina incluyen adicionalmente trastornos y/o lesiones neuroldgicas, que
incluyen casos de ictus, traumatismo, epilepsia, enfermedad neurodegenerativa y similares, en las que la
eritropoyetina puede proporcionar un efecto neuroprotector. Las enfermedades neurodegenerativas que contempla
la invencion incluyen enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y similares.

El término "eritropoyetina” se refiere a cualquier eritropoyetina recombinante o de origen natural que incluye, por
ejemplo, eritropoyetina humana (N° de Acceso a GenBank AAA52400; Lin y col. (1985) Proc Natl Acad. Sci USA 82:
7580-7584), eritropoyetina recombinante humana EPOETIN (Amgen, Inc., Thousand Oaks CA), eritropoyetina
recombinante humana ARANESP (Amgen), eritropoyetina recombinante humana PROCRIT (Ortho Biotech
Products, L.P., Raritan NJ), etc.

El término "FIHo" se refiere a la subunidad alfa de la proteina del factor inducible por hipoxia. La FIHo puede ser
cualquier proteina de ser humano o de otro mamifero, o fragmento de la misma, que incluye FIH-1a (N° de Acceso a
GenBank Q16665), FIH-2a (N° de Acceso a GenBank AAB41495) y FIH-3a. (N° de Acceso a GenBank AAD22668);
FIH-1a murina (N° de Acceso a GenBank Q61221), FIH-2a. (N° de Acceso a GenBank BAA20130 y AAB41496) y
FIH-3a (N° de Acceso a GenBank AAC72734); FIH-1a de rata (N° de Acceso a GenBank CAA70701), FIH-2a. (N° de
Acceso a GenBank CAB96612) y FIH-3a (N° de Acceso a GenBank CAB96611); y FIH-1a bovina (N° de Acceso a
GenBank BAA78675). La FIH-a. también puede ser cualquier proteina que no sea de mamifero o fragmento del
mismo, que incluye FIH-1o de Xenopus laevis (N° de Acceso a GenBank CAB96628), FIH-1o de Drosophila
melanogaster (N° de Acceso a GenBank JC4851) y FIH-1a de pollo (N° de Acceso a GenBank BAA34234). Las
secuencias del gen de FIH-1a también pueden obtenerse por técnicas de clonacion rutinarias, por ejemplo, usando
toda o parte de una secuencia del gen de FIHa descrito anteriormente como una sonda para recuperar y determinar
la secuencia de un gen de FIHa en otras especies.

Un fragmento de FIHa incluye cualquier fragmento que conserve al menos una caracteristica funcional o estructural
de FIHo. Los fragmentos de FIHa incluyen, por ejemplo, las regiones definidas por la FIH-1a humana de 401 a 603
aminoacidos (Huang y col., anteriormente), de 531 a 575 aminoécidos (Jiang y col. (1997) J Biol. Chem 272: 19253-
19260), de 556 a 575 aminoacidos (Tanimoto y col., anteriormente), de 557 a571 aminoéacidos (Srinivas y col. (1999)
Biochem Biophys Res. Commun 260:557-561) y de 556 a 575 aminoacidos (lvan y Kaelin (2001) Science 292: 464-
468). Adicionalmente, los fragmentos de FIHa incluyen cualquier fragmento que contiene al menos una aparicion del
motivo LXXLAP, por ejemplo, como ocurre en la secuencia natural FIH-1o humana en Lzo7 TLLAP y LssgEMLAP.

Las expresiones "secuencia de aminoacidos" o "polipéptido”, como se usa en el presente documento, se refieren,
por ejemplo, a FIHa y fragmentos del mismo, que contempla una secuencia de oligopéptido, péptido o proteina o a
un fragmento de cualquiera de estos y a moléculas de origen natural o sintéticas. "Fragmentos" puede referirse a
cualquier parte de una secuencia que conserve al menos una caracteristica estructural o funcional de la proteina.
Los fragmentos inmunogénicos o fragmentos antigénicos son fragmentos de polipéptidos, preferentemente,
fragmentos de aproximadamente cinco a quince aminoacidos de longitud, que conservan al menos una actividad
bioldgica o inmunoldgica. Cuando se usa "secuencia de aminoacidos" se refiere a la secuencia polipeptidica de una
molécula de proteina de origen natural”, la expresion "secuencia de aminoacidos" y similar no pretende limitar la
secuencia de aminoacidos a la secuencia natural completa asociada con la molécula de proteina indicada
anteriormente.

La expresion "proteinas relacionadas”, como se usa en el presente documento, por ejemplo, para referirse a
proteinas relacionadas con prolil hidroxilasas del FIHa, incluye otras enzimas 2-oxoglutarato dioxigenasas,
especialmente los miembros de la familia que requieren de manera similar Fe?*, 2-oxoglutarato y oxigeno para
mantener la actividad hidroxilasa. Dichas enzimas incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, lisil hidroxilasa de
procoladgeno, prolil 4-hidroxilasa de procoldgeno y factor de inhibicion de FIH (FIF), una asparaginil hidrolasa
responsable de la regulacion de la transactivacion del FIHo (N° de Acceso a GenBank AAL27308; Mahon y col.
(2001) Genes Dev 15: 2675-2686; Lando y col. (2002) Science 295: 858-861; y Lando y col. (2002) Genes Dev 16:
1466-1471. Véase también Elkins y col. (2002) J Biol Chem C200644200, etc.)

Las expresiones "prolil hidroxilasa del FIH" y "PH FIH" se refieren a cualquier enzima que puede hidroxilar un resto
de prolina en la proteina FIH. Preferentemente, el resto de prolina hidroxilado por PH FIH incluye la prolina
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encontrada dentro del motivo LXXLAP, como ocurre, por ejemplo, en la secuencia natural FIH-1o humana en
L3g7TLLAP y LssgEMLAP. La FIH PH incluye miembros de la familia de genes Egl-Nine (EGLN) descrita por Taylor
(2001, Gene 275: 125-132), y caracterizada por Aravind y Koonin (2001, Genome Biol 2: RESEARCH 0007), Epstein
y col. (2001, Cell 107: 43-54) y Bruick y McKnight (2001, Science 294: 1337-1340). Los ejemplos de enzimas FIH PH
incluyen SM-20 humana (EGLN1) (N° de Acceso a GenBank AAG33965; Dupuy y col. (2000) Genomics 69: 348-54),
la isoforma 1 de EGLN2 (N° de Acceso a GenBank CAC42510; Taylor, anteriormente), la isoforma 2 de EGLN2 (N°
de Acceso a GenBank NP_060025) y EGLN3 (N° de Acceso a GenBank CAC42511; Taylor, anteriormente); EGLN1
de raton (N° de Acceso a GenBank CAC42515), EGLN2 (N° de Acceso a GenBank CAC42511) y EGLN3 (SM-20)
(N° de Acceso a GenBank CAC42517); y SM-20 de rata (N° de Acceso a GenBank AAA19321). Adicionalmente, la
FIH PH pueden incluir EGL-9 de Caenorhabditis elegans (N° de Acceso a GenBank AAD56365) y el producto génico
CG1114 de Drosophila melanogaster (N° de Acceso a GenBank AAF52050). La PH del FIH también incluye
cualquier fragmento de las proteinas de longitud completa anteriores que conservan al menos una caracteristica
estructural o funcional.

El término "agonista” se refiere a una molécula que aumenta o prolonga la duracion del efecto de una molécula
particular. Los agonistas pueden incluir proteinas, acidos nucleicos, hidratos de carbono y cualquier otra molécula
gue aumente el efecto (o efectos) de la molécula diana.

El término "antagonista" se refiere a una molécula que disminuye el grado o duracion del efecto de la actividad
bioldgica o inmunolégica de una molécula particular. Los antagonistas pueden incluir proteinas, &cidos nucleicos,
hidratos de carbono, anticuerpos o cualquier otra molécula que disminuya el efecto (o efectos) de la molécula diana.

El término "micro matriz" se refiere a cualquier disposicion de acidos nucleicos, aminoacidos, anticuerpos, etc., sobre
un sustrato. El sustrato puede ser cualquier soporte adecuado, por ejemplo, perlas, vidrio, papel, nitrocelulosa,
nailon o cualquier membrana apropiada, etc. Un sustrato puede ser cualquier soporte rigido o semirrigido que
incluye, pero sin limitacion, membranas, filtros, obleas, microplacas, portaobjetos, fibras, perlas, incluyendo perlas
magnéticas 0 no magnéticas, geles, tubos, placas, polimeros, microparticulas, capilares, etc. El sustrato puede
proporcionar una superficie para revestimiento y/o puede tener una diversidad de formas de superficie, tales como
pocillos, alfileres, fosos, canales y poros, a los que pueden unirse los acidos nucleicos, aminoacidos, etc.

El término "excipiente", como se usa en el presente documento, significa una sustancia inerte o inactiva usada en la
produccién de productos farmacéuticos u otros comprimidos, incluyendo pero sin limitacién, cualquier sustancia
usada como un aglutinante, disgregante, agente de revestimiento, adyuvantes de compresion/encapsulacion, crema
o solucion, lubricante, solucion parenteral, edulcorante o saporifero, agente de suspension/gelificante, o agente de
granulacion en himedo. Los aglutinantes incluyen, por ejemplo, carbopol, povidona, goma xantano, etc.; los
revestimientos incluyen, por ejemplo, ftalato de acetato de celulosa, etilcelulosa, goma de gelano, maltodextrina,
etc.; los adyuvantes de compresion/encapsulacion incluyen, por ejemplo, carbonato de calcio, dextrosa, fructosa dc,
miel dc, lactosa (anhidrato o monohidrato); opcionalmente en combinacién con aspartamo, celulosa o celulosa
microcristalina), almidén dc, sacarosa, etc.; los disgregantes incluyen, por ejemplo, croscarmelosa de sodio, goma
de gelano, glicolato de almidon de sodio, etc.; las cremas y lociones incluyen, por ejemplo, maltodextrina,
carragenanos, etc.; los lubricantes incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico, estearil fumarato
de sodio, etc.; los materiales para comprimidos masticables incluyen, por ejemplo, dextrosa, fructosa dc, lactosa
(monohidrato, opcionalmente en combinacién con aspartamo o celulosa), etc.; los parenterales incluyen, por
ejemplo, manitol, povidona, etc.; los plastificantes incluyen, por ejemplo, dibutil sebacato, ftalato de polivinilacetato,
etc.; los agentes de suspensién/gelificante incluyen, por ejemplo, carragenano, glicolato de almidon de sodio, goma
xantano, etc.; los edulcorantes incluyen, por ejemplo, aspartamo, dextrosa, fructosa dc, sorbitol, sacarosa dc, etc.; y
los agentes de granulacion en himedo incluyen, por ejemplo, carbonato de calcio, maltodextrina, celulosa
microcristalina, etc.

La expresion "dosis de carga”, como se usa en el presente documento, se refiere a una dosis sencilla o mdultiple
administrada inicialmente para conseguir rapidamente el nivel farmacol6gico deseado. Por ejemplo, una dosis de
carga con respecto a los procedimientos de la invencion se refiere a un régimen de dosificacion inicial que aumenta
rapidamente, por ejemplo, la concentracion en plasma de un compuesto de la invencion a un nivel
farmacéuticamente activo.

La expresion "dosis de induccién”, como se usa en el presente documento, se refiere a una fuerza de dosis repetida
administrada inicialmente para conseguir rapidamente la respuesta fisiolégica deseada. Por ejemplo, una dosis de
induccién con respecto a los procedimientos de la invencion se refiere a un régimen de dosificacion inicial que
aumenta rapidamente el nivel del hematocrito o de hemoglobina dentro de un intervalo diana, que puede estar a o
por debajo de los niveles normales de hematocrito/hemoglobina.

La expresion "dosis de mantenimiento”, como se usa en el presente documento, se refiere al nivel de dosis
administrado después de una dosis de carga o induccion con objeto de mantener una respuesta fisiolégica deseada.
Por ejemplo, una dosis de mantenimiento con respecto a los procedimientos de la invencion se refiere a un régimen
de dosificacién que mantiene el hematocrito y/o hemoglobina dentro de un rango de diana deseado, que puede estar
a o por debajo de los niveles normales de hematocrito/hemoglobina.
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El término "muestra”, se usa en el presente documento en su sentido mas amplio. Las muestras pueden derivar de
cualquier fuente, por ejemplo, de fluidos corporales, secreciones, tejidos, células o células en cultivo que incluyen,
pero sin limitacién, saliva, sangre, orina, suero, plasma, humor vitreo, liquido sinovial, liquido cefalorraquideo, liquido
amniético y tejido de drganos (por ejemplo, tejido biopsiado); de cromosomas, organulos y otras membranas
aisladas de una célula; de ADN, ADNc, ARN, ARNm genémico, etc.; y de células o tejidos eliminados o manchas o
huellas procedentes de dichas células o tejidos. Las muestras pueden derivar de cualquier fuente, tal como, por
ejemplo, un sujeto humano o un sujeto mamifero no humano, etc. También se contemplan muestras derivadas de
cualquier modelo de enfermedad animal. Una muestra puede estar en soluciéon o puede estar, por ejemplo, fijada o
unida a un sustrato. Una muestra puede referirse a cualquier material adecuado para el ensayo para determinar la
presencia de eritropoyetina o FIHo o fragmentos de los mismos o para explorar adecuadamente moléculas que
aumentan niveles endogenos de eritropoyetina o FIHa o fragmentos de los mismos. Los procedimientos para
obtener dichas muestras se encuentran dentro del nivel de experiencia en la técnica.

El término "sujeto” se usa en el presente documento en su sentido mas amplio. Los sujetos pueden incluir células
aisladas, tanto procariotas como eucariotas o tejidos de crecimiento en cultivo. En determinadas realizaciones, un
sujeto es un animal, particularmente un animal seleccionado de una especie de mamifero que incluye rata, conejo,
bovino, ovino, porcino, canino, felino, murino, equino y primate, particularmente ser humano.

Como se usa en el presente documento, "alquilo” se refiere a grupos alquilo monovalentes que tienen de 1 a 10
atomos de carbono, preferentemente de 1 a 5 4tomos de carbono y mas preferentemente de 1 a 3 atomos de
carbono. Este término se ejemplifica por grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, t-butilo, n-
pentilo y similares.

"Alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo, de 1 a 10 a&tomos de carbono, preferentemente de 1 a 5 4tomos de
carbono, que tiene de 1 a 5 sustituyentes, preferentemente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino
sustituido, aminoacilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, arilo sustituido, ariloxi,
ariloxi sustituido, ariloxiarilo, ariloxiarilo sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, oxo, tioxo, carboxilo, ésteres
carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, tiol, alquiltio, alquiltio sustituido, ariltio, ariltio sustituido, cicloalquiltio,
cicloalquiltio sustituido, heteroariltio, heteroariltio sustituido, tio heterociclico, tio heterociclico sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroariloxi,
heteroariloxi sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, oxicarbonilamino, oxitiocarbonilamino, -OS(O),-
alquilo, -OS(0O)z-alquilo sustituido, -OS (O),-arilo, -OS(O),-arilo sustituido, OS(O 2-heteroarilo, —OSSO)Z heteroarilo
sustituido, OSSO)z heterociclico, -OS (O).-heterociclico sustltwdo -0S0,-NR*R* en el que cada R™ es hidrégeno
o alquilo, -NR* S(0).-alquilo, NR4OS(O)2 -alquilo sustituido, -NR*°S(0),-arilo, NR 95(0)-arilo sustituido, -NR*°(O),-
heteroarllo -NR S(O)z heteroarllo sustltwdo -NR* S(O)z heterOC|cI|co -NR* S(O)z heteromcllco sustituido, -
NR* S(O)2 NR* -anU|Io -NR* S(O)z NR* -anU|Io sustituido, -NR* S(O)z NR*-arilo, -NR* S(O)z NR*-arilo sustituido,
-NR*S(0),-NR*-heteroarilo,  -NR*°S(0),-NR* heteroarllo sustitido,  -NR*S(0),-NR*-heterociclico  y -
NR*°S(0),NR*-heterociclico sustituido en los que cada R* es hidrégeno o alquilo.

"Alcoxi" se refiere al grupo "alquil-O-" que incluye, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-pro-poxi, n-butoxi,
t-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi y similares. "Alcoxi sustituido" se refiere al grupo "alquil sustituido-O-".

"Acilo" se refiere a los grupos H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquil sustituido-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquenil sustituido-C(O)-,
alquinil-C(0)-, alquinil sustituido-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquil sustituido-C(O)-, aril-C(O)-, aril sustituido-C(O)-,
heteroaril-C(O)-, heteroaril sustituido-C(O), heterociclico-C(O)- y heterociclico sustituido-C(O)- con la condicion de
gue un atomo de nitrégeno del heterociclico o heterociclico sustituido no esté unido al grupo -C(O)- en el que alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definen
en el presente documento.

El término "aminoacilo" o como un prefl (0] "carbamonlo" o] "carboxamlda" o "carbamoilo sustituido" o "carboxamida
sustituida" se refiere al grupo C(O)NR R* en el que cada R*? se selecciona independientemente entre el grupo
gue consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, C|cI0anU|Io cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido y en el que cada R 2 se junta para formar junto con el atomo de nitrogeno un heterociclico o heterociclico
sustituido en el que el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido son como se definen en el presente documento.

"Aciloxi" se refiere a los grupos alquil-C(O)O-, alquil sustituido-C(O)O-, alquenil-C(O)O-, alquenil sustituido-C(O)O-,
alquinil-C(O)O-, alquinil sustituido-C(O)O-, aril-C(O)O-, aril sustituido-C(O)O-, cicloalquil-C(O)O-, cicloalquil
sustituido-C(O)O-, heteroaril-C(O)O-, heteroaril sustituido-C(O)O-, heterociclico-C(O)O- y heterociclico sustituido-
C(0O)O- en los que el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido son como se definen en el presente documento.
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"Alguenilo" se refiere a un grupo alquenilo que tiene preferentemente de 2 a 6 atomos de carbono y mas
preferentemente de 2 a 4 atomos de carbono y que tiene al menos 1 y preferentemente de 1 a 2 sitios de
insaturacion alquenilo.

"Alguenilo sustituido" se refiere a grupos alquenilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes, y preferentemente de 1 a 2
sustituyentes, seleccionados entre grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro,
carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido.

"Alquinilo” se refiere a un grupo alquinilo que tiene preferentemente de 2 a 6 4tomos de carbono y mas
preferentemente de 2 a 3 atomos de carbono y que tiene al menos 1 y preferentemente 1-2 sitios de insaturacion
alquinilo.

"Alquinil sustituido" se refiere a grupos alquinilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes, y preferentemente de 1 a 2
sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro,
carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido.

"Amino" se refiere al grupo NHa.

"Amino sustituido” se refiere al grupo -NR*R*, en el que cada grupo R*" se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, -SOj-alquilo, -SO--alquilo sustituido, -SO;-alquenilo, -SO;-alquenilo sustituido, -SO,-
cicloalquilo, -SO3-cicloalquilo sustituido, -SOj-arilo, -SOj-arilo sustituido, -SO,-heteroarilo, -SO;-heteroarilo
sustituido, -SOz-heterociclico, -SO,-heterociclico sustituido, con la condicion de que los dos grupos R* no sean
hidrégeno; o los grupos R* pueden juntarse con el atomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclico o
heterociclico sustituido.

"Acilamino” se refiere a los grupos NR*C(O)alquilo, -NR*C(O)alquilo sustituido, -NR**C(O)cicloalquilo,
-NR*C(O)cicloalquilo  sustituido, -NR**C(O)alquenilo, -NR**C(O)alquenilo  sustituido, -NR*C(O)alquinilo,
-NR*C(0)alquinilo sustituido, -NR45C(02ariIo, -NR*C(O)arilo sustituido, -NR**C(O)heteroarilo, -NR**C(O)heteroarilo
sustituido, -NR**C(O)heterociclico y NR*C(O)heterociclico sustituido en los que R*® es hidrégeno o alquilo y en los
que el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como
se definen en el presente documento.

"Carboniloxiamino” se refiere a los grupos NR**C(0)0-alquilo, -NR**C(0)0-alquilo sustituido, NR*°*C(0)0-alquenilo,
-NR*C(0)0-alquenilo sustituido, -NR**C(0)0-alquinilo, NR**C(0)0-alquinilo sustituido, -NR*°C(0)O-cicloalquilo,
-NR*C(0)O-cicloalquilo  sustituido, -NR**C(0)O-arilo, -NR**C(O)O-arilo sustituido, -NR**C(0)O-heteroarilo,
-NR*C(0)0-heteroarilo sustituido, -NR**C(0)O-heterociclico y -NR**C(0)O-heterociclico sustituido en los que R*® es
hidrogeno o alquilo y en los que el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido son como se definen en el presente documento.

"Aminocarboniloxi" o como un Prefijo "carbamoiloxi” o "carbamoiloxi sustituido" se refiere a los grupos
-OC(O)NR*'R* en los que cada R*’ es independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido o en los que cada R* se junta para formar, junto con el
atomo de nitrégeno un heterociclico o heterociclico sustituido y en los que el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definen en el presente documento.

"Aminocarbonilamino” se refiere al grupo NR*’C(O)NR*- en el que R* se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo.

"Arilo" o "Ar" se refiere a un grupo carbociclico, aromatico, monovalente, de 6 a 14 atomos de carbono, que tiene un
solo anillo (por ejemplo, fenilo) o mdltiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo o antrilo), en los que dichos
anillos condensados pueden ser, 0 no, aromaticos (por ejemplo, 2-benzoxazolinona, 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on-7-
ilo y similares) con la condicién de que el punto de unién sea el grupo arilo. Los arilos preferidos incluyen fenilo y
naftilo.

"Arilo sustituido" se refiere a grupos arilo, como se definen en el presente documento, que estan sustituidos con 1 a
4, preferentemente 1-3, sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, acilo, acilamino,
carbonilaminotio, aciloxi, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, amidino, amino, amino sustituido, aminoacilo, aminocarboniloxi, aminocarbonilamino,
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aminotiocarbonilamino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroariloxi,
heteroariloxi sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, carboxilo, ésteres carboxilicos, ciano, tiol, alquiltio,
alquiltio sustituido, ariltio, ariltio sustituido, heteroariltio, heteroariltio sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido,
tio heterociclico, tio heterociclico sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, guanidino, halo, nitro, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, oxicarbonilamino, oxitiocarbonilamino, -S(O).-alquilo,
-S(O)z-alquilo  sustituido, -S(O),-cicloalquilo, -S(O).-cicloalquilo sustituido, -S(O).-alquenilo, -S(O);-alquenilo
sustituido, -S(O).-arilo, -S(O).-arilo sustituido, -S(O),-heteroarilo, -S(O),-heteroarilo sustituido, -S(O),-heterociclico,
-S(O)2-heterociclico sustituido, -OS (O)z-alquilo, -OS(0O).-alquilo sustituido, -OS(O),-arilo, -OS(0O),-arilo sustituido,
-Osgogz-heteroarilo, -OS(0),-heteroarilo sustituido, -OS(O).-heterociclico, -OS(O),-heterociclico sustituido, -OSO.-
NR*>R>! en el que cada R* es hidrégeno o alquilo, -NR515£O)2-anuiIo, -NR®'S(0),-alquilo sustituido, -NR**S(0),-
arilo, -NR**S(0),-arilo sustituido, -NR® S(0)-heteroarilo, -NR lS(O%z-heteroarilo sustituido, -NR®'S(O),-heterociclico,
-NR®'S(0),-heterociclico sustituido, -NR>'S (O%z-NRSl-ak]U"O, -NR*'S(0),-NR*!-alquilo sustituido, -NR>S(0),-NR>-
arilo, -NRS(0),-NR*!-arilo sustituido, -NR>'S (0)-NR**-heteroarilo, -NR*'S(0),-NR>*-heteroarilo sustituido,
-NR*'S(0),-NR>!-heterociclico, -N-R**S(0),-NR>*-heterociclico sustituido en los que cada R** es hidrégeno o alquilo,
en los que cada uno de los términos es como se define en el presente documento.

"Ariloxi" se refiere al grupo aril-O- que incluye, a modo de ejemplo, fenoxi, naftoxi, y similares.
"Ariloxi sustituido" se refiere a grupos aril sustituido-O-.
"Ariloxiarilo" se refiere al grupo -aril-O-arilo.

"Ariloxiarilo sustituido" se refiere grupos ariloxiarilo sustituidos con 1 a 3 sustituyentes en uno o en los dos anillos de
arilo como se ha definido anteriormente para arilo sustituido.

"Carboxilo" se refiere a -COOH o sus sales.

"Esteres carboxilicos" se refiere a los grupos -C(0O)O-alquilo, -C(0)O-alquilo sustituido, -C(0)O-arilo y -C(0)O-arilo
sustituido en los que el alquilo, alquilo sustituido, arilo y arilo sustituido son como se definen en el presente
documento.

"Cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen un solo anillo o multiples
anillos ciclicos incluyendo, a modo de ejemplo, adamantilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo y
similares.

"Cicloalquilo sustituido" se refiere a un grupo cicloalquilo, que tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en oxo (=0), tioxo (=S), alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres
carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico
sustituido.

"Cicloalcoxi" se refiere a grupos -O-cicloalquilo.
"Cicloalcoxi sustituido" se refiere a grupos -O-cicloalquilo sustituido.
"Halo" o "halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo, y preferentemente es flior o cloro.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico de 1 a 15 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 10 atomos de
carbono, y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en oxigeno, nitrogeno y azufre dentro
del anillo. Dichos grupos heteroarilo pueden tener un solo anillo (por ejemplo, piridinilo o furilo) o mdltiples anillos
condensados (por ejemplo, indolizinilo o benzotienilo). Los heteroarilos preferidos incluyen piridinilo, pirrolilo, indolilo,
tiofenilo y furilo.

"Heteroarilo sustituido" se refiere a grupos heteroarilos que estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre el mismo grupo de sustituyentes definido para arilo sustituido.

"Heteroariloxi" se refiere al grupo -O-heteroarilo y "heteroariloxi sustituido" se refiere al grupo -O-heteroarilo
sustituido.

"Heterociclo" o "heterociclico” se refiere a un grupo saturado o insaturado que tiene un solo anillo o multiples sanillos
condensados, de 1 a 10 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, azufre u oxigeno dentro del anillo en el que, en los sistemas de anillos condensados, uno o més de los
anillos pueden ser arilo o heteroarilo, con la condicién de que el punto de unién esté en el heterociclo.

"Heterociclico sustituido" se refiere a grupos heterociclo que estan sustituidos con 1 a 3 de los mismos sustituyentes
gue se han definido para cicloalquilo sustituido.

Los ejemplos de heterociclos y heteroarilos incluyen, pero sin limitacién, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina,
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quinolina, ftalazina, natftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina,
acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno, tiazol, tiazolidina,
tiofeno, benzo[b]tiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo (también denominado tiamorfolinilo), piperidinilo, pirrolidina,
tetrahidrofuranoilo y similares.

"Heterocicliloxi" se refiere al grupo -O-heterociclico y "heterocicliloxi sustituido" se refiere al grupo -O-heterociclico
sustituido.

"Tiol" 0 "mercapto” se refiere al grupo -SH.

"Alquilsulfanilo" y "alquiltio" se refieren a los grupos -S-alquilo en los que el alquilo es como se ha definido
anteriormente.

"Alquiltio sustituido" y "alquilsulfanilo sustituido" se refieren al grupo -S-alquilo sustituido como se ha definido
anteriormente.

"Cicloalquiltio” o "cicloalquilsulfanilo” se refiere a los grupos -S-cicloalquilo en los que el cicloalquilo es como se ha
definido anteriormente.

"Cicloalquiltio sustituido" se refiere al grupo -S-cicloalquilo sustituido en el que el cicloalquilo sustituido es como se
ha definido anteriormente.

"Ariltio" se refiere al grupo -S-arilo y "ariltio sustituido" se refiere al grupo -S-arilo sustituido en el que el arilo y el arilo
sustituido son como se han definido anteriormente.

"Heteroariltio" se refiere al grupo -S-heteroarilo y "heteroariltio sustituido” se refiere al grupo -S-heteroarilo sustituido
en el que el heteroarilo y el heteroarilo sustituido son como se han definido anteriormente.

"Tio heterociclico" se refiere al grupo -S-heterociclico y "tio heterociclico sustituido" se refiere al grupo -S-
heterociclico sustituido en el que el heterociclico y el heterociclico sustituido son como se han definido
anteriormente.

El término "aminoé&cido" se refiere a cualquiera de los aminoacidos que se encuentran de forma natural, asi como a
analogos sintéticos (por ejemplo, D-estereoisémeros de los aminoacidos que se encuentran de forma natural, tales
como D-treonina) y derivados de los mismos. Los a-aminoacidos comprenden un atomo de carbono al que esta
unido un grupo amino, un grupo carboxilo, un atomo de hidrégeno y un grupo distintivo denominado una "cadena
lateral". Las cadenas laterales de aminoacidos que se encuentran de forma natural son bien conocidas en la técnica
e incluyen, por ejemplo, hidrégeno (por ejemplo, como en glicina), alquilo (por ejemplo, como en alanina, valina,
leucina, isoleucina, prolina), alquilo sustituido (por ejemplo, como en treonina, serina, metionina, cisteina, acido
aspartico, asparagina, acido glutamico, glutamina, arginina y lisina), arilalquilo (por ejemplo, como en fenilalanina y
triptéfano), arilalquilo sustituido (por ejemplo, como en tirosina) y heteroarilalquilo (por ejemplo, como en histidina).
Los aminoacidos no naturales también son conocidos en la técnica, tal como expone, por ejemplo, Williams (ed.),
Sintesis of Optically Active .alfa.-Amino Acids, Pergamon Press (1989); Evans y col., J. Amer. Chem. Soc., 112:
4011-4030 (1990); Pu y col., J. Amer. Chem. Soc., 56:1280-1283 (1991); Williams y col., J. Amer. Chem. Soc., 113:
9276-9286 (1991); y todas las referencias citadas en ese documento. La presente invencién también incluye las
cadenas laterales de aminoacidos no naturales.

"Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto, obteniéndose
dichas sales a partir de una diversidad de contraiones organicos e inorganicos bien conocidos en la técnica y que
incluyen, Unicamente a modo de ejemplo, sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares; y
cuando la molécula contiene una funcionalidad bésica, sales de &cidos organicos o inorganicos, tales como
clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato, maleato, oxalato y similares.

El término "profarmaco" se refiere a compuestos de la presente invencién que se han modificado para que incluyan
un grupo fisiolégicamente retirable y biocompatible, retirAndose dicho grupo in vivo para proporcionar el farmaco
activo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un metabolito biolégicamente activo del mismo. Los
grupos retirables adecuados son bien conocidos en al técnica y los grupos retirables particularmente preferidos
incluyen ésteres del resto acido carboxilico en el sustituyente de glicina. Preferentemente, dichos ésteres incluyen
los obtenidos a partir de alquilo alcoholes, alcoholes sustituidos con alquilo, arilos y heteroarilos sustituidos con
hidroxi y similares. Otro grupo retirable preferido son las amidas formadas a partir del resto acido carboxilico en el
sustituyente de glicina. Las amidas adecuadas se obtienen a partir de aminas de la formula HNR*R?! en la que R*
y R?! son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido y similares.

Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos anteriormente, los polimeros conseguidos por la definicion
de sustituyentes con sustituyentes adicionales para ellos (por ejemplo, arilo sustituido que tiene un grupo arilo
sustituido como un sustituyente que a su vez esta sustituido con un grupo arilo sustituido, etc.) no pretenden
incluirse en el presente documento. En dichos casos, el nimero maximo de dichos sustituyentes es tres. Es decir,
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que cada una de las definiciones anteriores esti acotada por la limitacion de que, por ejemplo, los grupos arilo
sustituidos estan limitados a -aril sustituido-(aril sustituido)-arilo sustituido.

De forma analoga, se entiende que las definiciones anteriores no pretenden incluir patrones de sustitucién no
permisibles (por ejemplo, metilo sustituido con 5 grupos flior o un grupo hidroxilo alfa con respecto a insaturacion
etenilica o acetilénica). Dichos patrones de sustitucion no permisibles son bien conocidas para el experto.

Procedimientos Terapéuticos

La presente invencion proporciona compuestos de la invencién para su uso en procedimientos de modulacion de
FIH y/o EPO inhibiendo la hidroxilacion de FIHa, estabilizando de este modo FIH y activacion la expresiéon génica
regulada por FIH. Los procedimientos pueden aplicarse para la prevencion, pretratamiento o tratamiento de
afecciones asociadas con FIH y/o EPO que incluyen anemia, afecciones isquémicas e hipdxicas.

Tratamiento de Afecciones Asociadas con el FIH

La isquemia y la hipoxia son dos afecciones asociadas con el FIH e incluyen, pero sin limitacion, infarto de
miocardio, isquemia hepatica, isquemia renal e ictus; trastornos vasculares periféricos, Ulceras, quemaduras y
heridas crénicas; embolismo pulmonar y lesién por reperfusién isquémica, incluyendo, por ejemplo, lesion por
reperfusion isquémica asociada con cirugia y trasplante de 6rganos. En una realizacion, la presente invencion
proporciona compuestos de la invencion para su uso en procedimientos de estabilizacion de FIHa antes, durante o
inmediatamente después de isquemia o hipoxia, particularmente en asociacion con infarto de miocardio, ictus o
lesion renal por reperfusion isquémica.

En un aspecto, la invencién proporciona compuestos de la invencidon para su uso en procedimientos para el
tratamiento de diversas afecciones isquémicas e hipdxicas, en particular, usando los compuestos descritos en el
presente documento. En una realizacion, los procedimientos producen un beneficio terapéutico cuando se
administran después de isquemia o hipoxia. Por ejemplo, los procedimientos producen un notable descenso de
morbilidad y mortalidad después de infarto de miocardio y una mejora significativa en la arquitectura y funcion
cardiaca. Ademas, los procedimientos mejoran la funcion hepética cuando se administran después de lesion toxico-
isquémica hepatica. La hipoxia es un componente significativo de enfermedad hepética, especialmente en
enfermedad hepatica cronica asociada con compuestos hepatotoxicos tales como etanol. Adicionalmente, la
expresion de genes que se sabe que induce el FIHa, por ejemplo 6xido nitrico sintasa y transportador de glucosa 1,
aumenta en la enfermedad hepatica. (Véase, por ejemplo, Areal y col. (1997) Hepatology 25: 920-926; Strubelt
(1984) Fundam. Appl. Toxicol. 4: 144-151; Sato (1983) Pharmacol Biochem Behav 18 (supl. 1): 443-447; Nanji y col.
(1995) Am. J. Pathol. 146: 329-334; y Morio y col. (2001) Toxicol. Appl. Pharmacol. 172: 44-51).

Por lo tanto, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién para su uso en procedimientos de
tratamiento de afecciones asociadas con isquemia o hipoxia, comprendiendo el procedimiento administrar a un
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
solitario o en combinacion con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, el compuesto se
administra inmediatamente después de una afeccion que produce isquemia aguda, por ejemplo, infarto de miocardio
embolismo pulmonar, infarto intestinal, ictus isquémico y lesién renal por reperfusién isquémica. En otra realizacion,
el compuesto se administra un paciente diagnosticado con una afeccién asociada con el desarrollo de isquemia
cronica, por ejemplo, cirrosis cardiaca, degeneracién macular, embolismo pulmonar, disfuncidn respiratoria aguda
sindrome de disfuncién respiratoria neonatal y disfuncion cardiaca congestiva. En una realizacion adicional el
compuesto se administra inmediatamente después de un traumatismo o lesion.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de la invencién para su uso en procedimientos para el
tratamiento de un paciente que estd en riesgo de desarrollar una afeccion isquémica o hipdxica, por ejemplo,
individuos con alto riesgo de padecer ateroesclerosis, etc. Los factores de riesgo para la aterosclerosis, incluyen, por
ejemplo hiperlipidemia, tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus, hiperinsulinemia y obesidad abdominal. Por lo
tanto, la presente invencién proporciona compuestos de la invencion para su uso en procedimientos de prevencion
de lesidn tisular isquémica, comprendiendo el procedimiento administrar, a un sujeto que lo necesita, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en solitario o en
combinacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, el compuesto puede administrarse
basandose en afecciones que contribuyen a predisposicion, por ejemplo, hipertension, diabetes, enfermedad arterial
oclusiva, insuficiente venosa crénica, sindrome de Raynaud, Ulceras cutaneas cronicas, cirrosis, disfuncién cardiaca
congestiva y esclerosis sistémica.

En una realizacion especifica, los procedimientos se usan para aumentar la formacion de tejido de vascularizaciéon
y/o de granulacién en tejido, heridas y Ulceras lesionados. Por ejemplo, los compuestos de la invencion han
demostrado ser eficaces estimulando la formacion de tejido de granulacion en la curacién de heridas. El tejido de
granulacién contiene vasos sanguineos permeables recién formados y un estroma provisional de proteinas
plasmaticas, tales como fibrinégeno y fibronectina plasmatica. La liberacion de factores de crecimiento a partir de
células inflamatorias, plaguetas y endotelio activado, estimula el fibroblasto y la migracién de células endoteliales y
proliferacion dentro del tejido de granulacion. La ulceracion puede producirse si se perjudica la vascularizacion o
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estimulacién neuronal. Los procedimientos son eficaces promoviendo la formacion de tejido de granulacion. Por
tanto, la invencién proporciona compuestos de la invencion para su uso en procedimientos para el tratamiento de un
paciente con lesién tisular debido, por ejemplo, a un infarto, con heridas inducidas, por ejemplo, por traumatismo o
lesiéon o con heridas cronicas o Ulceras producidas como una consecuencia de un trastorno, por ejemplo, diabetes.
El procedimiento comprende administrar a un paciente que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en solitario o en combinacién con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencidn proporciona compuestos de la invencién para su uso en procedimientos para el
pretratamiento de un sujeto para disminuir o prevenir el desarrollo de lesidn tisular asociada con isquemia o hipoxia.
Los procedimientos producen beneficio terapéutico cuando se administran inmediatamente antes de una afeccion
que implica isquemia o hipoxia. Por ejemplo, la aplicacion de los procedimientos antes de la induccion de infarto de
miocardio muestra mejora estadisticamente significativa en la arquitectura y funcién cardiaca. Ademas, los
procedimientos producen beneficio terapéutico cuando se administran inmediatamente antes y durante la lesion por
reperfusion isquémica, reduciendo significativamente los parametros de diagndstico asociados con insuficiencia
renal.

Por lo tanto, la invencién proporciona compuestos de la invencién para su uso en procedimientos de pretratamiento
de un sujeto para disminuir o prevenir el dafio tisular asociado con isquemia o hipoxia, comprendiendo el
procedimiento administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable, en solitario o en combinacion con un excipiente farmacéuticamente aceptable a un paciente con
antecedentes de trastornos isquémicos, por ejemplo, infarto de miocardio, o con sintomas de isquemia inminente,
por ejemplo, angina de pecho. En otra realizacion, el compuesto puede administrarse basandose en parametros
fisicos que implican posible isquemia, por ejemplo, individuos sometidos a anestesia general o que trabajan
temporalmente a elevadas altitudes. En una realizacién adicional de la invencién, los compuestos pueden usarse en
trasplante de 6rganos para pre-tratar a los donantes de 6rganos y para mantener los 6rganos extirpados del cuerpo
antes de implantar en el receptor.

Estudios previos han mostrado que algunos compuestos usados en los procedimientos son inhibidores eficaces de
prolil 4-hidroxilasa del procolageno. Aunque se reconoce que la recuperacion de un infarto inicial o herida requiere
deposicién de tejido conectivo dentro de la region necrética, la presente invencion no demuestra efectos adversos de
tratamiento con respecto a la formacion de cicatrices. Por lo tanto, basandose en los beneficios aprobados por
determinados compuestos de la invencion sobre el tratamiento y prevencion de lesion tisular hipoxica y fibrosis, la
presente invencidon contempla una estrategia de "terapia dual" para el tratamiento o prevencion de afecciones que
implican isquemia o hipoxia, incluyendo isquemia o hipoxia asociada con fibrosis reactiva posterior, por ejemplo
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva resultante. El procedimiento puede usar un compuesto que
inhiba més de una enzima 2-oxoglutarato dioxigenasa, por ejemplo, prolil hidroxilasa del FIH y prolil 4-hidroxilasa del
procolageno, con la misma especificidad o con diferentes especificidades. Como alternativa, el procedimiento puede
usar una combinacion de compuestos en los que cada compuesto inhibe especificamente tan solo una enzima 2-
oxoglutarato dioxigenasa, por ejemplo, un compuesto que inhibe especificamente prolil hidroxilasa del FIH y un
segundo compuesto que inhibe especificamente prolil 4-hidroxilasa del procolageno.

En un aspecto, un compuesto de la invencion inhibe una o mas enzimas 2-oxoglutarato dioxigenasa. En una
realizacién, el compuesto inhibe al menos dos miembros de la familia 2-oxoglutarato dioxigenasa, por ejemplo, prolil
hidroxilasa del FIH y asparagina-hidroxilasa del FIH (FIH-1), con la misma especificidad o con diferentes
especificidades. En otra realizacién, el compuesto es especifico para una 2-oxoglutarato dioxigenasa, por ejemplo,
prolil hidroxilasa del FIH y muestra poca o ninguna especificidad para otros miembros de la familia.

Los compuestos pueden administrarse en combinacién con otras estrategias terapéuticas diversas. En una
realizacién, el compuesto se administra con otro inhibidor de 2-oxoglutarato dioxigenasa, en el que los dos
compuestos tienen especificidad diferencial para miembros individuales de la familia 2-oxoglutarato dioxigenasa. Los
dos compuestos pueden administrarse al mismo tiempo o como una proporciéon de uno con respecto al otro. La
determinacion de una proporcién apropiada con respecto a un ciclo de tratamiento o un sujeto particular determinado
se encuentra dentro del nivel de experiencia en la técnica. Como alternativa, los dos compuestos pueden
administrarse consecutivamente durante un transcurso de tiempo de tratamiento, por ejemplo, después de infarto de
miocardio. En una realizacién particular, un compuesto inhibe especificamente la actividad de la enzima prolil
hidroxilasa del FIH y un segundo compuesto inhibe especificamente la actividad de la enzima prolil 4-hidroxilasa del
procolageno. En otra realizacién especifica, un compuesto inhibe especificamente la actividad de la enzima prolil
hidroxilasa del FIH y un segundo compuesto inhibe especificamente la actividad de la enzima asparaginil-hidroxilasa
del FIH. En otra realizacion, el compuesto se administra con otro agente terapéutico que tiene un modo de accion
diferente, por ejemplo, un inhibidor de ACE (ACEI), bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARB), estatina,
diurético, digoxina, carnitina, etc.

Tratamiento de Afecciones Asociadas con EPO

La presente invencién proporciona compuestos de la invencion para su uso en procedimientos de aumento de
eritropoyetina (EPO) enddgena. Estos procedimientos pueden aplicarse in vivo, por ejemplo, en plasma sanguineo o
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in vitro, por ejemplo, en medios de cultivo de células adaptado. La invencion proporciona adicionalmente
compuestos de la invencién para su uso en procedimientos de aumento de niveles de EPO enddgena para prevenir,
pre-tratar o tratar afecciones asociadas con EPO, que incluyen, por ejemplo, afecciones asociadas con anemia y
trastornos neurologicos. Las afecciones asociadas con anemia incluyen trastornos tales como, enfermedad renal
aguda o cronica, diabetes, cancer, Ulceras, infeccion por virus, por ejemplo, VIH, bacterias o parasitos; inflamacion,
etc. Las afecciones anémicas pueden incluir adicionalmente las asociadas con procedimientos o tratamientos que
incluyen, por ejemplo, terapia con radiacion, quimioterapia, dialisis y cirugia. Los trastornos asociados con anemia
incluyen adicionalmente hemoglobina y/o eritrocitos anémalos, tales como los observados en trastornos tales como
anemia microcitica, anemia hipocromica, anemia aplasica, etc.

Los presentes procedimientos pueden usarse para aumentar EPO enddgena en un sujeto que se somete a un
tratamiento o procedimiento especifico, de manera profilactica o simultanea, por ejemplo, un paciente anémico
infectado por VIH que se trata con azidotimidina (zidovudina) u otros inhibidores de transcriptasa inversa, un
paciente anémico con cancer que recibe productos quimioterapéuticos que contienen cisplatino ciclico o sin
cisplatino o un paciente anémico o no anémico programado para someterse a cirugia. Los procedimientos para
aumentar EPO enddgena también pueden usarse para prevenir, pre-tratar, o tratar afecciones asociadas con EPO
asociadas con lesion de nervios o degeneracion del tejido neural que incluyen, pero sin limitacién, ictus,
traumatismo, epilepsia, lesién de médula espinal y trastornos neurodegenerativos.

Adicionalmente, los procedimientos pueden usarse para aumentar niveles de EPO endd6gena en un paciente
anémico o no anémico programado para someterse a cirugia para reducir la necesidad de transfusiones sanguineas
alogénicas o para facilitar el banco de sangre antes de la cirugia. Las pequefias disminuciones en el hematocrito que
se producen tipicamente después de donacion de sangre aut6loga prequirirgica no estimulan ningdn aumento de
EPO enddgena o en eritropoyetosis compensatoria. Sin embargo, la estimulacion preoperatoria de EPO endogena
aumentaria eficazmente la masa eritrocitica y los volimenes de donacién autélogos manteniendo al mismo tiempo
mayores niveles de hematocrito y dichos procedimientos se contemplan especificamente en el presente documento.
En algunas poblaciones quirdrgicas, particularmente en las de individuos que experimentan pérdidas de sangre
quirtrgicas de mas de 2 litros, los procedimientos de la invencion podrian aplicarse para reducir la exposicion
sanguinea alogénica. Crosby (2002) Amer. J. Therap. 9: 371-376.

Los procedimientos también pueden usarse para potenciar la funcion atlética, mejorar la capacidad de ejercicio y
facilitar o potenciar el condicionamiento aerdbico. Dichos procedimientos pueden usarse, por ejemplo, por atletas
para facilitar el entrenamiento y por militares para mejorar, por ejemplo, la energia y resistencia.

Se ha observado que los procedimientos aumentan niveles de eritropoyetina endégena en medios de células
cultivadas tratadas in vitro y en plasma sanguineo de animales tratados in vitro. Aunque el rifion es la fuente
principal de eritropoyetina en el organismo, otros 6rganos, que incluyen cerebro, higado y médula désea, también
pueden sintetizar eritropoyetina, después de estimulacion apropiada. Usando los procedimientos, puede aumentarse
la expresién de eritropoyetina enddgena en diversos 6rganos del organismo, que incluyen cerebro, rifién e higado.
De hecho, los procedimientos aumentan incluso niveles de eritropoyetina endégena en animales que se han
sometido a nefrectomia bilateral.

Los procedimientos demuestran que los niveles de eritropoyetina pueden aumentarse incluso cuando la funcién
renal estd comprometida. Aunque la invenciéon no esta limitada por el mecanismo mediante el cual se produce la
eritropoyetina, la disminuciéon de la secreciéon de eritropoyetina tipicamente observada durante disfunciéon renal
puede deberse a hiperoxia en tejido renal debido a flujo directo/reperfusion aumentados. Priyadarshi y col. (2002)
Kidney Int. 61: 542-546.

Adicionalmente, los procedimientos aumentan el nivel de hematocrito y hemoglobina en sangre en animales tratados
in vivo. Los aumentos de EPO en plasma, hematocrito y hemoglobina en sangre en respuesta a los compuestos
usados en los procedimientos son sensibles a la dosis; sin embargo, pueden establecerse regimenes de dosificacion
gue produzcan un nivel constante, controlado de respuesta para los compuestos de la invencion. Adicionalmente, el
tratamiento con los compuestos de la invencién pueden corregir anemia, por ejemplo, inducida por un compuesto
toxico tal como el agente quimioterapéutico cisplatino o debida a pérdida de sangre, por ejemplo traumatismo,
lesion, parasitos o cirugia.

El aumento del hematocrito y de hemoglobina en sangre en animales tratados con los compuestos de la presente
invencion estd precedido por un aumento en el porcentaje de células rojas sanguineas inmaduras circulantes
(reticulocitos) en la sangre. Como tal, la invencion contempla los compuestos de la invencién para su uso para
aumentar niveles de reticulocitos en la sangre de animales para la produccion de lisados de reticulocitos acelulares
como describen, por ejemplo, Pelham y Jackson. Eur J. Biochem. 67:241-256 (1976). Los niveles de reticulocitos
circulantes aumentan en animales, por ejemplo, conejos, etc. por tratamiento con los compuestos de la invencion, en
solitario o en combinacién con otros compuestos tales como, por ejemplo, acetilfenilhidrazina, etc. La sangre se
extrae y los reticulocitos se sedimentan por centrifugacion y se lisan con agua destilada. Posteriormente los
extractos pueden procesarse usando cualquier metodologia apropiada conocida por los expertos en la materia.
Véase, por ejemplo, Jackson y Hunt (1983) Methods Enzymol. 96: 50-74.
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Los compuestos de la presente invencidén pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente disponibles
usando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que cuando se dan condiciones de
procedimiento tipicas o preferidas (es decir, temperatura de las reacciones, tiempos, proporciones molares de
reactivos, disolventes, presiones, etc.), también pueden usarse otras condiciones de procedimiento a menos que se
indique otra cosa. Las condiciones 6ptimas de reaccion pueden variar con los reactivos o disolventes particulares
usados, pero dichas condiciones pueden determinarse por un experto en la materia por procedimientos de
optimizacion rutinarios.

Ademdas, como sera evidente para los expertos en la materia, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para prevenir que ciertos grupos funcionales experimenten reacciones indeseadas. Los grupos
protectores adecuados para diversos grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas para proteger y
desproteger grupos funcionales particulares se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, numerosos grupos
protectores se describen en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Segunda Edicion,
Wiley, Nueva York, 1991, y referencias citadas en ese documento.

Ademas, los compuestos de la presente invencion contendran tipicamente uno o mas centros quirales. Por
consiguiente, si se desea, dichos compuestos pueden prepararse o aislarse en forma de estereocisémeros puros, es
decir, como enantidmeros o diastereémeros individuales, o como mezclas enriquecidas en estereoisomeros. Todos
estos estereoisémeros (y mezclas enriquecidas) se incluyen dentro del alcance de la presente invencién, a menos
que se indique otra cosa. Pueden prepararse estereoisémeros puros (0 mezclas enriquecidas) usando, por ejemplo,
materiales de partida Opticamente activos 0 reactivos estereoselectivos bien conocidos en la técnica. Como
alternativa, pueden separarse mezclas racémicas de dichos compuestos usando, por ejemplo, cromatografia en
columna quiral, agentes de resolucion quiral y similares.

Los compuestos de la presente invencion se preparan preferentemente por un protocolo sintético convergente que
combina la entidad amino y el derivado de acido acético de isoquinolina sustituida en condiciones de acoplamiento
convencionales como se ilustra en el Esquema 1 a continuacion:
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R, 1R,’ R” R, Rl, Rz, RB, R R’ y R®son como se definen en el presente documento
Pg’ se refiere a un grupo protector adecuado, tal como ésteres u ortoésteres de t-butilo

Esquema 1

Especificamente, en el Esquema 1, una carboxil isoquinolina 3-protegida sustituida adecuadamente, compuesto 1,
se combina con al menos una cantidad estequiométrica y preferentemente un exceso de la amina sustituida o del
derivado de N-alquilo de la misma, compuesto 2. La reaccidon se realiza en condiciones de acoplamiento
convencionales bien conocidas en la técnica. En una realizacidn, la reaccion se realiza en presencia de metoxido
sadico en metanol a temperatura elevada de las reacciones y preferentemente a reflujo. La reaccion continua hasta
gue esta sustancialmente completa, que tipicamente ocurre en aproximadamente 1 a 48 horas. Una vez que se ha
completado la reaccion, el compuesto 3, puede recuperarse por técnicas convencionales, tales como neutralizacion,
extraccion, precipitacion, cromatografia, filtracién y similares; o, como alternativa, se usa en la siguiente etapa sin
purificacion y/o aislamiento.
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Como alternativa, el acoplamiento de la carboxil isoquinolina 3-protegida sustituida, compuesto 1, se combina con la
amina sustituida o el derivado N-alquilo de la misma, compuesto 2, puede proceder por procedimientos de
acoplamiento convencionales bien conocidos en la técnica. Esta reaccion de acoplamiento se realiza tipicamente
usando reactivos de acoplamiento bien conocidos, tales como carbodiimidas, reactivo BOP (hexafluorofosfonato de
benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio) y similares. Las carbodiimidas adecuadas incluyen, a modo de
ejemplo, diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida (DECI) y similares. Si se desea,
también pueden usarse formas soportadas por polimero de reactivos de acoplamiento de carbodiimida incluyendo,
por ejemplo, las que se describen en Tetrahedron Letters, 34(48), 7685 (1993). Ademas, pueden usarse promotores
de acoplamiento bien conocidos, tales como N-hidroxisuccinimida, 1-hidroxibenzotriazol y similares, para facilitar la
reaccion de acoplamiento.

Esta reaccion de acoplamiento se realiza tipicamente poniendo en contacto el compuesto 1 (tipicamente en la forma
de &cido libre) con de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes del reactivo de acoplamiento y al
menos un equivalente, preferentemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,2 equivalentes, del compuesto
2, en un diluyente inerte, tal como diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida y
similares. Generalmente, esta reaccidon se realiza a una temperatura que varia de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 37 °C durante aproximadamente de 12 a aproximadamente 24 horas. Una vez que se completa la
reaccion el compuesto 3 se recupera por procedimientos convencionales que incluyen neutralizacién, extraccion,
precipitacion, cromatografia, filtracion y similares.

Como alternativa, la carboxil isoquinolina 3-protegida sustituida, compuesto 1, puede convertirse en un haluro de
acido y el haluro de acido acoplarse con el compuesto 2 para proporcionar el compuesto 3. El haluro de acido del
compuesto 1 puede prepararse poniendo en contacto el compuesto 1 con un haluro de &cido inorganico, tal como
cloruro de tionilo, tricloruro de fosforo, tribromuro de fésforo o pentacloruro de fosforo, o preferentemente, con
cloruro de oxalilo en condiciones convencionales. Generalmente, esta reaccion se realiza usando aproximadamente
1 a 5 equivalentes molares del haluro de acido inorganico o cloruro de oxalilo, tanto puro como en un disolvente
inerte, tal como diclorometano o tetracloruro de carbono, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 °C
a aproximadamente 80 °C de aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas. Un catalizador, tal como DMF,
también puede usarse en esta reaccion. Después, el haluro de acido (no mostrado) se pone en contacto con al
menos un equivalente, preferentemente de aproximadamente 1,1 a aproximadamente 1,5 equivalentes, de
compuesto 2, en un diluyente inerte, tal como diclorometano, a una temperatura que varia de aproximadamente -70
°C a aproximadamente 40 °C durante de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas. Preferentemente, esta
reaccion se realiza en presencia de una base adecuada para eliminar el acido generado durante la reaccién. Las
bases adecuadas incluyen, a modo de ejemplo, aminas terciarias, tales como trietilamina, diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina y similares. Como alternativa, la reaccién puede realizarse en condiciones del tipo Schotten-Baumann
usando alcali acuoso, tal como hidroxido sédico y similares. Una vez que se completa la reaccion, el compuesto 3 se
recupera por procedimientos convencionales que incluyen neutralizacion, extraccion, precipitacion, cromatografia,
filtracion y similares.

En una realizacion, el atomo de nitrogeno del sistema de anillos de isoquinolina puede oxidarse por técnicas
convencionales para proporcionar para el compuesto N-6xido correspondiente, los compuestos 4 y 5. La oxidacién
puede realizarse mediante el uso de agentes de oxidacion convencionales, tales como acido m-cloroperbenzoico o
peréxido de hidrégeno en condiciones convencionales. Como se ilustra en el Esquema 1, la formacién de N-6xido
puede suceder con la carboxil isoquinolina 3-protegida sustituida, compuesto 1, o con el compuesto 3.

Los materiales de partida para su uso en las reacciones que se encuentran en el Esquema 1 estan disponibles en el
mercado 0 pueden prepararse por procedimientos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, glicina y N-
alquilglicinas, tales como sarcosina, N-etilglicina y similares estan disponibles en el mercado de Aldrich Chemical
Company, Milwaukee, Wisconsin, Estados Unidos de América. ("Aldrich").

La sintesis de acidos acéticos de isoquinolina sustituida también se conoce bien en la técnica y se describe en
detalle en, por ejemplo, Weidmann, y col., Patente de Estados Unidos N° 6.093.730. Un procedimiento particular
para la preparacion de dichos derivados se expone en el Esquema 2 a continuacion:
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Especificamente, en el Esquema 2, 4-fenilsulfanil-ftalonitrilo disponible en el mercado, compuesto 6, se hidroliza
para dar el diacido correspondiente, compuesto 7, en condiciones convencionales, tales como tratamiento con una
mezcla 1:1 de KOH acuoso al 50%/metanol. La reaccién continua hasta que esta sustancialmente completa, que
tipicamente sucede en aproximadamente 48 a 96 horas. Una vez se completa la reaccion, el diacido resultante,
compuesto 7, puede recuperarse por técnicas convencionales, tales como neutralizacion, extraccion, precipitacion,
cromatografia, filtracion y similares; o, como alternativa, se usa en la siguiente etapa sin purificacion y/o aislamiento.

El compuesto 7 se cicla en presencia de un equivalente estequiométrico de glicina. La reaccion se realiza en la fase
sdlida, formando en primer lugar una mezcla homogénea de los reactivos y calentando después la mezcla a
temperatura elevada para formar una masa fundida. Preferentemente, la reaccion se calienta a aproximadamente
200 °C y mas preferentemente de aproximadamente 210° a aproximadamente 220 °C. La reaccion continua hasta
gue esta sustancialmente completa que tipicamente sucede en aproximadamente 48 a 96 horas. Una vez se
completa la reaccion, la ftalimida resultante, compuesto 8, puede recuperarse por técnicas convencionales , tales
como neutralizacion, extraccion, precipitacion, cromatografia, filtracion y similares; o, como alternativa, se usa en la
siguiente etapa sin purificacién y/o aislamiento.

La esterificacion convencional del compuesto 8 conduce al compuesto 9, en el que R® es alquilo. Después, este
compuesto se somete expansion de anillo en condiciones basicas. Especificamente, el compuesto 9 se pone en
contacto con un exceso estequiomeétrico, preferentemente 2 equivalentes, de alcéxido sodico o potasico, tal como
butéxido sodico, en un disolvente adecuado tal como n-butanol y se mantiene a una temperatura elevada de
aproximadamente 70 °C a aproximadamente 120 °C y preferentemente de aproximadamente 95 °C a
aproximadamente 100 °C. La reaccién continua hasta que esta sustancialmente completa, que tipicamente sucede
en aproximadamente 0,5 a 6 horas. Una vez se completa la reaccién, los isémeros de isoquinolina resultantes,
compuestos 9 y 10 puede recuperarse por técnicas convencionales, tales como neutralizacion, extraccion,
precipitacion, cromatografia, filtracién y similares; o, como alternativa, se usan en la siguiente etapa sin purificacion
ylo aislamiento.

Las cond|C|ones de reaccion expuestas anteriormente pueden conducir a transesterificacion de la funcionalidad éster
(si R® no es n- butilo). En cualquier caso, el resto alquilo del grupo éster S|rve como un grupo protector adecuado
para la funcionalidad carboxilo en el compuesto 9 y se representa como Pg en el compuesto 1 del Esquema 1.

Como es evidente, la funcionalidad hidroxi en la posicién 1 se somete a muchos esquemas de derivacion que se
conocen muy bien en la técnica. Las derivaciones adecuadas incluyen productos de formacion de alcoxi, alcoxi
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heterocicloxi, heterocicloxi sustituido,
halogenacién, deshalogenacion (para proporcionar hidrégeno en esta posicion), alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
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sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido. Aun ademds, el grupo hidroxilo puede modificarse usando
procedimientos reconocidos en la técnica para proporcionar derivados de -N(R7)R6 gue pueden conseguirse
haciendo reaccionar el sustituyente halo con una amina adecuada. De forma andaloga, pueden prepararse derivados
de sulfanilo y sulfanilo oxidado por procedimientos convencionales, tales como haciendo reaccionar el grupo
hidroxilo con pentasulfuro de fésforo, reactivo de Lawesson o similares, opcionalmente seguido de reaccion del
grupo sulfhidrilo resultante con unos agentes de alquilacion, tales como yoduro de etilo o similares, para dar un
derivado de alquilsulfanilo. Los derivados de sulfanilo pueden oxidarse ademas con reactivos peroxi acido
convencionales, tales como &cido m-cloroperbenzoico.

Aun ademés, la sustitucion en el anillo fenilo de los compuestos de isoquinolina se consigue por la eleccion
adecuada de los materiales de partida. Muchos de estos materiales de partida estan disponibles en el mercado,
tales como 4-fenoxi-ftalonitrilo (Aldrich) y similares. Como alternativa, pueden prepararse compuestos, tales como 4-
(2,6-dimetilfenoxi)-ftalonitrilo por procedimientos reconocidos en la técnica.

Como alternativa, puede usarse anhidrido ftalico o &cido ftalico sustituidos, disponibles en el mercado en lugar del
compuesto 7 en el Esquema 1. Dichos anhidridos incluyen, por ejemplo, anhidrido 3-fluoroftélico (Aldrich), anhidrido
3-nitroftalico (Aldrich), anhidrido 3-cloroftalico (TCI America, Portland OR 97203 "TCI") y similares. Dichos acidos
incluyen, por ejemplo, acido 4-trifluorometil-ftalico (TCI) y similares.

ENSAYO Y ADMINISTRACION
Ensayo Bioldgico

La actividad biolégica de los compuestos de la presente invencion puede evaluarse usando cualquier procedimiento
convencionalmente conocido. Los procedimientos de ensayo adecuados se conocen bien en la técnica. Los
siguientes ensayos se presentan solamente como ejemplos y no pretenden ser limitantes. Los compuestos de la
presente invencidn son activos en al menos uno de los siguientes ensayos.

Ensayo de estabilizacion del FIHa basado en células

En discos de cultivo de 35 mm, se sembraron, por separado, células humanas derivadas de diversos tejidos y se
cultivaron a 37 °C, O, al 20%, CO; al 5%, en medio de cultivo convencional, por ejemplo, DEM, FBS al 10%. Cuando
las capas celulares llegaron a la confluencia, los medios se sustituyeron por medios OPTI-MEM (Invitrogen Life
Technolofies, Carlsbad CA) y las capas celulares se incubaron durante aproximadamente 24 horas en O, al 20%,
CO; al 5% a 37°C. Después, se afiadio el compuesto o DMSO al 0,013% al medio existente y la incubacion continué
durante una noche.

Después de la incubacion, los medios se retiraron, se centrifugaron y se almacenaron para analisis (véanse mas
adelante ensayos del FCEV y EPO). Las células se lavaron dos veces en solucion salina tamponada con fosfato frio
(PBS) y después se realizé la lisis en 1 ml de Tris 10 mM (pH 7,4), EDTA 1 mM, NaCl 150 mM, IGEPAL al 0,5%
(Sigma-Aldrich, St. Louis MO) y una mezcla de inhibidor de proteasa (Roche Molecular Biochemicals) durante 15
minutos en hielo. Los lisados celulares se centrifugaron a 3.000 x g durante 5 minutos a 4°C, y se recogieron las
fracciones citosolicas (sobrenadante). Los nucleos (sedimento) se resuspendieron y se realiz6 la lisis en 100 ul de
HEPES 20 mM (pH 7,2), NaCl 400 mM, EDTA 1 mM, ditiotreitol 1 mM y una mezcla de proteasa (Roche Molecular
Biochemicals), se centrifugd a 13.000 x g durante 5 minutos a 4°C y se recogieron las fracciones de proteina nuclear
(sobrenadante).

Las fracciones nucleares se analizaron para determinar el FIH-1a usando un inmunoensayo QUANTIKINE (R&D
Systems, Inc., Minneapolis MN) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Ensayos ELISA para EPO y FCEV basados en células

Se analiz6 medio adaptado recogido de cultivos de células, como se ha descrito anteriormente, para determinar la
expresion del factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV) y/o la eritropoyetina (EPO) usando un
inmunoensayo QUANTIKINE (R&D Systems) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Ensayo de consumo de oxigeno

Las placas de cultivo de células detectoras de oxigeno (BD Biosciences) contienen un complejo de rutenio que es
més fluorescente en ausencia de oxigeno. Por lo tanto, la lectura fluorescente aumenta por la presencia de células
consumidoras de oxigeno en la placa, que cambian el equilibrio a una saturacion de oxigeno menor y mayor
fluorescencia. Se espera que un compuesto que estabiliza el FIH inhibiendo la hidroxilacién disminuya el consumo
de oxigeno disminuyendo el oxigeno consumido incluso por la propia hidroxilacion y/o por cambio de metabolismo
celular a partir de produccion de energia aerobia a anaerobia.

Se cultivaron células humanas derivadas de epitelio de rifién fetal transformado por adenovirus (293A) o
adenocarcinoma epitelial cervical (HeLA) (Coleccion Americana de Cultivos Tipo, Manassas, VA) hasta confluencia
en medio (DMEM alto contenido en glucosa (Mediatech, Inc., Herndon VA), mezcla de penicilina al
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1%/estreptomicina (Mediatech), suero bovino fetal al 1%) a 37°C, CO; al 10%. Las células se recogieron y se
resuspendieron en medios a una densidad de 500.000 células/ml. La suspension de células se distribuy6 a 0,2
ml/pocillo en cada pocillo de una placa de cultivo celular de 96 pocillos Oxygen Biosensor (BD Biosciences, Bedford
MA). Se afiadieron los siguientes tratamientos en volimenes de 10 pl a conjuntos de pocillos por triplicado: (1)
DMSO al 0,5%; (2) dodecil sulfato de sodio 200 uM; o (3) compuesto 1, 10 6 50 puM.

Los cultivos se incubaron a 37 °C, CO; al 10% durante 72 horas y después se realizé la lectura de las placas un
fluorimetro FL600 (Biotek Instruments, Inc., Winooski VT) a una longitud de onda de excitacion de 485 nm y una
longitud de onda de emision de 590 nm. Los datos se representaron como una funcion de cambio de veces con
respecto a control con DMSO (consumo de O;) o absorbancia a una longitud de onda de 450 nm (WST-1) y se
realizé un andlisis estadistico descriptivo usando un programa EXCEL (Microsoft Corporation, Bellevue WA).

Ensayo PH2-FIH (PHD2)
Material

Se expres6 PH2-FIH (EGLN1) a partir de células Hi5 y se purific6 parcialmente mediante una columna de
cromatografia de intercambio i6nico SP. Se obtuvo sal sédica del &cido cetoglutérico o. [1-**C] de Perkin-Elmer. La
sal sddica del acido alfa-cetoglutarico se adquiri6 en SIGMA. El péptido DLD19 purificado por HPLC (Acetil-
DLDLEMLAPYIPMDDDFQL-CONH2) se realiz6 por Synpep.

Se expres6 FIH-PH2 (EGLN1) a partir de células Hi5 de insecto y se purificd parcialmente mediante una columna de
cromatografia de intercambio idnico SP. Se determind la actividad enzimatica capturando *C0, usando un ensayo
descrito por Kivirikko y Myllyla (1982, Methods Enzymol 82: 245-304). Las reacciones del ensayo contenian HEPES
50 mM (pH 7,4), sal sédica del acido a-cetoglutarico 100 mM, sal sédica del &cido cetoglutarico o [1-**C] 0,30
pCi/ml; Perkin Elmer, Wellesley MA), FeSO, 40 mM, ascorbato 1mM, Catalasa 1541,8 unidades/ml, con o sin
sustrato peptidico 50 mM (Acetil-DLDLEMLAPYIPMDDDFQL-CONHy) y diversas concentraciones del compuesto de
la invencién. Las reacciones comenzaron por adicion de la enzima PH2-FIH.

La renovacion en porcentaje dependiente del péptido se calcul6 restando la renovacién en porcentaje en ausencia
del péptido a partir de la renovacidn en porcentaje en presencia del péptido sustrato. La inhibicién en porcentaje y el
valor Clso se calcularon usando la renovacién en porcentaje dependiente del péptido a concentraciones de inhibidor
proporcionadas. El calculo de los valores de Clsg para cada inhibidor se realiz6 usando el programa GraFit (Erithacus
Software Ltd., Surrey RU).

Formulaciones farmacéuticas y vias de administracion

Las composiciones de la presente invencién pueden administrarse directamente o en composicién farmacéuticas
junto con vehiculos o excipientes adecuados, como se conoce bien en la técnica. Los presentes procedimientos de
tratamiento pueden comprender la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion a un
sujeto que padece o esta en riesgo de padecer anemia debido, por ejemplo, a disfuncién renal crénica, diabetes,
cancer, SIDA, terapia con radiacién, quimioterapia, dialisis renal o cirugia. En una realizacion preferida, el sujeto es
un sujeto mamifero y en una realizacion mas preferida, el sujeto es un sujeto humano.

Por experimentacion rutinaria, puede determinarse facilmente una cantidad eficaz de dichos agentes, asi como la via
de administracion mas eficaz y conveniente y la formulacion mas apropiada. En la técnica existen disponibles
diversas formulaciones y sistemas de administracion de farmacos. Véase, por ejemplo, Gennaro, A.R., ed. (1995)
Remington’s Pharmaceutical Sciences, anteriormente.

Las vias de administracion adecuadas pueden incluir, por ejemplo, la administracién por via oral, rectal,
transmucosa, nasal o intestinal y parenteral, incluyendo inyecciones intramusculares, subcutaneas, intramedulares,
asi como inyecciones intratecales, intraventriculares directas, intravenosas, intraperitoneales, intranasales o
intraoculares. El agente o composiciéon del mismo puede administrarse de una manera local en lugar de sistémica.
Por ejemplo, un agente adecuado puede administrarse por inyeccion o en un sistema de administracién de farmaco
diana, tal como una formulacion de liberacion prolongada o sostenida.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden fabricarse por cualquiera de los procedimientos
bien conocidos en la técnica, tales como por procesos convencionales de mezcla, disolucién, granulacion,
fabricacion de grageas, levigacion, emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacion. Como se ha indicado
anteriormente, las composiciones de la presente invenciéon pueden incluir uno o0 mas vehiculos fisiolégicamente
aceptables tales como excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de las moléculas activas en
preparaciones para uso farmacéutico.

Las formulacién adecuada depende de la via de administracion seleccionada. Para la inyeccion, por ejemplo, la
composicion puede formularse en soluciones acuosas, preferentemente en tampones fisiolégicamente compatibles,
tales como, solucion de Hanks, solucién de Ringer o tampon de solucion salina fisioldgica. Para la administracion
transmucosa o nasal, en la formulacién, se usan agentes de penetracion apropiados para atravesar la barrera.
Dichos agentes de penetracion se conocen generalmente en la técnica. En una realizacién preferida de la presente
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invencion, los presentes compuestos se preparan en una formulacién destinada para administracion oral. Para
administracion oral, los compuestos pueden formularse facilmente combinando los compuestos activos con
vehiculos farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Dichos vehiculos permiten que los
compuestos de la invencion se formulen como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes,
pastas, suspensiones y similares, para ingestion oral por un sujeto. Los compuestos también pueden formularse en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencién que contienen, por ejemplo, bases para
supositorios tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Las preparaciones farmacéuticas para su uso oral pueden obtenerse como excipientes soélidos, moliendo
opcionalmente una mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, afadiendo después auxiliares
adecuados, si se desea, para obtener ndcleos de comprimidos o grageas. Los excipientes adecuados son, en
particular, cargas tales como azlcares que incluyen lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa
tales como, por ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidon de arroz, almidon de patata, gelatina, goma de
tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si
se desea, pueden afiadirse agentes disgregantes, tales como polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o
una sal de los mismos tal como alginato de sodio. Ademas, pueden incluirse agentes humectantes tales como
dodecil sulfato de sodio.

Los nucleos de grageas se proporcionan con revestimientos adecuados. Para este fin, pueden usarse soluciones de
azucar concentrado, que opcionalmente pueden contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel carbopol,
polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos o mezclas de disolventes
adecuados. Pueden afiadirse materias colorantes o pigmentos a los revestimientos de comprimidos o grageas para
la identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis del compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas para administracion oral incluyen capsulas duras fabricadas con gelatina, asi como
capsulas blandas, selladas, fabricadas con gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas duras
pueden contener los principios activos mezclados con cargas, tal como lactosa, aglutinantes, tal como almidones y/o
lubricantes tal como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas blandas, los
compuestos activos pueden estar disueltos o en suspension en liquidos adecuados, tal como aceites grasos,
parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, pueden afadirse estabilizantes. Todas las formulaciones para
administracion oral deben estar en dosificaciones adecuadas para dicha administracion.

En una realizacion, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via transdérmica, tal como a
través de un parche dérmico o por via tdpica. En un aspecto, las formulaciones transdérmicas o topicas de la
presente invenciéon pueden comprender adicionalmente uno o mas potenciadores de penetracion u otros efectores,
gue incluyen agentes que potencian la migracion del compuesto administrado. La administracion transdérmica o
tépica se prefiere, por ejemplo, en situaciones en las que se desea una administracion en una localizacion
especifica.

Para administracion por inhalacién, los compuestos para su uso de acuerdo con la presente invencion, se
administran convenientemente en forma de una presentacién de pulverizaciéon en aerosol de envases presurizados o
un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono o cualquier otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la
unidad de dosis apropiada puede determinarse proporcionando una valvula para administrar una cantidad medida.
Pueden formularse capsulas y cartuchos, por ejemplo, de gelatina, para su uso en un inhalador o insuflador. Estos
contienen tipicamente una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o
almidon.

Las composiciones formuladas para administracion parenteral por inyeccién, por ejemplo, mediante inyeccién en
embolada o infusién continua, pueden presentarse en formas de dosificacién unitaria, por ejemplo, en ampollas o en
envases multidosis, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tener formas tales como suspensiones,
soluciones o emulsiones en vehiculos oleaginosos y acuosos y pueden contener agentes de formulacién tales como
agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Las formulaciones para administracion parenteral incluyen
soluciones acuosas u otras composiciones en forma hidrosoluble.

Las suspensiones de los compuestos activos también pueden prepararse como suspensiones oleaginosas para
inyeccion apropiadas. Los disolventes o vehiculos lipéfilos adecuados incluyen aceites grasos, tal como, aceite de
sésamo y ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como etil oleato o triglicéridos o liposomas. Las suspensiones
acuosas para inyecciéon pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la suspension también puede contener
estabilizantes o agentes adecuados que aumenten la solubilidad de los compuestos para permitir la preparacion de
soluciones altamente concentradas. Como alternativa, el principio activo puede estar en forma de polvo para
constituir, antes del uso, con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril, sin pirégeno.

Como se ha mencionado anteriormente, las composiciones de la presente invencion también pueden formularse
como una preparacion de liberacion prolongada. Dichas formulaciones de accion prolongada pueden administrarse
por implante (por ejemplo, por via subcutdnea o intramuscular) o por inyeccién intramuscular. Por tanto, los
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presentes compuestos pueden formularse, por ejemplo, con materiales poliméricos o hidr6fobos adecuados (por
ejemplo como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico o derivados moderadamente
solubles, por ejemplo, una sal moderadamente soluble.

Los vehiculos adecuados para las moléculas hidréfobas de la invencién se conocen bien en la técnica e incluyen
sistemas co-disolventes que comprenden, por ejemplo, alcohol bencilico, un tensioactivo no polar, un polimero
organico miscible en agua y una fase acuosa. El sistema co-disolvente puede ser el sistema co-disolvente VPD. El
VPD es una solucion compuesta por alcohol bencilico al 3% p/v, 8% p/v del tensioactivo no polar, polisorbato 80 y
65% p/v de polietilenglicol 300, a un volumen en etanol absoluto. El sistema co-disolvente de VPD (VPD:5W)
consiste en VPD diluido 1:1 con una dextrosa al 5% en solucién acuosa. Este sistema co-disolvente es eficaz
disolviendo compuestos hidréfobos y produce baja toxicidad tras administracidon sistémica. Naturalmente, las
proporciones de un sistema co-disolvente pueden variar considerablemente sin destruir su solubilidad y
caracteristicas de toxicidad. Adicionalmente, la identidad de los componentes del co-disolvente puede variar. Por
ejemplo, pueden usarse otros tensioactivos no polares de baja toxicidad en lugar de polisorbato 80, el tamafio de
fraccion de polietilenglicol puede variar, otros polimeros biocompatibles pueden sustituirse por polietilenglicol, por
ejemplo, polivinilpirrolidona y otros azlcares o polisacaridos pueden sustituirse por dextrosa.

Como alternativa, pueden emplearse otros sistemas de administracion para moléculas hidréfobas. Los liposomas y
emulsiones son ejemplos bien conocidos de vehiculos o excipientes de administracién para farmacos hidréfobos.
Los sistemas de administracion liposomales se describen anteriormente en el contexto de sistemas de
administracion de genes. También pueden emplearse determinados disolventes organicos, tales como,
dimetilsulféxido, aunque normalmente a cuenta de mayor toxicidad. Adicionalmente, los compuestos pueden
administrarse usando sistemas de liberacion prolongada, tales como matrices semipermeables de polimeros soélidos
hidréfobos que contienen la cantidad eficaz de la composicion a administrar. Los expertos en la materia han
establecido y disponen de diversos materiales de liberacion prolongada. Dependiendo de su naturaleza quimica, las
capsulas de liberacion prolongada pueden liberar los compuestos desde algunas semanas hasta 100 dias.
Dependiendo de la naturaleza quimica y de la estabilidad biolégica del reactivo terapéutico, pueden emplearse
estrategias adicionales para la estabilizacién de proteinas.

Para cualquier composicion usada en estos procedimientos de tratamiento, puede calcularse una dosis
terapéuticamente eficaz usando inicialmente una diversidad de técnicas bien conocidas en la materia. Por ejemplo,
en un ensayo de cultivo celular, puede formularse una dosis en modelos animales para conseguir un intervalo de
concentracion circulante que incluya el valor Clsp como se determina en un cultivo celular. Los intervalos de
dosificaciéon apropiados para sujetos humanos pueden determinarse, por ejemplo, usando datos obtenidos a partir
de ensayos de cultivo de células y otros estudios en animales.

Una dosis terapéuticamente eficaz de un agente se refiere a la cantidad del agente que da como resultado la mejora
de los sintomas o una prolongacion de la supervivencia en un sujeto. La toxicidad y eficacia terapéutica de dichas
moléculas pueden determinarse por procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos de células o en
animales experimentales, determinando, por ejemplo, el valor DLso (dosis letal del 50% de la poblacion) y el valor
DEso (dosis terapéuticamente eficaz en el 50% de la poblacion). La relacion del efecto toxico frente al terapéutico de
la dosis, es el indice terapéutico, que puede expresarse como la relacion DLso/DEso. Se prefieren agentes que
muestren indices terapéuticos elevados.

Preferentemente, las dosificaciones se incluyen dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen
el valor DEsp con poca o ninguna toxicidad. Las dosificaciones pueden variar dentro de este intervalo dependiendo
de la forma de dosificacion empleada y de la via de administracion utilizada. La formulaciéon exacta, via de
administracion y dosificacion deben seleccionarse, de acuerdo con los procedimientos conocidos en la técnica, en
vista de los detalles especificos de una afeccién de un sujeto.

La cantidad e intervalo de dosificacion puede ajustarse individualmente para proporcionar niveles en plasma del
resto activo que sea suficiente para modular niveles de plasma de eritropoyetina endogena, si se desea, es decir,
concentracion eficaz minima (CEM). La CEM variara para cada compuesto pero puede calcularse, por ejemplo, a
partir de datos in vitro. Las dosificaciones necesarias para conseguir la CEM dependeran de las caracteristicas
individuales y de la via de administracion. Los agentes o composiciones de los mismos deben administrarse usando
un régimen que conserve niveles en plasma por encima de la CEM durante aproximadamente del 10 al 90% de la
duracion del tratamiento, preferentemente aproximadamente del 30 al 90% de la duracién de tratamiento y mas
preferentemente entre el 50-90%. En casos de administracién local o captacion selectiva, la concentracion local
eficaz del farmaco puede no estar relacionada con la concentracion plasmatica. Como alternativa, puede
conseguirse la estimulacion de eritropoyetina endégena mediante 1) administracion de una dosis de carga seguido
de un mantenimiento de la dosis, 2) administracion de una dosis de induccion para conseguir rapidamente niveles de
eritropoyetina dentro de un intervalo diana, seguido de una dosis de mantenimiento inferior para mantener el
hematocrito dentro de un intervalo diana deseado, o 3) repetir la dosificacion de manera intermitente.

La cantidad de agente o composicién administrado dependera, por supuesto, de una diversidad de factores, que
incluyen el sexo, la edad y el peso del paciente a tratar, la gravedad de la dolencia, la forma de administracién y el
criterio del médico tratante.
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Si se desea, las presentes composiciones pueden presentarse en un envase o dispositivo dosificador que contiene
una o mas formas de dosificacion unitaria que contienen el principio activo. Dicho envase o dispositivo puede, por
ejemplo, comprender una lamina metélica o plastica, tal como un envase de tipo blister. El envase o dispositivo
dosificador puede incluir instrucciones para la administracion. Las composiciones que comprenden un compuesto de
la invencion formulado en un vehiculo farmacéutico compatible también pueden prepararse, introducirse en un
envase apropiado y etiquetarse para el tratamiento de una afeccion indicada. Las afecciones adecuadas indicadas
en la etiqueta pueden incluir el tratamiento de afecciones, trastornos o enfermedades en las que la anemia es un
sintoma principal.

A los expertos en la técnica, estas y otras realizaciones de la presente invencién se les ocurriran facilmente en vista
de la divulgacioén del presente documento, las cuales se contemplan especialmente.

Ejemplos

La invencion se entenderd mejor haciendo referencia a los siguientes ejemplos, que se pretende que sean
puramente ejemplares de la invencion. Las realizaciones ilustradas pretender ser Unicamente ilustraciones de
aspectos individuales de la invencion. Diversas modificaciones de la invencion, ademas de las que se describen el
presente documento, se haran evidentes a los expertos en la materia a partir de la descripcion anterior y las figuras
que la acompafian. Dichas modificaciones entran dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se indique en contra, todas las temperaturas estdn en grados Celsius. También, en estos ejemplos y
en otras partes, las abreviaturas tienen los siguientes significados:

pl - microlitro

uma = unidad de masa atomica

atm = atmosfera

s a = singlete ancho

CICO:iBu = cloroformiato de isobutilo
CICONMe; = cloruro dimetilcarbamico
conc. = concentrado

d = doblete

DABCO = diazobiciclo[2.2.2]octano
dd = doblete de dobletes

DMF = dimetil formamida

DMSO = dimetilsulféxido

Et,SO,4 = sulfato de etilo

Etl = yoduro de etilo

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

EtOH = etanol

g = gramo

h = hora

HATU = N-6xido de hexafluorofosfato de N-dimetilamino-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-1-ilmetileno-N-
metilmetanaminio

HBTU = 1-H-Benzotriazolio
Hz = Herztio
M = molar

m = multiplete
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Me,SO, = sulfato de metilo
Me3zOBF, = trimetilboroxina

Mel = yoduro de metilo
MeOCH:l = yodometoxi metano
MeOH = metanol

MeONa = metoxido sodico

mg = miligramo

MHz = megaherztio

min = minuto

ml = mililitro

mmol = milimolar

N = normal

NaOMe = metoxido sodico
n-BuLi = n-butil litio

n-BuOH = n-butanol

NEts = trietilamina

PhCH.Br = bromometil benceno
¢ = cuadruplete

quint = quintuplete

t.a. = temperatura ambiente

F: = factor de retencion

s = segundo

t = triplete

TFA = &cido trifluoro acético
THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia de capa fina
% en peso = porcentaje en peso

Ejemplo A-1

Acido (S)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a. Ester metilico del acido (S)-2-[6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

Se agitaron acido 6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (puede obtenerse de acuerdo con la Patente
de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.), 0,33 g, 0,5 ml de trietilamina, 0,38 g de HATU y 0,151 g
de clorhidrato del éster metilico de L-Alanina disponible en el mercado en 15 ml de CH,Cl, a temperatura ambiente
durante 18 h, dando, después de cromatografia sobre gel de silice (eluyente = 4:1 de hexano-EtOAc), 0,220 g de
éster metilico del acido (S)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico en forma de un

sélido de color blanco, EM- (+)-i6n, M+1 = 415,8 uma.

b. Acido (S)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico

Se agitaron 0,200 g del (S)-éster metilico descrito en el Ejemplo A-1 a) y 15 ml de una solucién 1,5 M de NaOH en
metanol a temperatura ambiente durante 3 h y se concentraron. El residuo se disolvié en agua y se extrajo con
EtOAc. La fase acuosa se acidificé a pH ~1 con &cido clorhidrico, el precipitado resultante se recogié por filtracion,
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se lavd con agua y se sec6é en un horno de vacio (70 °C), dando 0,174 g de acido (S)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico en forma de un sélido de color blanquecino, EM-(+)-i6bn, M+1 =
401,0 uma.

Ejemplo A-2
Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propiénico
a. Ester butilico del acido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Una mezcla de 160 ml de butanol, 20,0 g de acido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético (94,6 mmol) y 2,0 ml
de &cido sulfdrico concentrado se calento a reflujo con agitacion durante 24 h. Después, se afiadieron en porciones
5 g de bicarbonato sddico, la agitacién continué a t.a. durante 5 min y el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se
repartié entre 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavé con 100 ml de salmuera, se
sec6 sobre sulfato sédico y se evaporo al vacio, dando un aceite de color amarillento que solidificd posteriormente.
Se obtuvieron 24,02 g del compuesto del titulo; EM-(+)-i6n: M+1 = 261,9 uma.

b. Ester butilico del &cido 1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron con agitacion 4,41 g de sodio (190 mmol) en 250 ml de n-butanol. Después de que el sodio se
disolviera por completo, la solucién se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se afiadioé una solucién de 24,0 g (91,9
mmol) de éster butilico del acido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético en 150 ml de butanol con agitacion. La
solucion se calentd a 100 °C durante 30 min y se agitd a esta temperatura durante 1 h. Después, la mezcla dej6
enfriar a temperatura ambiente y se almacend a temperatura ambiente durante 18 h. Después, el pH de la mezcla se
ajustd de 2 a 3 mediante la adicion con agitacién de acido clorhidrico acuoso 2 N. La agitacién continué durante 30
min antes de que el componente sélido se retirara por succién. La torta de filtro se lavé minuciosamente con agua y
se seco al vacio a 50 °C, dando un sélido de color blanco. Se obtuvieron 17,75 g del compuesto del titulo; EM-(+)-
i6on: M+1 = 262,1 uma.

c. Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 17,3 g (66,2 mmol) de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 100 ml de
oxicloruro de fésforo se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h y después se calenté lentamente con agitacién en
el transcurso de 2 h a temperatura de reflujo. La mezcla se calentdé suavemente a reflujo con agitaciéon durante 30
min. Después de enfriar a temperatura ambiente el exceso de oxicloruro de fésforo se evapor6 al vacio y el residuo
se disolvié en 100 ml de acetato de etilo. La solucién se vertié con agitacién en 300 ml de una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico. El precipitado formado se retirg por filtracion al vacio. La fase organica se separé y
la fase acuosa se extrajo con 3 x 100 ml de acetato de etilo. Las fases acuosas combinadas se secaron sobre
sulfato sddico, e filtraron a través de un lecho corto de gel de silice y se evaporaron al vacio, dando un aceite de
color pardo que solidificd posteriormente. Se obtuvieron 11,37 g del el compuesto del titulo; RMN 'H (CDClg): 6 =
11,91 (s, 1 H), 8,41 (m, 1 H), 8,29 (m, 1 H), 7,83 (m, 2 H), 4,49 (t, 2 H), 1,84 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

d. Acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 9,23 g de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (33 mmol), 90 ml de una
solucion acuosa 2,5 N de hidroxido sédico, agua (20 ml) y etanol (110 ml) se calento a reflujo con agitacién durante
2 h. Después, el pH de la mezcla se ajusté a 2 mediante la adicidn de acido clorhidrico acuoso concentrado. Durante
la adicion, la temperatura de la mezcla se mantuvo a 20 °C por enfriamiento con un bafio de hielo. Después, se
continu6 agitando durante 1 h antes de separar el componente sélido por filtracion al vacio. La torta de filtro se lavo
con agua y se seco al vacio a 85 °C, dando un polvo de color blanco. Se obtuvieron 6,64 g del compuesto del titulo;
EM-(+)-i6n: M+1 = 224,1 uma.

e. Ester terc-butilico del 4&cido (R)-3-terc-butoxi-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-
propiénico

A una mezcla de 45 mg (0,2 mmol) de &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, 76 mg (0,2 mmol) de
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-(bis-dimetilamino-metileno)-oxonio (HBTU), 50,8 mg clorhidrato del éster terc-
butilico del acido (R)-2-amino-3-terc-butoxi-propionico (0,2 mmol) y 1 ml de diclorometano se le afiadieron con
agitacion 122,5 ul (0,7 mmol) de etil-diisopropil-amina. La agitacién continué a temperatura ambiente durante 40 h.
El producto se aislo de la mezcla de reaccion por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando
hexanos:acetato de etilo (9:1) como eluyente, dando un aceite incoloro. Se obtuvieron 27 mg del compuesto del
titulo; EM-(+)-i6n: M+1 = 422,8 uma.

f. Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxipropidnico
Una mezcla de 27 mg (0,06 mmol) éster terc-butilico del acido (R)-3-terc-butoxi-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-

carbonil)-amino]-propionico y 2 ml de &cido trifluoroacético se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después, el
exceso de 4cido trifluoroacético se evaporé al vacio. El residuo se disolvio en 2 ml de etanol absoluto y la solucion
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se concentrd al vacio, dando un sélido de color castafio. Se obtuvieron 27 mg del compuesto del titulo; EM-(+)-ién:
M+1 = 310,9 uma.

Ejemplo A-3
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propiénico
Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f) a partir del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del

Ejemplo A-2 d) y clorhidrato del éster terc-butilico del &cido (S)-2-amino-3-terc-butoxi-propionico; EM-(+)-ion: M+1 =
310,9 uma.

Ejemplo A-4

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propiénico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f) a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-
carboxilico (puede obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y
clorhidrato del éster terc-butilico del acido (R)-2-amino-3-terc-butoxi-propidnico; EM-(+)-ion: M+1 = 369,0 uma.
Ejemplo A-5

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propidnico

Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f) a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-
carboxilico (puede obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y
clorhidrato del éster terc-butilico del 4cido (S)-2-amino-3-terc-butoxi-propidnico; EM-(+)-ion: M+1 = 369,0 uma.
Ejemplo A-6

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propionico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f) a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-
carboxilico (puede obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y
clorhidrato del éster terc-butilico del acido (R)-2-amino-3-terc-butoxi-propiénico; EM-(+)-ién: M+1 = 369,0 uma.
Ejemplo A-7

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propiénico

Se preparé de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f) a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-
carboxilico (puede obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y
clorhidrato del éster terc-butilico del acido (S)-2-amino-3-terc-butoxi-propiénico; EM-(+)-ié6n: M+1 = 369,0 uma.
Ejemplo A-8

Acido 2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-2-metil-propiénico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-1 a) y b) a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del
Ejemplo A-2 d) y clorhidrato del éster metilico del acido 2-amino-2-metil-propionico; EM-(+)-i6n: M+1 = 308,9 uma.

Ejemplo A-9
Acido 2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-2-metil-propiénico
Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo A-1 a) y b)a partir del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-

carboxilico (puede obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y
clorhidrato del éster metilico del acido 2-amino-2-metil-propidnico; EM-(+)-ion: M+1 = 367,0 uma.

Ejemplo A-10

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(1H-imidazol-4-il)-propiénico; sal de &cido
trifluoroacético

Se prepar6é de manera andloga al Ejemplo A-2 e) a partir del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del
Ejemplo A-2 d) y clorhidrato del éster metilico del &cido (R)-2-amino-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-propidnico seguido de
desproteccién de manera anéloga al Ejemplo A-1 b) y después de manera anéaloga a 2 f); EM-(-)-i6n: M-1 = 359,1
uma.
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Ejemplo A-11

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(1H-imidazol-4-il)-propionico; sal de &cido

trifluoroacético

Se prepar6é de manera andloga al Ejemplo A-2 e) a partir del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del
Ejemplo A-2 d) y clorhidrato del éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-propidnico seguido de
desproteccion de manera anéaloga al Ejemplo A-1 b) y después de manera analoga a 2 f); EM-(-)-i6on: M-1 = 359,1

uma.

Ejemplo A-12

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico

Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-1 a) y b); EM-(-)-ion: M-1 = 321,1 uma.

Ejemplo A-13

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 323,0 uma.

Ejemplo A-14

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 381,1 uma.

Ejemplo A-15

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico
Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-ién: M+1 = 381,0 uma.

Ejemplo A-16

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 381,0 uma.

Ejemplo A-17

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 381,0 uma.

Ejemplo A-18

Acido (S)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico
Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-1 a) y b); EM-(-)-i6n: M-1 = 429,0 uma.

Ejemplo A-19

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propidnico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 371,0 uma.

Ejemplo A-20

Acido (S)-2-[(1-Cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propidnico

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 371,0 uma.

Ejemplo A-21

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propiénico

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 429,0 uma.
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Ejemplo A-22

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenilpropiénico
Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-ién: M+1 = 429,0 uma.

Ejemplo A-23

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propiénico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 429,0 uma.

Ejemplo A-24

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenilpropiénico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 429,0 uma.

Ejemplo A-25

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(-)-i6n: M-1 = 385,0 uma.

Ejemplo A-26

Acido (S)-2-[(1-cloro4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 387,1 uma.

Ejemplo A-27

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(-)-ién: M-1 = 443,0 uma.

Ejemplo A-28

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(-)-ién: M-1 = 443,0 uma.

Ejemplo A-29

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propidnico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 445,1 uma.

Ejemplo A-30

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico
Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-ién: M+1 = 445,1 uma.

Ejemplo A-31

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-pentanoico

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-1 a) y b); EM-(+)-i6n: M+1 = 381,0 uma.

Ejemplo A-32

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-pentanoico

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-1 a) y b); EM-(-)-ion: M-1 = 379,0 uma.

Ejemplo A-33

Acido (R)-1-(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidina-2-carboxilico

Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-ién: M+1 = 321,0 uma.
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Ejemplo A-34

Acido (S)-1-(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidina-2-carboxilico

Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-ién: M+1 = 321,0 uma.

Ejemplo A-35

Acido (R)-1-(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidina-2-carboxilico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 379,1 uma.

Ejemplo A-36

Acido (S)-1-(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidina-2-carboxilico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 379,1 uma.

Ejemplo A-37

Acido (R)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico; sal
trifluoroacético

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 352,2 uma.

Ejemplo A-38

Acido (S)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico; sal
trifluoroacético

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 352,1 uma.

Ejemplo A-39

Acido (R)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico; sal de

trifluoroacético
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 410,1 uma.

Ejemplo A-40

Acido (S)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico; sal de

trifluoroacético
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 410,1 uma.

Ejemplo A-41

Acido (R)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico; sal de

trifluoroacético
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 410,1 uma.

Ejemplo A-42

Acido (S)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico; sal de

trifluoroacético

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 410,1 uma.
Ejemplo A-43

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico

Se prepar6 de manera andloga al Ejemplo A-1 a) y b); EM-(+)-ién: M+1 = 338,9 uma.
Ejemplo A-44

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(-)-ién: M-1 = 337,0 uma.
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Ejemplo A-45

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico
Se prepar6 de manera andloga al Ejemplo A-1 a) y b); EM-(+)-ién: M+1 = 397,0 uma.
Ejemplo A-46

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 e) y f); EM-(+)-i6n: M+1 = 397,1 uma.
Ejemplo A-47

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico
Se prepar6 de manera andloga al Ejemplo A-1 a) y b); EM-(+)-ién: M+1 = 397,0 uma.
Ejemplo A-48

Acido 1-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-ciclopropanocarboxilico
Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-1 a) y b); EM-(-)-i6n: M-1 = 305,0 uma.
Ejemplo A-49

Acido 1-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-ciclopropanocarboxilico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-1 a) y b); EM-(+)-ién: M+1 = 365,0 uma.
Ejemplo A-50

Acido dideutero-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de 70 mg (0,25 mmol) de éster butilico del &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del Ejemplo
A-2c), 193 mg (2,5 mmol) de glicina-2,2-d, y 5 ml de una solucién 0,5 N de metdxido sddico en metanol se calenté a
reflujo con agitacion durante 15 h. Después, el disolvente se evapor6 al vacio, el residuo se disolvié en 8 ml de agua
y la solucién se lavé con 2 x 20 ml de acetato de etilo. El pH de la solucion se ajustd a 3 mediante la adicion de &cido
clorhidrico acuoso 1 N y la mezcla se extrajo con 3 x 20 ml de acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio, dando un sélido de color blanco. Se obtuvieron 61 mg del
compuesto del titulo; EM-(-)-i6n: M-1 = 280,9 uma.

Ejemplo A-51
Acido (R) -2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a. Ester metilico del acido (R)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoqunolin-3-carbonil-amino]-propiénico

Se acopl6 acido 6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, 0,33 g, con clorhidrato del éster metilico de D-
Alanina, 0,150 g, de manera analoga al Ejemplo A-la). Se obtuvieron 0,205 g de un producto soélido de color
blanquecino, EM-(+)-i6n, M+1 = 415,0 uma.

b. Acido (R) -2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

0,164 g de un solido de color blanco, preparado de manera analoga al Ejemplo A-1 b): EM-(=)-i6n, M+1 = 401,1
uma.

Ejemplo A-52

Acido (S)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

a. Ester metilico del acido (S)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

Se acopl6 &cido 7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, 0,33 g, con clorhidrato del éster metilico de D-
Alanina, 0,150 g, de manera andloga al Ejemplo A-1 a). Se obtuvieron 0,264 g de un sélido de color blanco: EM-(+)-
i6n, M+1 = 415, uma.

b. Acido (S)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

0,216 g de un sdlido de color blanco, preparado de manera analoga al Ejemplo A-1 b): EM-(+)-i6bn, M+1 = 401,9
uma.
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Ejemplo A-53
Acido (R)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a. Ester metilico del acido (R)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico

Se acopl6 &cido 7-benziloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, 0,33 g con éster metilico de D-Alanina de
manera analoga al Ejemplo A-1 a). Se obtuvieron 0,246 g de un soélido de color blanquecino: EM-(+)-i6n, M+1 =
415,0 uma.

b. Acido (R)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

0,211 g de un sélido de color blanquecino, preparado de manera analoga al Ejemplo A-1 b): EM-(+)-ion, M+1 = 401,0
uma.

Ejemplo A-54
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a) Ester metilico del acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoguinolin-3-carbonil)-amino]-propionico

Se agitaron &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, 0,55 g, 1,5 ml de trietilamina, 0,55 g de DECIl y 0,56 g
de clorhidrato del éster metilico de (L)-Alanina en 15 ml de cloruro de metileno a temperatura ambiente durante 72 h.
La mezcla de reaccién se repartio entre acetato de etilo y agua, la fase organica se separo y se lavo sucesivamente
con HCI acuoso 1 M, NaHCO3; acuoso saturado y NaCl acuoso saturado. La fase organica se seco con sulfato
sédico, se filtrd y se concentrd al vacio, proporcionando 0,133 g de de un producto sélido de color blanquecino: EM-
(+)-i6n, M+1 = 308,9 Dalton.

b) Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico.

Se saponificaron/acidificaron 0,116 g de (S)-éster metilico, descrito en el Ejemplo A-54 a), de manera analoga al
Ejemplo A-1 b), dando 0,087 g de un producto sélido de color blanco: EM -(+)-i6n, M+1 = 294,9 uma.

Ejemplo A-55
Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a. Ester metilico del acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

Se acopld &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, 0,55 g, con 0,40 g de éster metilico de D-Alanina de
manera analoga al Ejemplo A-54 a) y se obtuvieron 0,200 g de un producto sélido de color blanquecino: EM-(+)-i6n,
M+1 = 308,8 uma.

b. Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico

0,127 g de un solido de color blanco, preparado de manera analoga al Ejemplo A-1 b): EM-(+)-i6n, M+1 = 294,9
uma.

Ejemplo A-56
Acido (S)-2-[(6-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

Se dejaron reaccionar 0,030 g de acido 6-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 0,046 g de HATU
con 0,017 g de éster metilico de L-Alanina en condiciones analogas a la del Ejemplo A-1 a). El tratamiento del
producto de éster en bruto con 0,014 g de NaOH en 0,1 ml de 1:1 de metanol-agua a temperatura ambiente durante
2 dias, seguido de acidificacién a pH = ~2 con &cido clorhidrico 1 M, produjo un producto sélido. El producto se
recogioé por filtracién, se lavé con agua y se sec6, dando 0,023 g de un sdlido de color blanquecino: EM-(-)-ién, M-1 =
353,0 uma.

Ejemplo A-57
Acido (R) -2-[6-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
De manera andaloga al Ejemplo A-56, se acoplaron 0,030 g de &cido 6-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-

carboxilico con clorhidrato del éster metilico de D-Alanina y el producto se hidrolizd, dando 0,022 g de un sdélido de
color blanquecino: EM-(-)ion, M-1 = 353,0 uma.
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Ejemplo A-58
Acido (S)-2-[(7-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino-propiénico

De manera analoga al Ejemplo A-56, se dejaron reaccionar 0,040 g de acido 7-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico con 0,020 g de clorhidrato del éster metilico de L-Alanina, dando, después de la hidrélisis
del éster del intermedio, 0,047 g de un sélido de color blanco: EM-(-)-i6n, M-1 = 353,1 uma.

Ejemplo A-59
Acido (R)-2-[(7-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]propionico

De manera anéloga al Ejemplo A-56, Se dejaron reaccionar 0,040 g de acido 7-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico con clorhidrato del éster metilico de D-Alanina. El producto éster intermedio se hidrolizé
como en el Ejemplo A-56, dando 0,042 g de un sélido de color blanco: EM-(-)-ién, M-1 = 353,0 uma.

Ejemplo A-60
Acido 2-(S)-{[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico
a) 4-(4-Cloro-fenoxi)-ftalonitrilo

Una mezcla de 4-nitroftalonitrilo (5,0 g), 4-clorofenol (3,13 ml) y carbonato potéasico (7,99 g) en acetona (87 ml) se
calent6 a reflujo durante 3 h. Después de la filtracioén y la concentracion, el residuo se disolvié en acetato de etilo
(200 ml). La solucién se lavo con NaOH (1 N, 50 ml x 3) y salmuera. La fase organica se seco, se filtrd, se concentré
y se diluy6 con diclorometano. La filtracion y el aclarado a través de un lecho corto de gel de silice produjeron 5,7 g
del compuesto del titulo. RMN *H (200 MHz, DMSO) § 8,09 (d, J = 9 Hz, *H), 7,83 (d, J = 2,6, 'H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,42 (dd, J = 2,8, 8,6 Hz, 'H), 7,24 (d, J = 8,6, 2H).

b) Acido 4-(4-cloro-fenoxi)-ftalico

Una mezcla de 1,31 g de 4-(4-cloro-fenoxi)-ftalonitrilo, 45% hidréxido potasico (3,5 ml) y metanol (3,5 ml) se calent6
a reflujo durante 18 h. Se afiadio HCI 6 N para ajustar el pH a 4. El precipitado se filtrd, se lavo con agua y se seco,
dando 1,45 g del compuesto del titulo. EM-(-)-i6n: M-1 = 291,0.

c) Ester butilico del 4cido acético [5-(4-cloro-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Una mezcla de 500 mg de acido 4-(4-cloro-fenoxi)-ftalico y n-butil éster de glicina (286 mg) se calenté a 250 °C
durante 5 min. La mezcla de reaccién se purificé por cromatografia con diclorometano como eluyente, dando 436 mg
el compuesto del titulo. RMN H (200 MHz, DMSO) & 7,48 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,46 (m, 2H),
7,29 (d, 3 =9,0 Hz, 2H), 4,46 (s, 2H), 4,16 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

d) Ester butilico del acido 6- y 7-(4-cloro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-2 b). Mezcla de dos isémeros. EM-(-)-ién: M-1 = 386, 1.
e) Ester butilico del acido 1-cloro-6- y 7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 c¢). Mezcla de dos isémeros. EM-(-)-ion: M-1 = 404,2.
f) Ester butilico del acido 6- y 7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico:

Una mezcla del éster butilico del acido 1-cloro-6- y 7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (280 mg),
0,27 ml de HI 57% en peso, acido acético glacial (3 ml) y fésforo rojo (43 mg) se calentd a reflujo durante 25 min.
Después, la mezcla se diluy6 con agua, se basificd por NaHCOj3; soélido a pH 8, se extrajo con acetato de etilo (2 x).
La fase de acetato de etilo se lavo con una solucion de metabisulfito sodico, bicarbonato sddico saturado, se seco y
se concentrd. La purificacién por cromatografia con hexanos/acetato de etilo dio éster butilico del acido 7-(4-cloro-
fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (103 mg, Compuesto del Ejemplo A-60 a): EM-(-)-i6n: M-1 = 370,3 y éster
butilico del &cido 6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (71 mg, Compuesto del Ejemplo 60 b): EM-(-)-
ion: M-1 = 370,3.

g) Acido 2-(S)-{[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-50, haciendo reaccionar éster butilico del acido 7-(4-cloro-fenoxi)-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (compuesto del ejemplo A-60 a) con L-alanina en un reactor de microondas durante
20 min a 130 °C. EM-(-)-i6n: M-1 = 385,1.

58



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2362032 7T3

Ejemplo A-61
Acido 2-(S)-{[6-(4-Cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-50, haciendo reaccionar éster butilico del acido 6-(4-cloro-fenoxi)-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (compuesto del Ejemplo A-60 b) con L-alanina en un reactor de microondas durante
25 min a 130 °C. EM-(-)-i6n: M-1 = 385, 1.

Ejemplo A-62
Acido 2-{1[7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico
a) 5-(3,4-Difluoro-fenoxi)-isoindolo-1,3-diona

Se destilé azeotrépicamente 3,4-difluorofenol (650 mg) con benceno y se disolvié en soluciéon de metdxido sddico en
metanol (0,5 M, 10 ml). Después, el metanol se elimind a presién reducida en una atmosfera de nitrégeno. Después,
una solucion en DMF anhidra (10 ml) de 4-nitroftalimida (769 mg) se le afiadié a la mezcla anterior. La mezcla
resultante se calent6 a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante 23 h. La reaccién se enfrié y se afiadieron 80 ml de
agua. El precipitado resultante se filtrd, se lavo con agua (4 x) y se sec6, dando el compuesto del titulo 685 mg. EM-
(-)-ion: M-1 = 274,3.

b) Ester metilico del acido [5-(3,4-difluoro-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

En un tubo a presién se afiadieron 5-(3,4-difluoro-fenoxi)-isoindolo-1,3-diona (680 mg), carbonato potasico (1 g), 3-
pentanona (20 ml) y bromoacetato de metilo (295 pl). La mezcla resultante se calenté a 105 °C durante 17 h. La
reaccion se diluy6 con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x). La fase organica se seco y se concentro.
La mezcla se purificd a través de cromatografia sobre gel de silice con 4:1 de hexanos/acetato de etilo y 3:1 de
hexanos/acetato de etilo, dando 657 mg del compuesto del titulo. RMN *H (200 MHz, DMSO) & 7,95 (d, J = 9,0 Hz,
'H), 7,64-7,41 (m, 4H), 7,15-7,08 (m, *H), 4,44 (s, 2H), 3,70 (s, 3H).

c) Ester butilico del acido 6- y 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera andaloga al ejemplo A-2 b). Mezcla de dos isémeros. EM-(-)-ion: M-1 = 388, 1.
d) Ester butilico del acido 1-cloro-6- y 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepard de manera analoga al Ejemplo A-2 c). La mezcla de dos isbmeros se llevd directamente a la siguiente
etapa.

e) Ester butilico del acido 6- y 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucién de éster butilico del acido 1-cloro-6- y 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (220
mg) en acetato de etilo (4 ml) se le afiadié Pd al 10%/C (humedo al 50%, 88 mg) y después formiato amonico (340
mg). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 0,5 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo y se filtr6 a través de un lecho corto de celite. El filtrado se concentrd y se
separ6 por cromatografia, dando 131 mg de éster butilico del acido 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-
carboxilico (Compuesto del Ejemplo A-62a) y 55 mg de éster butilico del acido 6-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto del Ejemplo A-62 b).

f) Acido 2-{[7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico

Se preparé del manera anéloga al Ejemplo A-50, haciendo reaccionar éster butilico del acido 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-
4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto del Ejemplo A-62 a) con L-alanina en un tubo a presién durante 3
dias a 85 °C. EM-(+)-ién: M-1 = 389,2.

Ejemplo A-63
Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiodnico.
a) Acido 4-fenilsulfanil-ftalico

Una mezcla de 5,06 g de 4-fenilsulfanil-ftalonitrilo (21,4 mmol), 10 ml de KOH acuoso al 0% y 10 ml de metanol, se
calenté a reflujo con agitacion durante 3,5 dias. Después, la mezcla se diluyé con 100 ml de agua y se acidificé con
acido clorhidrico concentrado. El producto precipitado se filtr6 por succién, se lavé minuciosamente con agua y se
seco al vacio a 60 °C. Se obtuvieron 5,75 g del compuesto del titulo; EM-(-)-ion: M-1 = 273,0.

b) Acido (1,3-dioxo-5-fenilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se molieron minuciosamente juntos 5,62 g de acido 4-fenilsulfanil-ftalico (20,5 mmol) y 1,55 g de glicina (20,5 mmol)
en un mortero. Después, la mezcla se calent6 de 210 °C a 220 °C en un bafio de aceite. La masa fundida se agito
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con una espatula a esta temperatura durante 15 min antes de dejar que se enfriara temperatura ambiente al vacio.
Se obtuvieron 6,30 g del compuesto del titulo; EM-(-)-ién: M-1 = 311,8; RMN "H (DMSO-ds): & = 7,82 (d, 1 H), 7,46 a
7,62 (m, 7 H), 4,26 (s, 2 H).

c) Ester metilico del acido (1,3-dioxo-5-fenilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Una mezcla de 20 ml de metanol, 6,27 g de acido (1,3-dioxo-5-fenilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético (20
mmol) y 0,3 ml de &cido sulfirico concentrado se calenté a reflujo con agitacion durante 18 h. Después, se
afadieron 100 ml de una solucién acuosa concentrada de bicarbonato sédico y la mezcla se extrajo con 100 ml de
acetato de etilo. La fase organica se secé sobre MgSQ, y se evaporé al vacio. Se obtuvieron 6,30 g del compuesto
del titulo; EM-(+)-i6n: M+1 = 328,0; RMN "H (CDCls): & = 7,69 (d, 1 H), 7,41 a 7,55 (m, 7 H), 4,40 (s, 2 H), 3,75 (s, 3
H).

d) Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster butilico del &cido
1,4-dihidroxi-6-fenil-sulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (B)

Se disolvieron con agitacion 0,92 g de sodio (40 mmol) en 100 ml de n-butanol. Después, la temperatura se elevé de
95 °C a 100 °C, se afiadié una solucién caliente de 6,5 g de éster metilico del acido (1,3-dioxo-5-fenilsulfanil-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-acético (19,85 mmol) en 20 ml de n-butanol y la agitacion continué de 95 °C a 100 °C durante 1
h. Posteriormente, el disolvente se evaporo al vacio, se afiadieron 25 ml de HCI acuoso 2 N y 100 ml de acetato de
etilo y la mezcla se agitd6 vigorosamente durante 1 h antes de filtrarla por succién. La torta de filtro se lavo
minuciosamente con agua y se seco al vacio a 60 °C, dando 4,43 g de un sdlido de color amarillo. Se separaron 4,4
g de esta mezcla de A y B por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:acetato de etilo (98:2). La evaporacién de la primera fraccién produjo 1,99 g de A; RMN H (CDCl3): &
=10,48 (sa, 1 H), 8,39 (s a, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 8,01 (d, 1 H), 7,35 a 7,55 (m, 6 H), 4,39 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,46
(m, 2 H), 0,99 (t, 3 H). La evaporacion de la segunda fraccion produjo 2,26 g de B; RMN 'H (CDCl3): 6=10,38 (s a, 1
H), 8,32 (s a, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 7,37 a 7,56 (m, 6 H), 4,39 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 0,99 (t,
3 H).

e) Ester butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucion de 4,59 g de oxibromuro de fésforo (16 mmol) en 25 ml de acetonitrilo anhidro se le afiadieron 1,11 g
de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (3 mmol) y la mezcla se calenté a
reflujo suavemente con agitacion durante 1 h. Después, se afiadieron 5,04 g de bicarbonato s6dico (60 mmol),
seguido de la adicion gota a gota de 8 ml de agua. Después de agitar a temperatura ambiente durante 90 min la
mezcla se concentro al vacio a aproximadamente un tercio de su volumen, se afiadieron 40 ml de agua y la mezcla
se extrajo con 30 ml de acetato de etilo. La mezcla se filtr6 por succion. La fase organica se separd, se sec6 sobre
MgSOs y se filtré a través de un lecho corto de gel de silice. La evaporacion al vacio dio 0,885 g del compuesto del
titulo; RMN 'H (CDCls): & = 11,84 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,40 a 7,55 (m, 6 H), 4,46 (t, 2 H), 1,84 (m, 2
H), 1,48 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

f) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 432 mg de éster butilico del &cido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (1 mmaol),
63 mg de fésforo rojo (2 mmol), 0,4 ml de HI acuoso al 57% en peso (3 mmol) y 1 ml de acido acético glacial se
calent6 a reflujo con agitacion durante 30 min. Después, la mezcla de reaccién se diluyé con 25 ml de acetato de
etilo, se filtré por succién a través de un lecho corto de celite, se lavé con una solucién de 0,2 g de NaHSO3; en 5 ml
de agua y se lavo dos veces con 5 ml de una soluciéon acuosa concentrada de bicarbonato sédico. La fase organica
se secO sobre MgSO, y se evapord al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre
gel de silice eluyendo con hexanos:acetato de etilo (85:15). Se obtuvieron 123 mg del compuesto del titulo; RMN 'H
(CDClg): 8 =11,85 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,23 (d, 1 H), 7,38 a 7,63 (m, 7 H), 4,49 (t, 2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,47 (m, 2
H), 0,98 (t, 3 H).

g) Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico

Una mezcla de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (0,20 g) y L-alanina (0,75 g)
en NaOMe 0,5 M/MeOH (11,3 ml) se calenté a reflujo durante 36 h. Después de un periodo de refrigeracion, la
mezcla de reaccion se concentré. El residuo se suspendié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml)
gue se descarto. La fase acuosa se acidifico con una solucién acuosa 2 N de HCI. Se extrajo con acetato de etilo (2
x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron,
dando el compuesto del titulo (0,15 g). EM-(-)-ion: M-1 = 367,1.

Ejemplo A-64
Acido 2-(R)-[(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

Se prepar6 de manera andloga al Ejemplo A-63 g), haciendo reaccionar éster butilico del acido 4-hidroxi-7-
fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico con D-alanina. EM-(-)-ién: M-1 = 367,1.
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Ejemplo A-65
Acido 2-(R)-[(4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a) Acido 4-fenoxi-ftalico

Se sintetiz6 a partir de 4-fenoxi-ftalonitrilo de manera anéloga al Ejemplo A-63 a); EM-(-)-ion: M-1 = 256,9; RMN 'H
(DMSO-dg): 8 = 7,93 (d, 1H), 7,07 a 7,52 (m, 7H).

b) Acido (1,3-dioxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se sintetiz6 a partir de acido 4-fenoxi-ftalico de manera analoga al Ejemplo A-63 b). EM-(+)-i6n: M+1 = 297,9; RMN
'H (DMSO-de): 6 = 7,87 (d, 1 H), 7,17 a 7,52 (m, 7 H), 4,26 (s, 2 H).

c) Ester metilico del acido (1,3-dioxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se sintetiz6 a partir de acido (1,3-dioxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de manera analoga al Ejemplo A-63
c); RMN 'H (CDCls): 8 = 7,83 (d, 1 H), 7,05 a 7,46 (m, 7 H), 4,41 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H).

d) Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster butilico del acido 1,4-
dihidroxi-6-fenoxi-iso-quinolin-3-carboxilico (B)

Se sintetizd a partir de éster metilico del acido (1,3-dioxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de manera
analoga al Ejemplo A-63 d); Compuesto A: RMN 'H (CDCl3): 6 =10,58 (s a, 1 H), 8,37 (s a, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 7,87
(d, 1 H), 7,05 a 7,49 (m, 6 H), 4,39 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H); Compuesto B: RMN 'H
(CDCls): 6=10,38 (s a, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 8,28 (s a, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 7,06 a 7,47 (m, 6 H), 4,40 (t, 2 H), 1,77 (m,
2 H), 1,46 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

e) Ester butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera anéaloga al
Ejemplo A-63 €); RMN *H (CDCls): 5 = 11,89 (s, 1 H), 8,35 (d, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,08 a 7,52 (m, 6 H), 4,47 (t, 2 H),
1,84 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

f) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 208 mg de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (0,5 mmoal), 49
mg de acetato sodico (0,6 mmol), 50 mg de paladio al 10% en peso sobre carbén, 10 ml de metanol y 5 ml de
acetato de etilo se agitdé en una atmdsfera de hidrégeno a 1 atm durante 15 h. Después, la mezcla se filtré por
succién a través de un lecho corto de celite y se concentro al vacio. El residuo se repartié entre 2 ml de una solucion
acuosa semiconcentrada de bicarbonato y 8 ml de acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre MgSO,. La
evaporacioén al vacio dio 130 mg del compuesto del titulo; RMN H (CDCl3): 6 =11,89 (s a, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,36
(d,1H),710a7,53(m,7H),4,49 ( 2 H), 1,87 (m, 2H), 1,47 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

g) Acido 2-(R)-[(4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-63 g), haciendo reaccionar éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-
isoquinolin-3-carboxilico con D-alanina a las condiciones de reflujo durante 5 dias. EM-(-)-ién: M-1 = 351,1.

Ejemplo A-66
Acido 2-(S)-{[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico
a) 4-(4-Metoxi-fenoxi)-ftalonitrilo

Una mezcla de 4-nitro-ftalonitrilo (4,00 g), 4-metoxi-fenol (3,46 g) y carbonato potasico (6,39 g) en acetona (64 ml) se
calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se filtré. El filtrado se concentré y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (100 ml). La solucién se lavo con NaOH (1 N, 50 ml), agua y después salmuera. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd, dando el producto (6,14 g). RMN 'H (200 MHz,
CDCl3) 6 6,70 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,21 (m, 2 H), 6,96 (m, 4 H), 3,84 (s, 3 H).

b) Acido 4-(4-Metoxi-fenoxi)-ftalico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-63 a). EM-(-)-i6on: M-1 = 286,9.
c) Ester metilico del acido [5-(4-metoxi-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se preparé de manera anéloga al ejemplo A-63 b y c). RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 7,74 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,25
(m, 2 H), 6,98 (m, 4 H), 4,40 (s, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 3,75 (s, 3 H).
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d) Ester butilico del acido 6- y 7-(4-metoxi-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo A-63 d). EM-(+)-i6n: M+1 = 384,10.

e) Ester butilico del acido 6- y 7-(4-metoxi-fenoxi)-1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-63 €). EM-(+)-ion: M+1 = 448,05, 446,05.

g) Ester butilico del &cido 7-(4-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (A) y Ester butilico del acido
6-(4-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (B)

A una solucién del compuesto anterior (2,78 g) en acetato de etilo (50 ml) se le afiadi6 paladio al 10% en peso sobre
carbdén (humedo) (1,2 g) y después formiato amoénico (5,9 g). La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 4 h.
Después de un periodo de refrigeracion, se filtr6 y se inactivd con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se concentrd y
El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 33%-50% en hexanos), dando éster
butilico del acido 7-(4-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (A) (0,74 g) (EM-(+)-i6n: M+1 = 368,16) y
éster butilico del acido 6-(4-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (B) (1,11 g) (EM-(+)-i6n: M+1 = 368,17).

h) Acido 2-(S)-{[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico

Se prepard de manera andaloga al Ejemplo A-63 g) a partir de éster butilico del acido 7-(4-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (del Ejemplo del A-66 a) y L-alanina. EM-(-)-i6n: M-1 = 381,13.

Ejemplo A-67
Acido 2-(S)-[(7-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a) Ester butilico del acido 7-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 7-bencenosulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto 363 f) (165
mg) y acido m-cloroperoxi benzoico (77%) (377 mg) en cloruro de metileno (5 ml) se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré. El filtrado se diluyé con cloruro de metileno (20 ml) y se lavo
secuencialmente con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (2 x 20 ml), agua y salmuera. La fase
organica se secO sobre sulfato de magnesio, se filir6 y se concentrd. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 0%-20% en cloruro de metileno), dando el
compuesto del titulo 120 mg. EM-(+)-ién: M+1 = 386,11.

b) Acido 2-(S)-[(7-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-63 g) a partir de éster butilico del acido 7-bencenosulfonil-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico y L-alanina. EM-(-)-i6n: M-1 = 399,1.

Ejemplo A-68
Acido (R)-2-[(4-Hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a) Acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (3,52 g, 8,45 mmol;
Ejemplo A-65 e) NaOH acuoso 2 N (50 ml, 100 mmol) y EtOH (50 ml) se calent6 a reflujo con agitacion durante 2 h.
Después, la solucion se concentrd al vacio a 1/2 de su volumen, se diluy6 con agua (180 ml) y se acidifico mediante
la adicion de HCI acuoso 6 N (20 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min la suspension
resultante se sometio a filtracién al vacio. La torta de filtro se lavé minuciosamente con agua y se secé al vacio a 70
°C, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (3,05 g); RMN *H (DMSO-d6): & = 8,33 (d, 1
H), 7,20 a 7,61 (m, 7 H).

b) Ester bencilico del acido 4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucién de acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (721 mg, 2 mmol) en THF anhidro (100
ml) se le afiadi6 lentamente una solucién 2,5 M de n-BuLi en hexanos (3,2 ml, 8 mmol) a -78 °C con agitacion.
Después de agitar durante 5 min méas se afiadi6 MeOCHal (357 pl, 4 mmol). La agitacién continué durante 15 min
mas a -78 °C antes de afiadir agua (50 ml) y HCI acuoso 6 N (1,5 ml). La mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente con agitacion y después se concentr6 al vacio a aprox. 1/3 de su volumen. Las trazas de yodo se
eliminaron mediante la adicion de meta-bisulfito sédico antes de extraer la mezcla con EtOAc (100 ml). La fase
organica se sec6 sobre MgSO, y se concentrd al vacio, dando un sélido de color castafio (576 mg). Una mezcla de
570 mg del sélido de color amarillento mencionado anteriormente, bromuro de bencilo (0,97 ml, 8 mmol), K.CO3
(2,76 g, 20 mmol) y acetona (40 ml) se calenté a reflujo con agitacion durante 3,5 d. Después, la mezcla se
concentré al vacio. Al residuo se le afiadio agua (15 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (60 ml). La fase organica
se secd sobre MgSO, y se concentr6 al vacio, dando un aceite de color amarillento. La purificacion por
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cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 75:25 como eluyente dio el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (490 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 506,2.

¢) Acido 4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster bencilico del &cido 4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (480 mg, 0,95
mmol), KOH (325 mg, 5 mmol) y EtOH (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 48 h antes de evaporar el
disolvente al vacio. Al residuo se le afiadio agua (10 ml), la mezcla se acidific6 mediante la adicién de HCI acuoso 6
N y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron
al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color castafio (355 mg); EM-(-)-i6n: M-1 = 414,1.

d) Ester terc-butilico del acido (R)-2-[(4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-
propiénico

A una mezcla de &cido 4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (79 mg, 0,19 mmol), NEt; (56 pl,
0,4 mmol) y CHxCl, (5 ml) enfriada con un bafio de hielo se le afiadié CICO.iBu (26,5 ul, 0,2 mmol) con agitacion.
Después de agitar durante 15 min se afiadié clorhidrato del éster terc-butilico de (R)-alanina (36 mg, 0,2 mmol) y la
mezcla se dej6é calentar a temperatura ambiente durante una noche con agitacion. Posteriormente; la mezcla se
concentrd al vacio. Al residuo se le afiadio agua (10 ml) y unas gotas de HCI acuoso 6 N. La mezcla se extrajo con
EtOAc (2 x 15 ml). La fase orgénica se seco sobre MgSQO, y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice usando EtOAc como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color castafio (88 mg); EM-(+)-i6n: M+23 = 565,2.

e) Ester terc-butilico del acido (R)-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster terc-butilico del acido (R)-2-[(4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-
propidnico (81 mg, 0,15 mmol), Pd/C (50 mg, Pd al 10% en peso) y EtOAc (15 ml) se agité en una atmésfera de H; a
presion y temperatura ambiental durante 18 h. Después, la mezcla se filtré a través de un lecho corto de celite. El
Celite y la torta de filtro se lavaron minuciosamente con EtOAc y las fases organicas combinadas se concentraron al
vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color castafio (63 mg); EM-(-)-ién: M-1 = 451,2.

f) Acido (R)-2-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

Una mezcla de éster terc-butilico del acido (R)-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-
acético (59 mg, 0,13 mmol) y acido trifluoroacético (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Después, la
mezcla se concentré al vacio y el residuo se disolvi6 en EtOH. El disolvente se evaporé al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio (52 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 397,1.

Ejemplo A-69
Acido (S)-2-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

a) Ester terc-butilico del &cido (S)-2-[(4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-
propidnico

Se sintetizd a partir de éster terc-butilico de (S)-alanina y acido 4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo A-68 c) de manera analoga al Ejemplo A-68 d); EM-(+)-ion: M+23 = 565,2.

b) Ester terc-butilico del &cido (S)-2-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-
propiénico

Se sintetizé a partir de éster terc-butilico del acido (S)-2-[(4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-
amino]-propiénico de manera analoga al Ejemplo A-68 €); EM-(-)-ion: M-1 = 451,2.

c) Acido (S)-2-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

Se sintetizé a partir de éster terc-butilico del acido (S)-2-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-
amino]-propionico de manera analoga al Ejemplo A-68 f); EM-(+)-ién: M+1 = 397,1.

Ejemplo A-70
Acido (S)-2-[(4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a) Ester butilico del 4cido 4-dimetiltiocarbamoiloxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucion de 1,5 g de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico, Ejemplo A-65.f, en 6,3
ml de DMF anhidra se le afiadieron 578 mg de cloruro de dimetiltiocarbamoilo y 1,5 g de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]
octano. La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se vertio en 30 ml de HCI 1 N y
se extrajo tres veces con porciones de 30 ml de acetato de etilo. Las fracciones organicas se lavaron con agua y
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salmuera, se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron, dando 1,9 g del producto; EM (+) m/z 425,27
(M+1

b) Ester butilico del acido 4-dimetilcarbamoilsulfanil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una solucién de 1,9 g de éster butilico del acido 4-dimetiltiocarbamoiloxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico en 22 mi
de fenil éter se calentd a 190 °C durante 2 horas. La solucion se concentré al vacio, dando un residuo en bruto, que
se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo el producto con un gradiente de 30-80% de
acetato de etilo en hexanos, dando 1,73 g; EM (+) m/z 425,07 (M+1)

c) Ester metilico del 4cido 4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucion de 6,5 ml de metdxido sédico 0,5 N en metanol se le afiadieron 460 mg de éster butilico del &cido 4-
dimetilcarbamoil-sulfanil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico. La solucion resultante se calenté a 50-60 °C durante 8
horas, se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con 10 ml de agua y 7,0 ml de HCI 1 N EI precipitado de color
amarillo resultante se recogio filtrando la solucién a través de un embudo de filtracién buchner poroso (medio),
dando 307 mg de producto; EM (+) m/z 312,08 (M+1)

d) Acido (S)-2-[(4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

A una solucién de 6,0 ml de metéxido sodico 0,5 M en metanol se le afiadieron 100 mg de éster metilico del acido 4-
mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico y 286 mg de L-alanina. La mezcla se calenté a 150 °C durante 15
minutos usando un reactor de microondas CEM Discover. La solucidon resultante se acidific6 a pH 3 con HCI 1 N
diluido con 10 ml de agua y se extrajo con 20 ml de acetato de etilo. La fraccion orgénica se lavd con salmuera, se
sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd, dando 114 mg de producto; EM (-): m/z 369,07 (M-1).

Ejemplo A-71
Acido (S)-2-{[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico
a) Ester butilico del 4cido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de éster metilico del acido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de
manera analoga a los ejemplos A-65 c)-e); RMN *H (200 MHz, CDsOD) & 11,89 (s, 1H), 8,41 (m, 'H), 8,25 (m, 'H),
7,84 (m, 2H), 4,49 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

b) Acido (S)-2-{[1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propidnico

Se suspendieron 400 mg de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 890 mg de (L)-
Alanina en una solucién de 20 ml de metdxido sédico 0,5 M en metanol. La mezcla se calenté a 160 °C durante 12
min usando un reactor de microondas CEM Discover. La solucién resultante se concentrd a aprox. 10 ml y se afadio
HCI 0,5 N hasta que se alcanzé pH 3. La solucion se extrajo tres veces con acetato de etilo y las fracciones
organicas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron, dando un solido de color castafio; EM (-): m/z 337,14
(M-1)

c) Acido (S)-2-{[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propidnico
A una solucién de 250 mg de &cido (S)-2-{[1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico en 0,7 ml de
1-metil-2-pirrolidinona se le afiadieron 433 mg de 4-cloro-bencenotiol. La solucién se calent6 a 210 °C durante 30

min. usando un reactor de microondas CEM Discover. La solucién se concentrd al vacio. El residuo resultante se
cristalizé en metanol, produciendo 18 mg de un sélido de color castafio; EM (-): m/z 401,10 (M-1)

Ejemplo A-72
Acido (R)-2-{[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico,
Ejemplo A-71 a) y (D)-alanina en condiciones analogas al Ejemplo A-71,b-c; EM (-): m/z 401,08 (M-1).

Ejemplo A-73
Acido (S)-2-{[7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico
a) 4-(3,4-Difluoro-fenoxi)-ftalonitrilo

Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-60 a). RMN 'H (200 MHz, DMSO) & 8,14 (d, J = 9 Hz, 1H), 795 (,J=
2,6, 'H), 7,56 (dd, J = 2,6, 8,6 Hz, 'H), 7,19 (dt, J = 2,4, 9,2 Hz, 'H), 7,04 (m, 2H).
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b) Acido 4-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-ftalico

Se prepardé de manera analoga al Ejemplo A-60 b). Uno de los grupos fllor se sustituyé con un grupo metoxi durante
la hidrélisis. EM-(-)-ion M-1 = 305,0.

c) Ester butilico del acido [5-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-60 ¢). RMN H (200 MHz, DMSO) & 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,43 (m,
2H), 6,79-6,63 (M, 3H), 4,41 (s, 2H), 4,10 (t, J = 6,2, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,0, 3H).

d) Ester butilico del acido 6- y 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-2 b). Mezcla de dos isémeros. EM-(-)-ién M-1 = 400,1.

e) Ester butilico del acido 1-cloro-6-y 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-2 ¢). Mezcla de dos isémeros. EM-(-)-ion M-1 = 418,3.

f) Ester butilico del acido 6-y 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se preparé de manera analoga al ejemplo A-62 e). La mezcla de isémeros se separaron, dando éster butilico del
acido 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto del ejemplo A-73 a) y éster butilico
del acido 6-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto del ejemplo A-73 b). RMN H
(200 MHz, CD30D) & 8,73 (s, *H), 8,15 (d, J = 9,0 Hz, *H), 7,71 (s, *H), 7,59 (m, *H), 6,65-6,47 (m, 3H), 4,49 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,87 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,4, 3H).

g) Acido (S)-2-{[7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-50, haciendo reaccionar éster butilico del acido 7-(3-fluoro-5-metoxi-
fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (compuesto del ejemplo A-73 a) con L-alanina en un tubo a presion
durante 3 dias a 90 °C. EM-(-)-i6n M-1 = 399,1.

Ejemplo A-74
Acido 2-(S)-[(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico
a. Ester etilico del acido (5-hidroxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se prepar6 de manera analoga al ejemplo D-100 c) a partir de &cido 4-hidroxi-ftalico y sal HCI de éster etilico de
glicina. RMN *H (200 MHz, DMSO-ds) § 11,0 (s a, 1 H), 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,17 (m, 2 H), 4,35 (s, 2 H), 4,13 (c,
J=7,0Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

b. Ester etilico del 4cido (5-ciclohexiloxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

A una mezcla de éster etilico del &acido (5-hidroxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético (8,0 g) en
tetrahidrofurano anhidro (160 ml) se le afiadié ciclohexanol (3,2 g), azadicarboxilato de dietilo (6,9 g) y después de
trifenil fosfina (12,6 g). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche y se concentré. El
residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron. El filtrado se concentrd y
se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 5% en cloruro de metileno), dando
el compuesto del titulo (6,2 g). RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 7,73 (dd, J =8,2,0,8 Hz, 1 H), 7,30 (s a, 1 H), 7,12 (m, 1
H), 4,38 (m, 3 H), 4,21 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,02 (m, 2 H), 1,82-1,25 (m, 13 H).

c. Ester butilico del acido 6- y 7-ciclohexiloxi-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-63 d), dando éster butilico del acido 7-ciclohexiloxi-1,4-dihidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto A-74 c1) (EM-(+)-i6bn M+1 =360,16) y éster butilico del acido 6-ciclohexiloxi-1,4-
dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto A-74 c2) (EM-(+)-i6bn M+1 = 360,18).

d. Ester butilico del acido 1-bromo-7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 7-ciclohexiloxi-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto A-74 cl)
(1,3 g) y oxibromuro de fésforo (1,35 g) en tolueno anhidro (25 ml) se calenté en un reactor de microondas (tubo
cerrado herméticamente) a 130 °C durante 15 min. Después de un periodo de refrigeracion la mezcla de reaccion se
concentrd. El residuo se trat6 con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico (100 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 20 min. Se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd, dando el compuesto del titulo (1,2 g). EM-(+)-
ion M+1 = 422,12, 424,12,
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e. Ester butilico del acido 7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una mezcla de éster butilico del acido 1-bromo-7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (936 mg) en
acetato de etilo (25 ml) se le afiadi6é Pd al 10%/C (humedo al 50%) (430 mg) y después formiato amodnico (1,4 g). La
mezcla resultante se calentd a reflujo durante 4 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se
filtro6 y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 3%-10% en
cloruro de metileno), dando el compuesto del titulo (550 mg). EM-(+)-iébn M+1 =344,22.

f. Acido 2-(S)-[(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico

Una mezcla de éster butilico del acido 7-ciclohexiloxil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (80 mg) y L-alanina (207
mg) en metdéxido sédico 0,5 M en metanol (3,7 ml) se calent6 en un reactor de microondas (tubo cerrado
herméticamente) a 120 °C durante 40 min. La mezcla de reaccion se concentrd, se disolvié en agua (30 ml) y se
acidificé con HCI 2 N a pH = 4. Se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se
secO sobre sulfato de magnesio y se filtr6. El filtrado se concentrd y se purific por cromatografia sobre gel de silice,
dando el compuesto del titulo (52 mg). EM-(+)-i6bn M+1 =359,18.

Ejemplo A-75
Acido 2-(S)-{[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoqufinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico
a. 5-(4-Fluoro-fenoxi)-isoindolo-1,3-diona

Una mezcla de 5-nitro-isoindolo-1,3-diona (177 g, 0,904 mol), 4-fluoro-fenol (128 g, 1,13 mol), K.CO3 (419 g, 3 mol) y
DMF (2 1) se calent6 a reflujo con agitacion durante 3 h antes de verter la mezcla en agua (12 I) con agitacion. El
precipitado formado se aisl6 por filtracién al vacio, se lavo con agua (8 I) y se secé al vacio a 70 °C, dando el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color castafio (43,2 g); RMN 'H (CDCl3) 8=7,79(d,1H), 757 (sa, 1
H), 7,01 a 7,29 (m, 6 H).

b. Ester metilico del &cido [5-(4-fluoro-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Una mezcla de 5-(4-fluoro-fenoxi)-isoindolo-1,3-diona (42,9 g, 167 mmol), éster metilico del acido bromo-acético
(21,1 ml, 223 mmoal), K,CO3 (62,3 g, 446 mmol) y Et,CO (700 ml) se calentd a reflujo con agitacion durante 16 h
antes de concentrar la mezcla al vacio. Al residuo se le afiadié agua (150 ml) y la suspensién resultante se extrajo
con EtOAc (1 x 750 ml, 1 x 250 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO. y se concentraron al
vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio (49,7 g); RMN *H (CDCls) § = 7,80 (d, 1
H), 7,01 a 7,30 (m, 6 H), 4,41 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H).

c. Ester butilico del acido 7-(4-fluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvié con agitacion sodio (7,2 g, 310 mmol) en n-butanol (300 ml) a 70 °C. Posteriormente, se aumenté la
temperatura a 95-100 °C y se afiadié una solucién de éster metilico del acido [5-(4-fluoro-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il]-acético (49,4 g, 150 mmol) en n-butanol caliente (300 ml) con agitacion vigorosa. La mezcla se
agitd durante 90 min méas a 95-100 °C y después se dejé enfriar a 60 °C con agitacion antes de afiadir HCI 2 N (160
ml). La mezcla se agitd vigorosamente durante 30 min y después se dej6 enfriar a temperatura ambiente.
Posteriormente, la mezcla se sometié a filtracion al vacio. La torta de filtro se lavé minuciosamente con agua y se
secoO al vacio a 70 °C, dando un soélido de color amarillo pélido. La purificacién por cromatografia en columna
ultrarrédpida sobre gel de silice usando CH.Cl,:EtOAc = 98:2 como eluyente dio el compuesto del titulo (14,4 g,
primera fraccion); RMN 'H (CDCl3) 6 =8,40 (sa, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,42 a 7,48 (m, 1 H), 7,04 a 7,14
(m, 4 H), 4,39 (t, 2 H), 1,70 a 1,85 (m, 2 H), 1,37 a 1,55 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

d. Ester butilico del 4cido 1-bromo-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 7-(4-fluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (14,33 g, 38,6 mmol),
POBr; (44,7 g, 154,4 mmol) y cianuro de metilo anhidro (290 ml) se calent6 a reflujo suavemente con agitacion
durante 75 min antes de afiadir en pequefias porciones NaHCO3 (100,8 g, 1,2 mol) con agitacion. Posteriormente, se
afnadié lentamente con agitacion agua (200 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente durante 1 h a temperatura
ambiente antes de concentrarla al vacio a aproximadamente 1/2 de su volumen. Después se afiadié agua (200 ml) y
la mezcla se extrajo con EtOAc (1 x 400 ml, 1 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO. y
se evaporaron al vacio, dando un sélido de color castafio. El sélido de color castafio se disolvi6 en CH,Cl, y se
purifico por filtraciéon a través de un lecho de gel de silice. La concentracion al vacio de la solucion resultante de
CH_Cl; produjo el compuesto del titulo (11,4 g); RMN 'H (CDCl3) 8 =11,89 (s, 1 H), 8,36 (d, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,44
a750(m,1H),7,08a716 (m,4H), 447 (t, 2H),1,78a 1,93 (m, 2H), 1,38a1,58 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

e. Ester butilico del acido 7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 1-bromo-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (434 mg, 1
mmol), Pd(PPhs)s (116 mg, 0,1 mmol), trimetilboroxina (140 ul, 1 mmol), K2CO3 (414 mg, 3 mmol) y 1,4-dioxano (8
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ml) se calent6 a reflujo con agitacion durante 2 h. Posteriormente, la mezcla se concentr6 al vacio. Al residuo se le
afiadio agua (10 ml). La mezcla se acidific6 mediante la adicion de HCI acuoso 6 N y después se extrajo con EtOAc
(40 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre MgSO, y se evaporé al vacio. La purificacién del residuo por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 94:6 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco (229 mg); EM-(+)-i6n M+1 = 370,1.

f) Acido 2-(S)-{[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propidnico

Una mezcla de éster butilico del acido 7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico (92 mg, 0,25
mmol), (S)-alanina (225 mg, 2,5 mmol) y una solucién 0,5 N de MeONa en MeOH (5 ml, 2,5 mmol) se calenté en un
horno microondas con agitacién durante 20 min a 140 °C antes de concentrar la mezcla al vacio. Al residuo se le
afiadio agua (10 ml) y la mezcla se lavé con EtOAc (2 x 25 ml). La solucion acuosa purificada de esta manera se
acidific6 mediante la adicion de HCI 6 N y se extrajo con EtOAc (1 x 25 ml). La fase organica se secé sobre MgSO, y
se concentro al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio (69 mg); EM-(+)-ién M+1
=385,1.

Ejemplo A-76
Acido 2-(S)-{[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propidnico
a. Ester butilico del acido 7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 1-bromo-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (4,34 g, 10
mmol, véase ejemplo A-75d), acetato sodico (984 mg, 12 mmol), Pd/C (2,0 g, Pd al 10% en peso, agua al 50% en
peso), EtOAc (400 ml) y MeOH (200 ml) se agité en una atmosfera de H; a presion y temperatura ambiental durante
2,5 h antes de filtrar la mezcla a través de un lecho de celite. El celite se lavé con EtOAc (500 ml). Las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio. Al residuo se le afiadié una solucidon semiconcentrada de NaHCO3
(50 ml) y la mezcla se extrajo con CH2Cl, (1 x 200 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSO, y se concentr6 al
vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color castafio (3,45 g); EM-(+)-iébn M+1 = 356,1.

b. Acido 2-(S)-{[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propidnico

Una mezcla de éster butilico del acido 7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (154 mg, 0,43 mmol),
(S)-alanina (225 mg, 2,5 mmol) y una solucién 0,5 N de MeONa en MeOH (5 ml, 2,5 mmol) se calenté en un horno
microondas con agitacién durante 20 min a 130 °C antes de concentrar la mezcla al vacio. Al residuo se le afiadio
agua (15 ml) y la mezcla se lavé con Et,0 (3 x 30 ml). La solucion acuosa purificada se acidific6 mediante la adicion
de HCI 6 N y se extrajo con EtOAc (1 x 30 ml). La fase orgénica se sec6 sobre MgSO, y se concentré al vacio,
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio (79 mg); EM-(-)-ién M-1 = 369,1.

Ejemplo A-77
Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico

a. Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico y éster butilico del acido 1-
cloro-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (mezcla regioisomérica)

A POCI; (300 ml) se le afadi®6 una mezcla regioisomérica de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-6-fenoxi-
isoquinolin-3-carboxilico y éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (40,63 g, 115 mmol,
véase ejemplo A-65d). La mezcla se calentd a reflujo suavemente con agitacion durante 30 min antes de
concentrarla al vacio. El residuo se disolvio en EtOAc (800 ml) y se afiadié agua (400 ml). Después, a la mezcla
agitada vigorosamente se le afiadi6 en pequefias porciones NaHCOj3; (aprox. 100 g). Posteriormente, la mezcla se
agité durante 1 h a temperatura ambiente antes de filtrarla a través de un lecho corto de celite. La fase organica se
separd, se seco sobre MgSO. y se evaporo al vacio, dando un sdlido de color castafio. El sélido de color castafio se
disolvié en CH.Cl; y se purificd por filtracion a través de un lecho de gel de silice. La concentracién al vacio de la
solucion de CH,CI; resultante produjo los compuestos del titulo (15,51 g) en forma de un sélido de color castafio;
EM-(-)-ién M-1 = 370,2.

b. Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una mezcla de 1,4-dioxano anhidro (200 ml), Pd(PPhs)s (3,47 g, 3 mmol), trimetilboroxina (4,22 ml, 30 mmol) y
K2CO3 (12,44 g, 90 mmol) se le afiadié6 una mezcla regioisomérica de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-
fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico y éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (11,15 g,
30 mmol). La mezcla se calentd a reflujo con proteccion de N2 con agitacion durante 3 y después se agitd a
temperatura ambiente durante 48 h. Posteriormente, la mezcla se concentrd al vacio. Al residuo se le afiadié agua
(200 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (300 ml). La fase orgénica se sec6 sobre MgSO, y se evaporé al vacio. La
purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 9:1
como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento (4,40 g, primera fraccién); EM-
(#)-i6n M+1 = 352,1.
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c. Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico

Una mezcla de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (176 mg, 0,5 mmol), (S)-
alanina (225 mg, 2,5 mmol) y una soluciéon 0,5 N de MeONa en MeOH (5 ml, 2,5 mmol) se calenté en un horno
microondas con agitacion durante 20 min a 120 °C antes de concentrar la mezcla al vacio. Al residuo se le afiadié
agua (15 ml) y la mezcla se lavo con Et,0 (3 x 30 ml). La solucidn purificada de esta manera se acidific6 mediante la
adicion de HCI 6 N y se extrajo con EtOAc (1 x 30 ml). La fase organica se secé sobre MgSO, y se concentro al
vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio (108 mg); EM-(-)-ién M-1 = 365,1.

Ejemplo A-78
Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico
a) Acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (Ejemplo A-63 d) Compuesto A) (29,0 g)
y oxibromuro de fésforo (67,5 g) en 600 ml de acetonitrilo anhidro se agité a la temperatura de reflujo durante 4
horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccidon se concentré y una soluciéon saturada de
bicarbonato sédico y acetato de etilo se le afiadio al residuo y se agitd durante una noche. El precipitado que se
formo entre las fases se recogio y se lavé con agua, dando el compuesto del titulo (10,2 g). EM-(+)-i6n M+1 = 376,0,
378,1.

b) Ester metilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Se suspendieron acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (10,0 g), carbonato potasico (3,7 g)
y sulfato de metilo (3,4 g) en 500 ml de acetona y se agit6 a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentré y el residuo entre acido clorhidrico 1 N y acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio y se filtrd. El filtrado de concentrd, dando el compuesto del titulo (9,6 g). EM-(+)-ion M+1 = 389,9, 391,9.

c) Ester metilico del acido 4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Se calentaron éster metilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (0,2 @),
tetraquis(trifenil-fosfina)paladio (60 mg), metil boroxina (65 mg) y carbonato potasico en 1,4-dioxano (4 ml) en un
reactor de microondas (tubo cerrado herméticamente) durante 10 min a 140 °C. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se concentré y se repartié entre acido clorhidrico 1 N y acetato de etilo. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se filtr6. El filtrado se concentré y se separd por cromatografia sobre
gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 2% en cloruro de metileno), dando el compuesto del titulo (47 mg). EM-
(+)-i6n M+1 = 326,1.

d) Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-74 f). RMN 'H (200 MHz, DMSO-d6) § 13,26 (s a, "H), 9,07 (s, *H), 8,61
(s, H), 8,33 (d, J = 8,2 Hz 'H), 7,97 (d, J = 8,6 Hz, 'H), 7,81 (s a, 2H), 7,52 (s a, 3H), 4,52 (s a, 'H), 2,91 (s, 3H), 1,49
(d, J =7,0 Hz, 3H).

Ejemplo A-79

Acido 2-(S)-{[4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico

a) 4-(4-Trifluorometil-fenoxi)-ftalonitrilo

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-66 a). RMN H (200 MHz, CDCl3) 8 7,74 (m, 2 H), 7,47 (d,J =8,6 Hz, 1
H), 7,25 (m, 3 H), 6,87 (d, J = 8,9 Hz, 1 H).

b) Acido 4-(4-Trifluorometil-fenoxi)-ftalico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo A-66 b). RMN H (200 MHz, DMSO-d6) 6 8,24 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,75
(m, 3 H), 7,19 (m, 3 H).

c) Ester metilico del acido [1,3-dioxo-5-(4-trifluorometil-fenoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo A-66 c). RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 7,86 (d, J =8,5 Hz, 1 H), 7,67 (d, J =
8,2 Hz, 2 H), 7,40-7,13 (m, 4 H), 4,43 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H).

d) Ester butilico del acido 7-(4-trifluorometil-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera andloga al Ejemplo A-66 d). Se separaron dos isémeros por cromatografia, dando el
compuesto del titulo. EM-(+)-ién M+1 = 422,0
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e) Ester butilico del 4cido 1-cloro-4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepard de manera analoga al Ejemplo A-2 ¢). EM-(-)-i6on M-1 = 438,3.

f) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo A-74 e€). EM-(+)-ion M+1 = 406,1.

g) Acido 2-(S)-{[4-Hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo A-74 f). EM-(+)-ion M+1 = 421,2.

Ejemplo B-1

(2-Amino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico; sal de acido trifluoroacético
a. Ester butilico del acido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Una mezcla de 160 ml de butanol, 20,0 g de &cido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético (94,6 mmol) y 2,0 ml
de &cido sulfdrico concentrado se calento a reflujo con agitacion durante 24 h. Después, se afiadieron en porciones
5 g de bicarbonato sdédico, la agitacién continué a t.a. durante 5 min y el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se
repartio entre 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavo con 100 ml de salmuera, se
secO sobre sulfato sédico y se evapor6 al vacio, dando un aceite de color amarillento que se solidifico
posteriormente. Se obtuvieron 24,02 g del compuesto del titulo; EM-(+)-ién: M+1 = 261,9.

b. Ester butilico del &cido 1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron con agitacion 4,41 g de sodio (190 mmol) en 250 ml de n-butanol. Después de que el sodio se
disolviera por completo la solucion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se afiadié con agitaciéon una solucion de
24,0 g (91,9 mmol) de éster butilico del acido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético en 150 ml de butanol. La
solucion se calenté a 100 °C en 30 min y se agitd a esta temperatura durante 1 h. Después, la mezcla se dejé enfriar
a temperatura ambiente y se almacend a temperatura ambiente durante 18 h. Después, el pH de la mezcla se ajusto
de 2 a 3 mediante la adicion con agitacion de &cido clorhidrico acuoso 2 N. La agitaciéon continué durante 30 min
antes de filtrar por succion el componente sélido. La torta de filtro se lavé minuciosamente con agua y se seco al
vacio a 50 °C, dando un sdlido de color blanco. Se obtuvieron 17,75 g del compuesto del titulo; EM-(+)-ién: M+1 =
262,1.

c. Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 17,3 g (66,2 mmol) de éster butilico del &cido 1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 100 ml de
oxicloruro de fésforo se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h y después se calenté lentamente con agitacién en
el transcurso de 2 h a la temperatura de reflujo. La mezcla se calent6 a reflujo suavemente con agitacion durante 30
min. Después de enfriar a temperatura ambiente, el exceso de oxicloruro de fésforo se evaporé al vacio y el residuo
se disolvié en 100 ml de acetato de etilo. La solucién se vertié con agitacion en 300 ml de una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato sédico. El precipitado formado se retir6 por filtracion al vacio. La fase organica se separé y
la fase acuosa se extrajo con 3 x 100 ml de acetato de etilo. Las fases acuosas combinadas se secaron sobre
sulfato sddico, se filtraron a través de un lecho corto de celite y se evaporaron al vacio, dando un aceite de color
pardo que solidificé posteriormente. Se obtuvieron 11,37 g del compuesto del titulo; RMN 'H (CDCls): 6 = 11,91 (s, 1
H), 8,41 (m, 1 H), 8,29 (m, 1 H), 7,83 (m, 2 H), 4,49 (t, 2 H), 1,84 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

d. Acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 9,23 g de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (33 mmol), 90 ml de una
solucién acuosa 2,5 N de hidroxido sédico, agua (20 ml) y etanol (110 ml) se calento a reflujo con agitacion durante
2 h. Después, el pH de la mezcla se ajust6 a 2 mediante la adicién de acido clorhidrico acuoso concentrado. Durante
la adicién la temperatura de la mezcla se mantuvo a 20 °C enfriandola con un bafio de hielo. La agitacién continué
durante 1 h antes de que el componente sélido se separara por filtracion al vacio. La torta de filtro se lavé con agua
y se secO al vacio a 85 °C, dando un polvo de color blanco. Se obtuvieron 6,64 g del compuesto del titulo; EM-(+)-
ion: M+1 =224,1.

e. Ester terc-butilico del &cido {2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-etil}-carbamico

A una mezcla de 45 mg (0,2 mmol) de acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, 76 mg (0,2 mmol) de
hexafulorofosfato de benzotriazol-1-il-(bis-dimetilamino-metileno)-oxonio (HBTU), 32 ul éster terc-butilico del &cido
(2-amino-etil)-carbamico (0,2 mmol) y 1 ml de diclorometano se le afiadieron con agitacion 96 ul (0,55 mmol) de etil-
diisopropil-amina. La agitacion continué a temperatura ambiente durante 5 dias. El producto se aisl6 de la mezcla de
reaccion por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:acetato de etilo (8:2) como
eluyente, dando una goma de color castafio. Se obtuvieron 8 mg del compuesto del titulo; EM-(-)-ién: M-1 = 364,0.
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f. (2-Amino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico; sal de acido trifluoroacético

Una mezcla de 8 mg (0,022 mmol) de éster terc-butilico del acido {2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-
amino]-etil}-carbamico y 2 ml de acido trifluoroacético se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después, el
exceso de &cido trifluoroacético se evapor6 al vacio. El residuo se disolvi6 en etanol absoluto y la soluciéon se
concentré al vacio, dando un soélido de color castafio. Se obtuvieron 8,5 mg del compuesto del titulo; EM-(+)-i6n:
M+1 = 266,0.

Ejemplo B-2
(2-Metoxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una mezcla de 45 mg (0,2 mmol) de &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (del ejemplo A-1 d), 76 mg
(0,2 mmol) de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-(bis-dimetilamino-metileno)-oxonio (HBTU), 18 ul 2-metoxi-
etilamina (0,2 mmol) y 1 ml de diclorometano se le afiadieron con agitacion 96 pl (0,55 mmol) de etil-diisopropil-
amina. La agitacion continud a temperatura ambiente durante 12 dias. El producto se aislé de la mezcla de reaccion
por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:acetato de etilo (9:1) como eluyente,
dando un soélido de color blanco. Se obtuvieron 8,8 mg del compuesto del titulo; EM-(+)-i6n: M+1 = 281,0.

Ejemplo B-3
(2-Hidroxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del ejemplo A-1 d) y 2-amino-etanol de
manera analoga al ejemplo 2; EM-(-)-i6n: M-1 = 265,2.

Ejemplo B-4
(2-Dimetilamino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 28 mg (0,1 mmol) de éster butilico del &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del ejemplo A-
1 ¢), 116 ul (1 mmol) de N,N-dimetiletano-1,2-diamina y 0,5 ml de etanol absoluto se agité6 a temperatura ambiente
durante 18 h. Después, el disolvente se evaporé al vacio, el residuo se suspendié en 5 ml de agua y la mezcla se
extrajo con 2 x 35 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico y se
evaporaron al vacio, dando un sélido de color amarillento. Se obtuvieron 29 mg del compuesto del titulo; EM-(+)-i6n:
M+1 =294,1.

Ejemplo B-5
(2-Acetilamino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 56 mg (0,2 mmol) de éster butilico del &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del ejemplo B-
1c), 227 mg (2 mmol) de N-(2-amino-etil)-acetamida y 0,8 ml de etanol absoluto se agitaron temperatura ambiente
durante 3 dias. Después, el disolvente se evapord al vacio, el residuo se suspendié en 3 ml de agua y el pH de la
mezcla se ajustd de 2 a 3 mediante la adicion de HCI acuoso 1 N. La mezcla se extrajo con 2 x 25 ml de acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se evapor6 al vacio, dando un sélido de
color amarillento. Se obtuvieron 64 mg del compuesto del titulo; EM-(+)-i6n: M+1 = 308,1.

Ejemplo B-6
(2-Hidroxi-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (puede
obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y 2-amino-etanol de
manera anéloga al ejemplo B-5;EM-(+)-i6n: M+1 = 325,1.

Ejemplo B-7

Amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (puede
obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y 2-metoxi-etilamina

de manera anéloga al ejemplo B-5; EM-(+)-i6n: M+1 = 339,0.

Ejemplo B-8

(2-amino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico; sal de &acido
trifluoroacético

Se sintetizd6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (puede
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obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y éster terc-butilico
del acido (2-amino-etil)-carbamico de manera analoga al ejemplo B-5, seguido de desproteccion de manera analoga
al ejemplo B-1 f); EM-(+)-i6n: M+1 = 324,1.

Ejemplo B-9
(2-Dimetilaminoetil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (puede
obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y N,N-dimetil-etano-
1,2-diamina de manera anéloga al ejemplo B-4, seguido de desproteccion de manera anéloga al ejemplo B-1 f); EM-
(+)-ion: M+1 = 352,1.

Ejemplo B-10

(2-Amino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico; sal de &cido
trifluoroacético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (puede
obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y éster terc-butilico
del acido (2-amino-etil)-carbamico de manera analoga al ejemplo B-5, seguido de desprotecciéon de manera analoga
ejemplo B-1 f); EM-(+)-i6n: M+1 = 324,0.

Ejemplo B-11
(2-Metoxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (puede
obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y 2-metoxi-etilamina
de manera analoga al ejemplo B-5; EM-(-)-ion: M-1 = 337,1.

Ejemplo B-12
(2-Dimetilaminoetil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (puede
obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y N,N-dimetil-etano-
1,2-diamina de manera anéloga al ejemplo B-4, seguido de desproteccion de manera anéloga al ejemplo B-1 f); EM-
(+)-ion: M+1 = 352,1.

Ejemplo B-13

(2-Hidroxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (puede
obtenerse de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.) y 2-amino-etanol de
manera analoga al ejemplo B-5; EM-(-)-ién: M-1 = 323,2.

Ejemplo C-1

(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil)-amida del acido 1-cloro4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 0,035 g de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico y 0,088 g de
2-amino-propano-1,3-diol en 1 ml de etanol y la mezcla se calent6 a reflujo durante 24 h. La mezcla de reaccién se
concentrd y el residuo se disolvié en 10 ml de acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo se extrajo con 5 ml de

HCl acuoso 1 M y agua, se seco (sulfato sédico) y se concentrd, dando 0,042 g de un soélido de color blanco: EM-(+)-
i6n: 355,1.

Ejemplo C-2
(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepard a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico y 2-amino-pro-
pano-1,3-diol de manera anéaloga al Ejemplo C-1: EM-(-)-i6n: 353,2.

Ejemplo C-3
(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 2-amino-propano-1,3-diol
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de manera analoga al Ejemplo C-1: EM-(-)-ién: 295,2.

Ejemplo D-1

Acido [(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Acido 4-fenilsulfanil-ftalico

Una mezcla de 5,06 g de 4-fenilsulfanil-ftalonitrilo (21,4 mmol), 10 ml de KOH acuoso al 50% y 10 ml de metanol se
calenté a reflujo con agitacion durante 3,5 dias. Después, la mezcla se diluyé con 100 ml de agua y acidificé con
acido clorhidrico concentrado. El producto precipitado se filtré por succion, se lavé minuciosamente con agua y se
seco al vacio a 60 °C. Se obtuvieron 5,75 g del compuesto del titulo se obtuvieron; EM-(-)-i6on: M-1 = 273,0.

b) Acido (1,3-dioxo-5-fenilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se trituraron minuciosamente 5,62 g de acido 4-fenilsulfanil-ftalico (20,5 mmol) y 1,55 g de glicina (20,5 mmol) juntos
en una mortero. Después, la mezcla se calentd de 210 °C a 220 °C en un bafio de aceite. La masa fundida se agit6
con una espatula esta temperatura durante 15 min antes de que se dejara enfriar a temperatura ambiente al vacio.
Se obtuvieron 6,30 g del compuesto del titulo; EM-(-)-ion: M-1 = 311,8.

c) Ester metilico del acido (1,3-dioxo-5-fenilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Una mezcla de 20 ml de metanol, 6,27 g de acido (1,3-dioxo-5-fenilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético (20
mmol) y 0,3 ml de &cido sulfirico concentrado se calenté a reflujo con agitacion durante 18 h. Después, se
afiadieron 100 ml de una solucion acuosa concentrada de bicarbonato sddico y la mezcla se extrajo con 100 ml de
acetato de etilo. La fase organica se seco sobre MgSO, y se evaporé al vacio. Se obtuvieron 6,54 g del compuesto
del titulo; EM-(+)-i6n: M+1 = 328,0.

d) Ester butilico del acido 1,4-Dihidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster butilico del acido
1,4-dihidroxi-6-fenil-sulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (B)

Se disolvieron con agitacion 0,92 g de sodio (40 mmol) en 100 ml de n-butanol. Después se aumento la temperatura
de 95 °C a 100 °C, se afiadi6é una solucioén caliente de 6,5 g de éster metilico del acido (1,3-dioxo-5-fenilsulfanil-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-acético (19,85 mmol) en 20 ml de n-butanol y la agitacion continué de 95 °C a 100 °C durante 1
h. Posteriormente, el disolvente se evaporé al vacio, se afiadieron 25 ml de HCl acuoso 2 N y 100 ml de acetato de
etilo y la mezcla se agitd6 vigorosamente durante 1 h antes de filtrarla por succion. La torta de filtro se lavo
minuciosamente con agua y se sec6 al vacio a 60 °C, dando 4,43 g de un sélido de color amarillo. Se separaron 4,4
g de esta mezcla de A y B por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano:acetato de etilo (98:2). La evaporacion de la primera fraccion produjo 1,99 g de A; RMN H (CDCly): &
=10,48 (sa, 1 H), 8,39 (s a, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 8,01 (d, 1 H), 7,35 a 7,55 (m, 6 H), 4,39 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,46
(m, 2 H), 0,99 (t, 3 H). La evaporacion de la segunda fraccién produjo 2,26 g de B; RMN H (CDCl3): 6=10,38(sa, 1
H), 8,32 (s a, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 7,37 a 7,56 (m, 6 H), 4,39 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 0,99 (t,
3 H).

e) Ester butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucion de 4,59 g de oxibromuro de foésforo (16 mmol) en 25 ml de acetonitrilo anhidro se le afiadieron 1,108
g de éster butilico del &cido 1,4-dihidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (3 mmol) y la mezcla se calent6 a
reflujo suavemente con agitacion durante 1 h. Después, se afiadieron 5,04 g de bicarbonato sodico (60 mmol),
seguido de la adicion gota a gota de 8 ml de agua. Después de agitar a temperatura ambiente durante 90 min, la
mezcla se concentré al vacio a aproximadamente una tercera parte de su volumen, se afiadieron 40 ml de agua y la
mezcla se extrajo con 30 ml de acetato de etilo. La mezcla se filtré por succion. La fase organica se separ0, se seco
sobre MgSO, y se filtr6 a través de un lecho corto de gel de silice. La evaporacion al vacio dio 0,885 g del
compuesto del titulo; RMN H (CDCl3): 6=11,84 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,40 a 7,55 (m, 6 H), 4,46 (t, 2
H), 1,84 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

f) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 432 mg de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (1 mmal),
63 mg de fosforo rojo (2 mmol), 0,4 ml de HI acuoso al 57% en peso (3 mmol) y 1 ml de acido acético glacial se
calenté a reflujo con agitacion durante 30 min. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con 25 ml de acetato de
etilo, se filtrd por succion a través de un lecho corto de celite, se lavé con una solucién de 0,2 g de NaHSO3 en 5 ml
de agua y se lavo dos veces con 5 ml de una solucion acuosa concentrada de bicarbonato sédico. La fase organica
se secO sobre MgSO, y se evapor6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre
gel de silice eluyendo con hexanos:acetato de etilo (85:15). Se obtuvieron 123 mg del compuesto del titulo; RMN 'H
(CDCls): 8 =11,85 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,23 (d, 1 H), 7,38 a 7,63 (m, 7 H), 4,49 (t, 2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,47 (m, 2
H), 0,98 (t, 3 H).
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g) Acido [(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de 113 mg de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (0,32 mmol), 244
mg de glicina (3,2 mmol) y 6,4 ml de una soluciéon 0,5 N de metéxido sédico en metanol (3,2 mmol) se calent6 a
reflujo con agitacion durante 24 h. Después, el disolvente se evaporo al vacio, el residuo se disolvié en 25 ml de
agua y la solucion resultante se lavé dos veces con 50 ml de acetato de etilo. El pH de la solucién se ajusto
posteriormente a aproximadamente 3 mediante la adicion de &acido clorhidrico concentrado y la suspension
resultante se extrajo dos veces con 25 ml de acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre MgSO4 y
se evaporaron al vacio. Se obtuvieron 103 mg del compuesto del titulo; RMN H (DMSO-dg): 6 =9,32 (t, 1 H), 8,74
(s, 1H),8,19(d, 1H), 7,94 (d, 1 H), 7,45 a 7,65 (m, 6 H), 4,02 (d, 2 H).

Ejemplo D-2
Acido [(4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Se hicieron reaccionar 1,447 g del compuesto B (4 mmol) del Ejemplo D-1 d) con oxibromuro de fésforo de manera
andloga al Ejemplo D-1 e). El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con diclorometano. Se obtuvieron 0,985 g del compuesto del titulo por evaporacion de la primera
fraccion; RMN 'H (CDCls): & = 11,77 (s, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,41 a 7,56 (m, 6 H), 4,46 (t, 2 H), 1,85 (m,
2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

b) Ester butilico del acido 4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Se hicieron reaccionar 540 mg de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico
(1,25 mmol) con fésforo rojo y HI de manera andloga al Ejemplo D-1 f). El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexanos:acetato de etilo (85:15). Se
obtuvieron 150 mg del compuesto del titulo; RMN 'H (CDCl3): 8 = 11,78 (s, 1 H), 8,71 (d, 1 H), 8,11 (t, 1 H), 7,79 (d,
1H),7,39a7,54 (m, 6 H), 4,49 (t 2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,47 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

¢) Acido [(4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 127 mg de éster butilico del acido 4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (0,36
mmol) con glicina y metilato s6dico de manera analoga al Ejemplo D-1 g). Se obtuvieron 118 mg del compuesto del
titulo; RMN *H (DMSO-de): 8 = 9,33 (t, 1 H), 8,80 (s, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,49 a 7,65 (m, 6 H), 4,01 (d, 2
H).

Ejemplo D-3
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a. Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 554 mg del compuesto A (1,5 mmol) del Ejemplo D-1 d) y 5 ml de oxicloruro de fosforo se calenté a
reflujo suavemente con agitacion durante 30 min. Después el exceso de oxicloruro de fosforo se evapor6 al vacio y
El residuo se disolvié en 15 ml de acetonitrilo. Se afiadieron 2,94 g de bicarbonato sédico (35 mmol), seguido de la
adicion gota a gota de 4 ml de agua. Después de agitar durante 1 h, la mezcla se concentré al vacio a
aproximadamente un tercio de su volumen, se afiadieron 20 ml de agua y la mezcla se extrajo dos veces con 20 ml
de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se filtraron a través de un lecho
corto de gel de silice por succion. La evaporacion al vacio dio 426 mg del compuesto del titulo; RMN *H (CDCls): & =
11,85 (s, 1 H), 8,23 (d, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,50 a 7,57 (m, 6 H), 4,47 (t, 2 H), 1,84 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,98 (t, 3
H).

b) Acido [(1-cloro4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 194 mg de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (0,5
mmol) con glicina y metilato sédico de manera analoga al Ejemplo D-1 g). Se obtuvieron 168 mg del compuesto del
titulo; RMN *H (DMSO-dg): § = 9,17 (t, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,51 a 7,79 (m, 7 H), 4,00 (d, 2 H).

Ejemplo D-4
Acido [(1-Cloro-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Se hicieron reaccionar 554 mg del compuesto B (1,5 mmol) del Ejemplo D-1 d) con oxicloruro de fésforo de manera
andloga al Ejemplo D-3 a). El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con diclorometano. Se obtuvieron 205 mg del compuesto del titulo se obtuvieron por evaporacion de
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la primera fraccion; RMN H (CDCl3): 6 = 11,78 (s, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 7,41 a 7,56 (m, 6 H), 4,46 (t, 2
H), 1,85 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

b) Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 194 mg de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (0,5
mmol) con glicina y metilato sédico de manera analoga al Ejemplo D-1 g). Se obtuvieron 155 mg del compuesto del
titulo; RMN *H (DMSO-de): § = 9,19 (t, 1 H), 8,18 (d, 1 H), 7,52 a 7,79 (m, 7 H), 4,00 (d, 2 H).

Ejemplo D-5
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 216 mg de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico
(0,5 mmol) del Ejemplo D-1 e) con glicina y metilato sédico de manera analoga al Ejemplo D-1 g). Se obtuvieron 192
mg del compuesto del titulo se obtuvieron; RMN H (DMSO-dg): 6 = 9,15 (t, 1 H), 8,22 (d, L H), 7,52 a 7,74 (m, 7 H),
4,01 (d, 2 H).

Ejemplo D-6
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 216 mg de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico
(0,5 mmol) del Ejemplo D-2 a) con glicina y metilato de sédico de manera analoga al Ejemplo D-1 g). Se obtuvieron
194 mg del compuesto del titulo; RMN H (DMSO-dg): 6=9,17 (t, 1 H), 8,12 (d, 1 H), 7,51 a 7,78 (m, 7 H), 4,00 (d, 2
H).

Ejemplo D-7

Acido [(4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a) Acido 4-fenoxi-ftalico

Se sintetiz6 a partir de 4-fenoxi-ftalonitrilo de manera analoga al Ejemplo D-1 a); EM-(-)-ién: M-1 = 256,9.

b) Acido (1,3-Dioxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se sintetiz6 a partir de &cido 4-fenoxi-ftélico de manera anéloga al Ejemplo D-1 b); EM-(+)-i6n: M+1 = 297,9.
c) Ester metilico del acido (1,3-dioxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se sinterizé a partir de acido (1,3-dioxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de manera analoga al Ejemplo D-1
¢) (purificacion del producto en bruto por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
hexanos:acetato de etilo (1:1)); RMN *H (CDCls): 5 = 7,83 (d, 1 H), 7,05 a 7,46 (m, 7 H), 4,41 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H).

d) Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster etilico del acido 1,4-
dihidroxi-6-fenoxi-iso-quinolin-3-carboxilico (B)

Se sintetizd a partir de éster metilico del acido (1,3-dioxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de manera
andloga al Ejemplo D-1 d); A: RMN H (CDCl3): 6 =10,58 (s a, 1 H), 8,37 (s a, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,05
a 7,49 (m, 6 H), 4,39 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H); B: RMN "H (CDCls): 5 = 10,38 (s a, 1 H), 8,38
(d,1H),8,28(sa,1H), 7,56 (d, 1H), 7,06a7,47 (m,6H), 4,40 (t 2H), 1,77 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

e) Ester butilico del 4cido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera anéloga al
Ejemplo D-le); RMN *H (CDCls): & = 11,89 (s, 1 H), 8,35 (d, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,08 a 7,52 (m, 6 H), 4,47 (t, 2 H),
1,84 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

f) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 208 mg de éster butilico del &cido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (0,5 mmol), 49
mg de acetato sodico (0,6 mmol), 50 mg de paladio al 10% en peso sobre carbén, 10 ml de metanol y 5 ml de
acetato de etilo se agit6 en una atmosfera de nitrégeno a 1 atm durante 15 h. Después, la mezcla se filtré por
succién a través de un lecho corto de celite y se concentr6 al vacio. El residuo se repartié entre 2 ml de una solucion
acuosa semiconcentrada de bicarbonato y 8 ml de acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre MgSO,. La
evaporacion al vacio dio 130 mg del compuesto del titulo; RMN H (CDCl3): 6 =11,89 (s a, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,36
(d,1H),7,10a7,53(m,7H), 4,49 (t 2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,47 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).
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g) Acido [(4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizdé a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-1 g); RMN *H (DMSO-de): § = 9,29 (t, 1 H), 8,75 (s, 1 H), 8,28 (d, 1 H), 7,18 a 7,63 (m, 6 H), 4,01 (d, 2 H).
Como alternativa, el compuesto del titulo se preparé como se indica a continuacion:

a') Ester etilico del 4cido 4-bromo-2-metil-benzoico

Se afiadieron 25,3 g de acido 4-bromo-2-metil benzoico y 5 ml de &cido sulftrico concentrado a 425 ml de etanol. La
mezcla se calenté a temperatura de reflujo durante 3 dias. La solucion se enfrio a temperatura ambiente, se ajust6 a
pH neutro con la adicién de bicarbonato sodico y se concentré a aproximadamente 100 ml de volumen a presion
reducida. La mezcla reducida se repartié entre acetato de etilo y agua, y la fase orgéanica se lavé sucesivamente con
soluciones saturadas de bicarbonato y salmuera. La fraccién orgéanica se secO sobre sulfato sddico anhidro y se
concentrd, dando 28,2 g de un producto liquido concentrado; RMN H (200 MHz, CDClg) & 7,78-7,73 (d, J = 8,2 Hz,
'H), 7,38-7,32 (M, 2H), 4,40-4,28 (c, J = 7 Hz, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,42-1,35 (t, J = 7 Hz, 3H).

b') Ester etilico del acido 2-metil-4-fenoxi-benzoico

Se disolvieron 27,5 g de éster etilico del acido 4-bromo-2-metil-benzoico en 120 ml de tolueno anhidro. A la solucion
se le afadieron 21,3 g de fenol, 73,6 g de Cs,COs, 551 ul de acetato de etilo, 22 g de tamices moleculares 4 A
activados y 5,68 g de complejo de trifuorometanosulfonato de cobre (I) al 90% - benceno. La reaccion se puso en
una atmasfera de nitrogeno y se calenté a la temperatura de reflujo durante 48 h. La mezcla resultante se repartio
entre agua y acetato de etilo, y la mezcla se filtro a través de un filtro de vidrio sinterizado fino para retirar el material
insoluble. La fraccion organica se lavo tres veces con NaOH 1,0 N, una vez con salmuera, se secO sobre sulfato
sadico anhidro y se concentrd, dando 18,2 g de un liquido de color castafio claro: RMN 'H (200 MHz, CDCls) & 7,93-
7,88 (dd, J = 1,3, 7,8 Hz, 'H) 7,39-7,30 (m, 2H), 7,19-7,10 (i, J = 1,2, 7,4 Hz, *H), 7,06-7,7,0 (m, 2H), 6,80-6,75 (m,
2H), 4,37-4,26 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,56 (s, 3H), 1,40-1,33 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

c') Ester etilico del acido 2-{[(2,4-dimetoxi-bencil)-etoxicarbonilmetil-amino]-metil}-4-fenoxi-benzoico

Se preparé N-(2,4-dimetoxibencil)glicinato de etilo siguiendo los procedimientos de la bibliografia. (Ananthan S, y
col., J. Med. Chem. (1993), 36(4), pags. 479-490,) Se disolvieron 13,0 g de éster etilico del acido 2-metil-4-fenoxi-
benzoico en 102 ml de tetracloruro de carbono. A la solucién se le afiadieron 9,05 g de N-bromosuccinamida y 492
mg de peréxido de benzoilo. La mezcla se calent6 la temperatura de reflujo durante 18 h en una atmosfera de
nitrégeno, se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd a través de un lecho corto de gel de silice para retirar todo el
material insoluble. La solucién resultante se concentrd, dando 16,5 g de un aceite en bruto.

Se disolvieron 2,0 g del aceite en bruto anterior en 10 ml de DMF anhidra. A la solucion se le afiadio 1,0 g de N-(2,4-
dimetoxibencil)glicinato Etil y 552 mg de carbonato potésico. La mezcla de reaccion se agité durante 16 h. en una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se vertié en 80 ml de agua se extrajo tres veces con porciones de 50
ml de acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se lavaron sucesivamente con una solucion
semisaturada de bicarbonato y salmuera. Las fracciones organicas se concentraron a presion reducida, dando un
residuo oleoso y se suspendieron nuevamente en 50 ml de éter y 10 ml de hexanos. La solucién se enfrié a 0 grados
C y se filtro para retirar la traza de material insoluble. Una solucion de HCI 4 M en dioxano se afiadio lentamente a la
solucidn fria para precipitar el material sélido. La sal sélida se recogié por filtracion y se lavé dos veces con éter frio.
Después, el solido se disolvié repartiéndolo entre 150 ml de acetato de etilo y 100 ml de una solucién acuosa de
bicarbonato sdédico. La fraccion orgénica se separo, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd, proporcionando.1,8 g de un aceite de color castafio; EM (+) m/z 508,13 (m+1).

d') 2-(2,4-Dimetoxi-bencil)-4-hidroxi-7-fenoxi-1,2-dihidro-isoquinolin-3-carboxilico éster etilico del acido

Se disolvieron 460 mg de éster etilico del acido 2-{[(2,4-dimetoxi-bencil)-etoxicarbonilmetil-amino]-metil}-4-fenoxi-
benzoico en 16 ml de THF anhidro y la solucion resultante se enfrié a -78 grados C en una atmosfera de nitrégeno. A
la solucién se le afiadieron 1,95 ml de litio bis(trimetilsililjamida 1,0 M en THF. La reaccion se agité a -78 grados C
durante 1,5 h y a temperatura ambiente durante 4,5 horas. La solucidn resultante se vertié6 en una soluciéon de
cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fracciones organicas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se concentraron, dando un aceite de color amarillo. El
aceite se sometid a cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de 20-75%
de acetato de etilo en hexanos. Las fracciones eluidas se concentraron a presion reducida, dando 373 mg de un
aceite de color amarillo, que se determiné que era una mezcla de los tautémeros enol y ceto del producto deseado;
EM (+) m/z 484,20 (m+23).

e') Ester etilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 365 mg de éster etilico del acido 2-(2,4-dimetoxi-bencil)-4-hidroxi-7-fenoxi-1,2-dihidro-isoquinolin-3-
carboxilico en 7,9 ml de diclorometano. A la solucién se le afiadieron 92 pl de cloruro de tionilo. La reaccion se agito
a temperatura ambiente durante 6,5 h y después se afiadieron 500 pl de etanol y la reaccion se agité durante 10 min
mas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato sédico. La fraccién organica se lavo sucesivamente
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con HCI 0,5 M, agua y salmuera; se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd, dando 468 mg de un aceite de
color amarillo. El aceite se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo al 15-50% en hexanos,, produciendo 232 mg producto en bruto, que se cristalizé en éter y hexanos,
dando 193 mg de un soélido de color blanquecino; EM (+) m/z 310,08 (m+1).

') Acido [(4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico en
condiciones analogas al ejemplo D1-g.

Existe otra ruta sintética alternativa para éster etilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico que se
proporciona a continuacion.

a") Ester etilico del acido 2-dibromometil-4-fenoxi-benzoico

En un matraz con éster etilico del acido 2-metil-4-fenoxi-benzoico (ejemplo D-7 b'), 3,05 g), N-bromosuccinamida
(4,65 g) peroxido de bencilo (115 mg) se afiadid tetracloruro de carbono 40 ml. La mezcla resultante se calent6 a
reflujo durante 16 h en una atmosfera de nitrégeno. El material insoluble se retir6 por filtracion y se concentré. El
aceite se diluy6 con acetato de etilo al 10% en hexanos (50 ml) y se filtr6 a través de un lecho corto de gel de silice y
se continu6 enjuagando dos veces mas con la misma mezcla de disolvente. La solucién de filtrado se concentro,
dando 5 g de éster etilico del acido 2-dibromometil-4-fenoxi-benzoico en forma de un aceite. RMN 'H (200 MHz,
CDCl3) 6 8,07 (s, 'H), 7,86 (d, J = 9 Hz, *H), 7,74 (d, J = 2,4 Hz, 'H), 7,41 (d, J = 7,6, 2H), 7,21 (m, 'H), 7,08 (m, 2H),
6,86 (dd, J = 2,5, 8,7, *H), 4,37 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 1,40 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

b") Ester etilico del acido 2-Formil-4-fenoxi-benzoico

Se disolvio éster etilico del acido 2-dibromometil-4-fenoxi-benzoico (2,07 g) en tetrahidrofurano (40 ml) y agua (15
ml). Se afiadié nitrato de plata (2,56 g). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 5 h. El precipitado se retird
por filtracion y la reaccion se diluy6 con acetato de etilo. La fase organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo de
nuevo con acetato de etilo. La fase combinada de acetato de etilo se lav6 con una solucion saturada de bicarbonato
sadico y salmuera, y se sec6 con sulfato de magnesio. Después de la concentracion, el aceite en bruto se diluyé con
acetato de etilo al 20% en hexanos (100 ml) y se filtr6 a través de un lecho corto de gel de silice. Son continu6 dos
veces con enjuagado adicional. La solucion de filtrado se concentrd, dando 1,13 g del compuesto del titulo en forma
de un aceite. RMN "H (200 MHz, CDCls) & 10,62 (s, 'H), 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 'H), 7,42-7,35 (m, 3H), 7,20-7,14 (m,
2H), 7,04 (d, J = 8,2, 2H), 4,41 (c, I = 7,0 Hz, 2H), 1,41 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

c") Ester etilico del acido 2-(etoxicarbonilmetilimino-metil)4-fenoxi-benzoico

En un matraz seco con sal clorhidrato de éster etilico de glicina (62 mg) se afiadié diclorometano anhidro (2 ml),
seguido de trietilamina (124 ul). Después se afiadié sulfato de magnesio (presecado a alto vacio con una pistola de
aire caliente, 100 mg), seguido de la adicion de una solucién en diclorometano (1 ml) de éster etilico del acido 2-
formil-4-fenoxi-benzoico (120 mg). El matraz de éster etilico del acido 2-formil-4-fenoxi-benzoico se enjuagé ademas
con 0,5 ml de diclorometano. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno
durante 15 h. La mezcla se filtr6 y se enjuagd con diclorometano. Después de la retirada del disolvente, la reaccion
se diluyo con éter (15 ml) y se lavd con salmuera dos veces y se seco. La filtracion y la retirada del disolvente dieron
el compuesto del titulo 160 mg en forma de un aceite con buena pureza. RMN *H (200 MHz, CDCls) § 9,02 (d, J =
1,2, 'H), 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 'H), 7,63 (d, J = 2,4, 'H), 7,40-7,32 (m, 2H), 7,20-7,11 (m, *H), 7,06-6,97 (m, 3H), 4,41
(s, 2H), 4,35 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 4,21 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 1,39 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

d") Ester etilico del 4cido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se seco terc-butdxido potasico (47 mg) en una bomba de alto vacio a aproximadamente 90 grados durante mas de
una hora. En una atmdsfera de nitrdgeno, se le afadié tetrahidrofurano anhidro (1,4 ml) seguido de una solucién en
tetrahidrofurano (1,6 ml) de éster etilico del acido 2-(etoxicarbonilmetilimino-metil)-4-fenoxi-benzoico (60 mg) y 0,5 ml
mas de tetrahidrofurano. La mezcla se volvié de color naranja-rojo. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2,5 h, la mezcla se calent6 a reflujo durante 2,5 h mas y después se inactivd con agua (5 ml). Se afiadio
acetato de etilo (30 ml). La fase orgéanica se separ0, se lavd con salmuera y se secé. La retirada del disolvente dio
26 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite con buena pureza. RMN H (200 MHz, CDCly): idéntica al
ejemplo D-7 e").

Ejemplo D-8
Acido [(4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé6 a partir de éster butilico del acido dihidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico del Ejemplo D-7 d) de
manera analoga al Ejemplo D-le); RMN H (CDCl3): 8 = 11,76 (s, 1 H), 8,22 (d, 1 H), 7,68 (d, 1 H), 7,10 a 7,55 (m, 6
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H), 4,46 (t, 2 H), 1,85 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).
b) Ester butilico del acido 4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-7 f); RMN H (CDCl3): 8 =11,76 (s, 1L H), 8,74 (s, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,10 a 7,52
(m, 6 H), 4,49 (t, 2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,47 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

c) Acido [(4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-1 g); RMN "H (DMSO-ds): & = 9,33 (t, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 8,23 (d, 1 H), 7,20 a 7,63 (m, 7 H), 4,01 (d, 2 H).

Ejemplo D-9
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de éster butilico del &cido 1,4-dihidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico del Ejemplo D-7d) de
manera analoga al Ejemplo D-3a); RMN *H (CDCls): & = 11,90 (s, 1 H), 8,37 (d, 1 H), 7,10 a 7,64 (m, 7 H), 4,47 (t, 2
H), 1,84 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

b) Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga
al Ejemplo D-1 g); RMN *H (DMSO-de): § = 9,16 (t, 1 H), 8,36 (d, 1 H), 7,23 a 7,72 (m, 7 H), 4,01 (d, 2 H).

Ejemplo D-10
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico del Ejemplo D-7d) de
manera analoga al Ejemplo D-3a); RMN H (CDCl3): 6 = 11,77 (s, 1 H), 8,25 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,10 a 7,55 (m, 6
H), 4,47 (t, 2 H), 1,85 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

b) Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera anéaloga
al Ejemplo D-1 g); RMN *H (DMSO-dg): § = 9,19 (t, 1 H), 8,31 (d, 1 H), 7,23 a 7,74 (m, 7 H), 4,00 (d, 2 H).

Ejemplo D-11
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico del Ejemplo D-7 e)
de manera analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 417,0

Ejemplo D-12
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico del Ejemplo D-8 a)
de manera analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(-)-i6n: M-1 = 414,9.

Ejemplo D-13
Acido {[7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Acido 4-(2,6-Dimetil-fenoxi)-ftalico

Se sintetiz6 a partir de 4-(2,6-dimetil-fenoxi)-ftalonitrilo de manera analoga al Ejemplo D-1 a); RMN H (CDCly): 6 =
7,89 (d, 1 H), 7,19 (d, 1 H), 7,08 (s a, 3 H), 6,79 (m, 1 H), 2,10 (s, 6 H).

b) Ester metilico del acido [5-(2,6-dimetil-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se hizo reaccionar acido 4-(2,6-dimetil-fenoxi)-ftalico con glicina de manera anéaloga al Ejemplo D-1 b). Después, el
producto en bruto se hizo reaccionar con metanol de manera analoga al Ejemplo D-1 c); RMN 'H (CDCl3): 6 = 7,80
(d,1H),7,09a7,17 (m,5H), 4,40 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 2,11 (s, 6 H).
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c) Ester butilico del acido 7-(2,6-dimetil-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 0,79 g de sodio (34 mmol) en 100 ml de n-butanol con agitacion. Después, la temperatura se elevé de
95 °C a 100 °C, se afiadieron en una porcién 5,70 g de éster metilico del acido [5-(2,6-dimetil-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il]-acético (16,8 mmol) y la agitacion continué de 95 °C a 100 °C durante 3 h. Posteriormente, el
disolvente se evapord al vacio, se afiadieron 25 ml de HCI acuoso 2 N y 100 ml de acetato de etilo y la mezcla se
agité vigorosamente durante 30 min antes de filtrarla por succién. La fase organica se separ6 del filtrado, se seco
sobre MgSQ, y se evaporé al vacio, dando una goma de color pardo que se tritur6 con metanol. El precipitado
resultante se filtrdé por succion y se retir al vacio, dando 870 mg de un sélido de color amarillento (A). El filtrado se
evapord al vacio, se disolvid en una pequefia cantidad de metanol y se almacend durante una noche en un
refrigerador. El precipitado resultante se filtré por succion y se retiré al vacio, dando 246 mg de un sélido de color
amarillento (B). Ay B se combinaron y se purificaron por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano:acetato de etilo (98:2). La evaporacion de la primera fraccion produjo 762 mg del
compuesto del titulo; RMN H (CDCl3): 6=8,31(sa, 1 H), 8,12 (d, 1 H), 7,60 (d, 1 H), 7,35 (m, 1 H), 7,09 (s a, 3 H),
4,39 (t, 2 H), 2,11 (s, 6 H), 1,77 (m, 2 H), 1,44 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

d) Ester butilico del acido 1-bromo-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 7-(2,6-dimetil-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-1 e); RMN *H (CDCls): § = 11,88 (s, 1 H), 8,33 (m, 1 H), 7,35 a 7,40 (m, 2 H), 7,13 a 7,16 (m, 3
H), 4,46 (t, 2 H), 2,14 (s, 6 H), 1,83 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

e) Ester butilico del acido 7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-bromo-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de
manera analoga al Ejemplo D-7 f); RMN H (CDCl3): 6 = 11,87 (s, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 8,36 (d, 1 H), 7,47 (dd, 1 H),
7,14 (m, 2 H), 6,87 (d, 1 H), 4,48 (t, 2 H), 2,14 (s, 6 H), 1,87 (m, 2 H), 1,47 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H).

f) Acido {[7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 367,1.

Ejemplo D-14
Acido {[1-cloro-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del 4cido 1-cloro-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del &cido 7-(2,6-dimetil-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del
Ejemplo D-13 c) de manera anéloga al Ejemplo D-3 a); RMN 'H (CDCl3): 6=11,89 (s, 1 H),8,35(d, 1 H), 7,34 a 7,43
(m, 2 H), 7,13 a 7,14 (m, 3 H), 4,47 (t, 2 H), 2,14 (s, 6 H), 1,85 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

b) Acido {[1-cloro-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de
manera anéaloga al Ejemplo D-1 g); EM-(-)-ién: M-1 = 398,9.

Ejemplo D-15
Acido {[1-bromo-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 1-bromo-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del
Ejemplo D-13 d) de manera analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(-)-i6n: M-1 = 442,9.

Ejemplo D-16
Acido [(1-bromo-7-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Acido (5-cloro-1,3-diozo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se sintetiz6 de manera analoga al Ejemplo D-1 b) (se usé 5-cloro-isobenzofuran-1,3-diona como material de partida
en lugar del 4cido ftalico correspondiente); RMN H (DMSO0-de/D20): 8 = 8,01 (s, 1 H), 7,93 (s, 2 H), 4,32 (s, 2 H).

b) Ester metilico del acido (5-cloro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se sintetizé a partir de acido (5-cloro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de manera anéaloga al Ejemplo D-1
c); RMN *H (CDCly): 6 = 7,67 a 7,86 (m, 3 H), 4,43 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H).
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c) Ester butilico del &cido 7-cloro-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster butilico del acido 6-cloro-
1,4-dihidroxi-isoquin-olin-3-carboxilico (B)

Se sintetizé a partir de éster metilico del acido (5-cloro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de manera analoga
al Ejemplo D-1 d) (se obtuvo B puro por recristalizacion en cloroformo después de cromatografia); A: RMN “H
(CDClg): 6 = 8,46 (s a, 1 H), 8,41 (d, 1 H), 8,10 (d, 1 H), 7,73 (dd, 1 H), 4,41 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H),
1,00 (t, 3 H); B: RMN 'H (CDCls): = 8,34 a 8,38 (m, 2 H), 8,12 (d, 1 H), 7,64 (dd, 1 H), 4,42 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H),
1,46 (m, 2 H), 1,00 (t, 3 H).

d) Ester butilico del acido 1-bromo-7-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 7-cloro-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-1 e); RMN *H (CDCls): § = 11,92 (s, 1 H), 8,34 (d, 1 H), 8,25 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 4,49 (t, 2 H), 1,86 (m,
2 H), 1,48 (m, 2 H), 1,00 (t, 3 H).

e) Acido [(1-bromo-7-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-bromo-7-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga
al Ejemplo D-1 g); EM-(-)-i6n: M-1 = 356,8.

Ejemplo D-17
Acido [(1-bromo-6-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del 4cido 1-bromo-6-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 6-cloro-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico del Ejemplo D-16 c) de
manera analoga al Ejemplo D-1 e); RMN 'H (CDCl3): 6 = 11,88 (s, 1 H), 8,37 (d, 1 H), 8,19 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H),
4,49 (t, 2 H), 1,86 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

b) Acido [(1-bromo-6-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 1-bromo-6-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga
al Ejemplo D-1 g); EM-(-)-i6n: M-1 = 356,9.

Ejemplo D-18 Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester metilico del acido (1,3-dioxo-5-trifluorometil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se hizo reaccionar &cido 4-trifluorometil-ftalico con glicina de manera analoga al Ejemplo D-1 b). Después, el
producto en bruto se hizo reaccionar con metanol de manera analoga al Ejemplo D-1 ¢); RMN H (CDCl3): 6 = 8,14
(s, 1 H), 8,02 (m, 2 H), 4,48 (s, 2 H), 3,78 (s, 3 H).

b) Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster butilico del acido
1,4-dihidroxi-6-trifluor-ometil-isoquinolin-3-carboxilico (B)

Se sintetiz6 a partir de éster metilico del acido (1,3-dioxo-5-trifluorometil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de manera
andloga al Ejemplo D-1 d); A: RMN H (CDCl3): 6 =10,47 (s a, 1 H), 8,76 (s a, 1 H), 8,72 (d, 1 H), 8,29 (m, 1 H), 7,99
(m, 1 H), 4,45 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 1,00 (t, 3 H); B: RMN "H (CDCl): 5 = 10,48 (s a, 1 H), 8,44 a 8,57
(m, 3H), 7,91 (d, 1 H), 4,44 (t, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 1,01 (t, 3 H).

c) Ester butilico del 4cido 1-bromo-4-hidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster butilico del &cido 1,4-dihidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-1 e); RMN 'H (CDCl3): 6 = 11,96 (s, 1 H), 8,52 a 8,56 (m, 2 H), 7,99 (dd, 1 H), 4,51 (t, 2 H),
1,86 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 1,00 (t, 3 H).

d) Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(-)-idn: M-1 = 391,0.

Ejemplo D-19
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del 4cido 1-bromo-4-hidroxi-6-trifluorometil-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster butilico del &cido 1,4-dihidroxi-6-trifluorometil-isoquinolin-3-carboxilico del Ejemplo D-18
b) de manera anéloga al Ejemplo D-1 e); EM-(-)-ién: M-1 = 390,3.
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b) Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-6-trifluorometil-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(-)-ion: M-1 = 390,9.

Ejemplo D-20
Acido [(4-hidroxi-1-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester metilico del acido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se sintetiz6 a partir de acido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de manera analoga al Ejemplo D-1 c); RMN
'H (CDCls): 6= 7,84 27,91 (m, 2 H), 7,71 a 7,77 (m, 2 H), 4,45 (s, 2 H), 3,77 (s, 3 H).

b) Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster metilico del &cido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético de manera anéaloga al
Ejemplo D-1 d) (el disolvente no se evapord antes de afiadir acido clorhidrico, no se afiadi6 acetato de etilo); RMN
'H (DMSO-ds): & = 10,66 (s a, 1 H), 10,55 (s a, 1 H), 8,27 (d, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 7,72 a 7,92 (m, 2 H), 4,33 (t, 2 H),
1,74 (m, 2 H), 1,44 (m, 2 H), 0,93 (t, 3 H).

c) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al Ejemplo
D-3 a); RMN 'H (CDCls): 6 = 11,91 (s, 1 H), 8,41 (m, 1 H), 8,29 (m, 1 H), 7,83 (m, 2 H), 4,49 (t, 2 H), 1,84 (m, 2 H),
1,48 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

d) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de 1,399 g de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (5 mmol) y 2,86 g de
fenol se calent6 de 145 °C a 150 °C durante 24 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
suspendié en 50 ml de NaOH acuoso 2 N y la mezcla se extrajo con 4 x 25 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con 3 x 25 ml de NaOH acuoso 2 N y 50 ml de salmuera, se secaron sobre MgSO,4
y se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice
eluyendo con hexanos:acetato de etilo (9:1) y (95:5). Se obtuvieron 0,650 g del compuesto del titulo; RMN H
(CDCls): 8=11,52 (s,1H),832a8,39(m,2H),7,72a 7,86 (m, 2 H), 7,13 a 7,42 (m, 5 H), 4,31 (t, 2 H), 1,69 (m, 2
H), 1,37 (m, 2 H), 0,93 (t, 3 H).

e) Acido [(4-hidroxi-1-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 339,1.

Ejemplo D-21
Acido [(1,7-dibromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester etilico del 4cido (5-bromo-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se disolvieron bromoftalimida (35 g, 155 mmol) y acetato de bromoetilo (31 g, 186 mmol) en 700 ml de acetona. Se
afiadio carbonato potasico (64,2 g, 465 mmol) y la suspension resultante se agité a la temperatura de reflujo durante
18 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se filtr6. El filtrado se evapord, dando 48,12 g (154 mmol)
de un producto. RMN *H (200 MHz, CDCls) & 8,00 (s, 1 H), 7,89 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 4,41
(s, 2 H), 4,21 (c,J=7,0 Hz, 2 H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

b) Ester butilico del acido 6- y 7-bromo-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvié sodio (10,45 g) en 460 ml de n-butanol con calentamiento (45-50 °C). El éster anterior (68 g, 218 mmol)
se disolvio en 460 ml de n-butanol (calentado de manera homogénea) y después se afiadié a la solucién de sodio.
La mezcla combinada se agité mecanicamente a 75 °C durante 1 h. La mezcla se retiré del calor y se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. La solucién se acidificé usando HCI 2 N a pH ~3. El precipitado se recogi6
por filtracion al vacio, se lavé con agua y después metanol, dando 59,4 g (175 mmol) del producto en forma de una
mezcla de dos isémeros.

c) Ester butilico del 4cido 7-bromo-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sometieron 10 g de de las mezclas isoméricas anteriores a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo al 10% en cloruro de metileno, dando 3 g de producto en forma de un sélido de color
blanco. EM-(+)-i6n: M+1 =342,02, 340,02

80



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2362032 7T3

d) Ester butilico del acido 1,7-dibromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

El éster anterior (2,4 g, 7,1 mmol) se disolvié en 150 ml de acetonitrilo anhidro. Se afiadié oxibromuro de fésforo
(14,1 g, 49,4 mmol). La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 3h. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se recogié en acetato de etilo. La mezcla de acetato
de etilo se vertié en una solucidn saturada de bicarbonato sédico con agitacion eficaz. Se separaron dos fases. La
fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd, dando 2 g (5,0 mmol) de producto. EM-(+)-
i6on: M+1 = 403,90

e) Acido [(1,7-dibromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El éster anterior (0,2 g, 0,5 mmol) se disolvié en 5 ml de etanol. Se afiadieron glicina (0,24 g, 9,9 mmol) y etéxido
sédico (0,34 g, 5 mmol) a la solucién. La mezcla se agitoé a la temperatura de reflujo durante 3 dias. La mezcla se
evapord. El residuo se disolvié en agua y se lavo con acetato de etilo. La fase acuosa se acidificé usando solucién
acuosa 1 N de HCl a pH = 3-4 y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd, dando 0,17 g de producto en forma de un sélido de color blanco. RMN H (200
MHz, DMSO-d6) 6 9,26 (t, J = 6,2 Hz, 1 H), 8,32 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,11 (dd, J =9,0, 1,6
Hz, 1 H), 4,02 (d, J = 6,2 Hz, 2 H).

Ejemplo D-22
Acido [(7-bromo-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del 4cido 7-bromo-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 170 mg (0,5 mmol) de éster butilico del acido 7-bromo-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (del
Ejemplo D-21c) en 2 ml de acetonitrilo anhidro. Se afadié oxicloruro de fosforo (536 mg, 3,5 mmol) y la mezcla
resultante se agité a la temperatura de reflujo durante 4 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se
concentrd y el residuo se recogié en acetato de etilo. La mezcla de acetato de etilo se mezcld en una solucion
saturada de bicarbonato sddico con agitacion eficiente durante 1 h. Se separaron dos fases. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentro.
El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con cloruro de metileno, dando 78 mg
de producto en forma de un soélido de color blanco. EM-(+)-ion: M+1 = 359,96, 357,98

b) Acido [(7-bromo-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 75 mg (0,21 mmol) del éster anterior con glicina (314 mg, 4,18 mmol) y etéxido sddico (143
mg, 2,09 mmol) de manera analoga al Ejemplo D-21e). Se obtuvieron 58 mg de producto. RMN H (200 MHz,
CD3;0D) 6 8,44 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,00 (dd, J = 9,0, 1,6 Hz, 1 H), 4,17 (s, 2 H).

Ejemplo D-23
Acido [(6-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 6-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 2,58 g (6,40 mmol) de mezclas de éster butilico del acido 6- y 7-Bromo-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-
carboxilico (del Ejemplo D-21b) en 30 ml de &cido acético glacial. Una suspension de paladio (al 10% en carbono
activado) en 10 ml de acido acético glacial se afiadi6. La mezcla se agitd en una atmosfera de hidrégeno (presion de
globo) durante 2 h. El catalizador se retir6 por filtracion a través de un lecho corto de celite se enjuag6 con cloruro de
metileno. El filtrado se concentré y el residuo se trituré en cloruro de metileno. El sélido insoluble se recogié por
filtracion y se someti6 a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con (3/1) de hexanos/acetato de etilo, dando 192
mg de producto. EM-(-)-ién: M-1 = 324,11, 322,13

b) Acido [(6-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 178 mg (0,55 mmol) del éster anterior con glicina (1,23 g, 16,43 mmol) y etéxido sddico (746
mg, 10,96 mmol) de manera andloga al Ejemplo D-21e. El producto obtenido se tritur6 ademas con 30 ml de
metanol, dando 58 mg de producto. RMN H (200 MHz, CDs0D) & 8,72 (s, 1 H), 8,46 (s, 1 H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz),
7,86 (d, J 8,8 Hz, 1 H), 4,14 (s, 2 H).

Ejemplo D-24
Acido [(1-bromo-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester metilico del acido (5-fluoro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Una mezcla sélida de 5-fluoro-isobenzofuran-1,3-diona (3,68 g, 22,15 mmol) y glicina (1,66 g, 22,15 mmol) se agit6 a
200-220 °C durante 5 min. Después de un periodo de refrigeracion, se disolvié en 25 ml de acetona. Se afiadieron
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sulfato de metilo (4,19 g, 33,23 mmol) y carbonato potésico (4,59 g, 33,23 mmol). La mezcla se agité a la
temperatura de reflujo durante 2 h. Después de un periodo de refrigeracién, se diluyé con 100 ml de acetato de etilo.
El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentré. El residuo se recogié en 200 ml de acetato de
etilo y se lavo con agua y salmuera. La fase de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se concentro,
dando 5,1 g de producto. RMN H (200 MHz, CDCl3) & 7,88 (dd, J = 8,2, 4,3 Hz, 1 H), 7,54 (dd, J = 6,8, 2,2 Hz, 1 H),
7,40 (m, 1 H), 4,44 (s, 2 H), 3,77 (s, 3 H).

b) Ester butilico del acido 7-fluoro-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster butilico del acido 6-
fuoro-1,4-dihidroxi-isoquin-olin-3-carboxilico (B)

Se redispusieron 3,0 g (12,66 mmol) del éster anterior de manera andloga al Ejemplo D-21b a 95-100 °C durante 2
h, dando 2,5 g de producto en forma de una mezcla de isdmeros. Las mezclas isoméricas se purificaron por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 5-20% de acetato de etilo en cloruro de metileno. La primera fraccién
se concentrd y se recristalizé en 60 ml de etanol, dando 268 mg de producto sélido (A). La segunda fraccion se
concentrd, dando 313 mg de producto sélido (B). Para el producto A: EM-(-)-ion: M-1 = 278,02; Para el producto B:
EM-(-)-i6n: M-1 = 278,03.

La diferenciacion de los isdmeros A y B puede medirse en la placa TLC de gel de silice con acetato de etilo al 10%
en cloruro de metileno: A: F, aproximadamente 0,79; B: F, aproximadamente 0,53)

c) Ester butilico del 4cido 1-bromo-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se bromaron 250 mg (0,90 mmol) del éster anterior (A) de manera andloga al Ejemplo D-21d (se usé metanol al
10% en cloruro de metileno en lugar de acetato de etilo), dando 156 mg de producto sélido. EM-(+)-ion: M+1 =
344,00, 341,99

d) Acido [(1-bromo-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 60 mg (0,18 mmol) del éster anterior con glicina de manera anéloga al Ejemplo D-21e. (El
tiempo de reaccion fue de 48 h). Se usé metanol al 10% en cloruro de metileno para extraer el producto. La fase
organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd, dando 50 mg del producto. EM-(-)-i6n: M-1 =
343,02, 340,92; RMN 'H (200 MHz, acetona-ds) & 13,56 (s, 1 H), 8,81 (s a, 1 H), 8,43 (dd, J = 9,0, 5,4 Hz,1 H), 7,79
(m, 2H), 4,29 (d, J = 6,2 Hz, 2 H).

Ejemplo D-25
Acido [(7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se disolvieron 42 mg (0,12 mmol) del &cido carboxilico anterior en 5 ml de metanol/agua (4/1). Se afiadieron
carbonato sddico (13 mg, 0,12 mmol) y paladio (himedo, 10% de bases secas sobre carbono activado) (40 mg). La
mezcla se agité en una atmdsfera de hidrégeno (presion de globo) durante 2 h. El catalizador se retir6 por filtracion a
través de un lecho corto de celite, se aclar6 con 10 ml de metanol/agua (4/1) y después 2 ml de agua. El filtrado se
concentrd para retirar la mayor parte de metanol y acidifico con HCl 1 N a pH = 3-4. El precipitado se recogié por
filtracién y se secé a alto vacio, dando 14 mg de producto. EM-(-)-i6n: M-1 = 262,99; RMN 'H (200 MHz, CDsOD) &
8,69 (s, 1 H), 8,38 (dd, J =9,0, 5,5 Hz, 1 H), 7,24 (dd, J = 9,3, 2,4 Hz, 1 H), 7,60 (m, 1 H), 4,14 (s, 2 H).

Ejemplo D-26
Acido [(1-cloro-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a. Ester butilico del acido 1-cloro-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 135 mg (0,48 mmol) de éster butilico del acido 7-fluoro-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
(producto A del Ejemplo D-24b) en 3 ml de acetonitrilo anhidro y se afiadié oxicluroro de fésforo (1,24 g, 8,07 mmol).
La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 6 h. Después de un periodo de refrigeracion, se concentrd y
se suspendio en 10 ml de una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. Se agité durante 1 h y se extrajo con
metanol al 5% en cloruro de metileno. La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se concentré. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con cloruro de
metileno, dando 58 mg de producto. EM-(-)-i6n: M-1 = 296,12

b. Acido [(1-cloro-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 55 mg (0,19 mmol) del éster anterior con glicina de manera analoga al Ejemplo D-21e.
Después de la acidificacion, se extrajo con metanol al 10% en cloruro de metileno. La fase organica se lavé con
salmuera, se secoO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé por TLC preparativa
sorbe metanol al 10% en cloruro de metileno, dando 6 mg de producto. RMN H (200 MHz, acetona-dg) 6 13,59 (s, 1
H), 8,90 (s a, 1 H), 8,47 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz, 1 H), 7,94 (dd, J = 9,7, 2,4 Hz, 1 H), 7,81 (m, 1 H), 4,28 (d, J = 6,2 Hz, 2
H).
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Ejemplo D-27
Acido [(cloro-4-hidroxi-benzo[glisoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester etilico del &cido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-benzo[flisoindol-2-il)-acético

Se hicieron reaccionar 2 g (10,1 mmol) de benzolf]isoindolo-1,3-diona con éster etilico del acido bromoacético de
manera andaloga al Ejemplo D-21a. El producto en bruto obtenido se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporo, dando 2,68 g (9,5 mmol)
de producto. RMN 'H (200 MHz, CDCls) 8,36 (s, 2 H), 8,05 (m, 2 H), 7,68 (m, 2 H), 4,49 (s, 2 H), 4,22 (¢, J = 7,0
Hz, 2 H), 1,29 (t, 7,0 Hz, 3 H).

b) Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-benzo[glisoquinolin-3-carboxilico

Se redispusieron 2,6 g (9,2 mmol) del éster de isoindol de manera analoga Ejemplo D-21b, dando 1,23 g (3,9 mmol)
de producto. RMN *H (200 MHz, CDCls) § 10,73 (s a, 1 H), 9,00 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,24 (s a, 1 H), 8,06 (m, 2 H),
7,68 (M, 2 H), 4,24 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 1,80 (m, 2 H), 1,47 (m, 2 H), 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3 H).

c) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-benzo[g]isoquinolin-3-carboxilico

Se hizo reaccionar 1 g (3,2 mmol) del éster anterior con 5 ml de oxicloruro de fésforo de manera analoga al Ejemplo
D-22a sin usar acetonitrilo como co-disolvente, dando 0,88 g (2,7 mmol) de producto. RMN H (200 MHz, CDCls) &
12,24 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 8,12 (m, 2 H), 7,70 (m, 2 H), 4,51 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 1,89 (m, 2 H), 1,56
(m, 2 H), 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3 H).

d) Acido [(cloro-4-hidroxi-benzo[g]isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hicieron reaccionar 0,88 g (2,7 mmol) del éster anterior con glicina de manera analoga al Ejemplo D-21e. El
precipitado resultante después de la acidificacion se recogio por filtracion y se sec6 a alto vacio, dando 0,30 g (0,9
mmol) de producto. RMN H (200 MHz, DMSO-de) 8 9,34 (s a, 1 H), 9,00 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 8,34 (m, 2 H), 7,74
(m, 2 H), 3,94 (d, J = 5,4 Hz, 2 H).

Ejemplo D-28
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 2 g (7,7 mmol) de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (del Ejemplo D-20b)
en 100 ml de acetonitrilo. Se afiadieron 15,4 g (53,6 mmol) de oxibromuro de fésforo a la solucién y la mezcla se
agitd a 80 °C durante 64 h. Se afiadieron 100 ml de agua a la mezcla y la mezcla se retir6 del calor. La mezcla se
repartio entre acetato de etilo y agua. Se separaron dos fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, dando 0,1 g (0,3 mmol) de
producto. RMN "H (200 MHz, CDCls) § 11,89 (s, 1 H), 8,41 (m, 1 H), 8,25 (m, 1 H), 7,84 (m, 2 H), 4,49 (t, J = 7,0 Hz,
2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,47 (m, 2 H), 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3 H).

b) Acido [(1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se hizo reaccionar g (0,3 mmol) del éster de isoquinolina anterior con glicina de manera analoga al Ejemplo D-21e,
dando 0,08 g (0,2 mmol) de producto. RMN H (200 MHz, CD30OD) 6 8,94 (s a, 1 H), 8,34 (m, 1 H), 8,24 (m, 1 H),
7,86 (m, 2 H), 4,18 (d, J = 6,2 Hz, 2 H).

Ejemplo D-29

Acido [(4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético,
Ejemplo D-33, siguiendo un procedimiento analogo al descrito en detalle en el Ejemplo D-37. El producto final se

purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente del 0 a 15% de metanol en diclorometano con
acido acético al 0,5% para eluir el producto deseado; EM (-): m/z 321,00 (M-1)

Ejemplo D-30
Acido [(4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
El compuesto del titulo se prepard a partir de acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético,

Ejemplo D-34, siguiendo un procedimiento analogo al descrito en detalle en el Ejemplo D-37. El producto final se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de metanol al 0 a 15% en diclorometano con acido
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acético al 0,5% para eluir el producto deseado; EM (-): m/z 321,02 (M-1)

Ejemplo D-31
Acido [(1-coro-4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester metilico del acido (5-bromo-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se afadieron 50,3 g de 4-bromoftalimida, 92,0 g de carbonato potasico y 24,5 ml de bromoacetato de metilo a 888
ml de acetona. La mezcla resultante se calenté a la temperatura de reflujo durante 24 h y después se enfrid a
temperatura ambiente. La mezcla se filtré a través de una frita sinterizada para retirar todo el material sélido y
después la solucion se concentrd al vacio, proporcionando 66 g del producto deseado, un sélido de color blanco;
RMN *H (CDCls): & = 3,76 (s, 3 H), 4,43 (s, 2 H), 7,71-7,75 (m, 1 H), 7,85-7,90 (dd, *H), 8,00 (m, 'H).

b) Ester metilico del acido (1,3-dioxo-5-fenil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se disolvieron 6,0 g del producto de bromo-ftalimida anterior se disolvié en 70 ml de éter dimetilico de etilenglicol. A
la solucioén se le afiadieron 3,7 g de acido fenil boronico, 13 g carbonato de cesio y 2 g tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0). La mezcla se agité en una atmdsfera de nitrégeno a 65 °C durante 48 h. La mezcla resultante se vertié en 250
ml de una solucion acuosa semisaturada de bicarbonato sédico y después se extrajo con porciones de 200 ml de
acetato de etilo tres veces. Las fracciones organicas combinadas se lavaron sucesivamente con 200 ml de
soluciones de agua, bicarbonato sédico saturado y salmuera y después se secaron sobre sulfato sddico. La solucion
se concentrd, dando un residuo (11 g), que se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
0 a 25% acetato de etilo en hexanos para eluir el producto deseado. Se obtuvieron 1,1 g de producto purificado; EM
(+): m/z 296,02 (M+1)

c) Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster butilico del 1,4-dihidroxi-6-
fenil-isoquin-olin-3-carboxilico (B)

Se afiadieron 1,4 g del producto anterior una solucion 18,8 ml de n-butoxido sddico 0,5 N en n-butanol. La mezcla
resultante se calenté a 100 °C durante 2 h y después se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en una
solucion de 100 ml de una solucién acuosa 0,5 N de &cido clorhidrico y se extrajo con porciones de 100 ml de
acetato de etilo tres veces. Los extractos organicos combinados se filtraron para retirar cualquier material insoluble y
después se lavd sucesivamente con agua y salmuera. La solucién se secé sobre sulfato sédico y se concentro al
vacio, dando un residuo (1,1 g), que se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de 0 a
20% de acetato de etilo en diclorometano para eluir los dos productos principales (Fr del isémero A = 0,64, F B =
0,48; 15% de acetato de etilo:85% de diclorometano) Isémero A: 397 mg; EM (+) m/z 388,11 (M+1) Isémero B: 195
mg; EM (+) m/z 388,10 (M+1)

d) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 usando el isémero B anterior, éster del acido 1,4-dihidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-
carboxilico, en condiciones analogas a las descritas en detalle en el Ejemplo D-39,d; EM (+): m/z 356,06 (M+1)

e) Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se obtuvo como se indica a continuacion: se suspendieron 95 mg del éster anterior y 300 mg
de glicina en una solucién de 5,4 ml de 0,5 metdxido sédico en metanol. La mezcla se calentd a la temperatura de
reflujo durante 42 h y después se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con 30 ml de bicarbonato
acuoso y se lavé con 30 ml de acetato de etilo. La solucién acuosa se acidificd a pH 3 con acido clorhidrico acuoso 6
N y después se extrajo con 35 ml de acetato de etilo tres veces. Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio, proporcionando 73 mg del producto deseado, un sélido de color
blanco; EM (-): m/z 354,99 (M-1)

Ejemplo D-32
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir de éster butilico del &cido 1,4-dihidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carboxilico,
Ejemplo D-33c isbmero A, siguiendo procedimientos analogos a los descritos en detalle en los ejemplos D-39d y D-
39e; éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carboxilico; EM (+): m/z 356,09 (M+1) acido [(1-
cloro-4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético; EM (-): m/z 355,01 (M-1)

Ejemplo D-33

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se suspendieron 161 mg de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carboxilico, Ejemplo D-33c
isémero B, en 3 ml de acetonitrilo anhidro. Se afiadieron 896 mg de oxibromuro de fosforo y la mezcla se calenté a
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la temperatura de reflujo durante 5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd a presién reducida,
dando un residuo y se suspendi6 en una mezcla de 40 ml de acetato de etilo y 40 ml de bicarbonato sédico acuoso
semisaturado. La mezcla bifasica se sec6 rapidamente, se agité durante 10 min y después se extrajo tres veces con
porciones de 40 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio y se purificaron
por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de 0-5% de acetato de etilo en diclorometano para eluir
una de las fracciones principales. Se recuperaron 26 mg de material y se usaron directamente en la siguiente
reaccion.

El residuo y 58 mg de glicina se suspendieron en una solucion de 1,4 ml de 0,5 de metdxido sédico en metanol. La
mezcla se calentd a reflujo durante 18 h, después se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a
aproximadamente 0,5 ml a presion reducida. La mezcla se diluyé con 30 ml de agua y se acidific6 a pH 3 con acido
clorhidrico acuoso 6 N. El precipitado resultante se recogié y se lavo con agua fria dos veces. El producto sélido se
seco al vacio, produciendo 16 mg del producto deseado; EM (-): m/z 398,90, 400,92 (M-1, M+1; is6topos de Br)

Ejemplo D-34
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carboxilico,
Ejemplo D-33c isdmero A, usando condiciones analogas a las descritas en detalle en el Ejemplo D-35. El producto
final se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de 0 a 10% de metanol en diclorometano
con acido acético 0,5% para eluir el producto deseado; EM (-): m/z 398,91, 400,95 (M-1, M+1; is6topos de Br)

Ejemplo D-35
Acido [(4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se suspendieron 200 mg de &cido [(1-cloro-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético, del Ejemplo D-
39.e, en una solucion de 12 ml de MeOH y 4 ml de agua. Se afiadieron 45 mg de carbonato sédico y 100 mg de
paladio al 10% en peso sobre carbono activado y la mezcla se agité durante 18 h en una atmdsfera de hidrogeno
provista de un globo cargado con hidrégeno. La mezcla resultante se diluyd con metanol y bicarbonato sédico
acuoso y después se filtr6 a través de un lecho corto de celite. La solucidon se concentr6 a presion reducida a
aproximadamente 6 ml, después se diluyd, dando 30 ml de una solucion semisaturada de bicarbonato y después se
acidificd a pH 3 con éacido clorhidrico acuoso concentrado. La soluciéon acuosa se extrajo tres veces con porciones
de 30 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron
a presion reducida, proporcionando 107 mg del producto deseado en forma de un sélido de color blanco; EM (+): m/z
323,08 (M+1)

Ejemplo D-36
Acido [(4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir de acido [(1-cloro-4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético,
Ejemplo D-40, usando condiciones analogas a las descritas en detalle en el Ejemplo D-37; EM (+): m/z 323,06 (M+1)

Ejemplo D-37
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Acido bifenil-2,3-dicarboxilico

Se afiadieron 15 g de 2-metil-3-bifenilmetanol y 75 mg de bromuro de cetiltrimetilamonio a 150 ml de agua y la
mezcla resultante se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. Se afiadieron 48 g de permanganato potasico a la mezcla fria
y la reaccion se agité a 0 °C durante 10 min, a temperatura ambiente durante 16 h y después a 70 °C durante 48 h.
La solucién transparente que contenia el sélido de color negro se filtré a través de un lecho corto de celite y se lavd
con 100 ml de diclorometano. Después, la solucién acuosa se acidificd a pH 3 con acido clorhidrico acuoso 6 N y se
extrajo cuatro veces con porciones de 150 ml de acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron, dando 12,9 g de producto; RMN *H (d6-DMSO): 6 = 7,28-7,46 (m, 5
H), 7,51-7,61 (m, 2 H), 7,84-7,89 (dd, "H), 13,0 (s, 2H).

b) Ester metilico del acido (1,3-dioxo-4-fenil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se mezclaron 10,5 g del diacido anterior y 3,25 g de glicina con un mortero y una maja, y después se calent6 en un
bafio de aceite mantenido entre 210 y 230 °C durante 15 min. La mezcla se enfrié y el sélido resultante se usé
directamente en la siguiente reaccion.

A una solucion del producto de ftalimida en bruto, de la reaccién anterior, en 125 ml de acetona se le afiadieron 7,4 g
de carbonato potésico y 5,7 ml de sulfato de metilo. La mezcla se calenté a reflujo durante 24 h y después se enfrid
a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con 500 ml de agua y se extrajo con 500 ml de acetato de etilo tres
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veces. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato sodico. La solucién
se concentrd y el sélido resultante se cristalizd en acetato de etilo, produciendo 5,0 g de un sélido de color amarillo
palido; RMN *H (CDCls): § = 3,74 (s, 3H), 4,40 (s, 2H), 7,91-7,43 (m, 8H)

c) Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster butilico del acido 1,4-
dihidroxi-5-fenil-isoquin-olin-3-carboxilico (B)

Se afadieron 5,07 g del producto anterior a 68,8 ml de n-butéxido sédico 0,5 N en n-butanol. La mezcla resultante
se calentd a 95 °C durante 4 h y después se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadieron 2,1 ml de acido acético y
la mezcla se concentré a presion reducida a aproximadamente 15 ml de volumen. Los productos en bruto se
diluyeron con una solucién semisaturada de bicarbonato sodico y se extrajeron con acetato de etilo tres veces. Las
fracciones orgénicas combinadas se lavaron con agua, después salmuera y se secaron sobre sulfato sddico. La
solucion se concentrd y el residuo (5,3 g) se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente del 0
al 25% de acetato de etilo en diclorometano para eluir las dos fracciones principales (F; de isémero A = 0,68, F; B =
0,52, acetato de etilo al 15%.:diclorometano al 85%): Isémero A, 2,19 g; EM (+) m/z 338,15 (M+1) Isbmero B, 1,22 g;
EM (+) m/z 388,04 (M+1)

d) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 500 mg de del isémero B de la reaccién anterior en 5 ml de oxicloruro de fosforo y se calentaron a
100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd, dando un residuo a presion reducida y después
se diluy6 con 30 ml de agua y 30 ml de acetato de etilo mientras se agitaba rapidamente. El pH de la fase acuosa se
controld y se ajusté a aproximadamente pH 7 con la adicion de bicarbonato sddico. La mezcla bifasica se agitd
durante 30 min y después se extrajo 3 veces con 30 ml de acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada de bicarbonato sddico y salmuera, y después se secaron sobre sulfato sodico. La
solucién se concentré a presion reducida y el residuo (494 mg) se purificd por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente del 5 al 20% de acetato de etilo en diclorometano para eluir una de las fracciones principales.
Se obtuvieron 442 mg de producto; EM: (+) m/z 355,99 (M+1)

e) Acido [(1-cloro-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se suspendieron 435 mg del éster anterior y 1,0 g de glicina en una solucién de 24,4 ml de metdxido sédico 0,5 N en
metanol. La mezcla se calentd a reflujo durante 18 h, después se enfrié a temperatura ambiente y se concentr6 a
aproximadamente 5 ml a presion reducida. La mezcla se diluyé con 50 ml de agua y acidific6 a pH 3 con acido
clorhidrico acuoso 1 N. El precipitado resultante se recogié y se lavo con agua fria dos veces. El producto sélido se
seco al vacio, produciendo 414 mg de producto; EM (+) m/z 356,99 (M+1)

Ejemplo D-38
Acido [(1-cloro4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carboxilico,
Ejemplo D-39c isémero A, usando condiciones andlogas a las descritas en detalle en los ejemplos D-39d y D-39e.
éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carboxilico; EM (+): m/z 356,05 (M+1) acido [(1-cloro-4-
hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético; EM (+): m/z 356,99 (M+1)

Ejemplo D-39
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del 4cido 1-cromo-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carboxilico

Se suspendieron 411 mg de éster butilico del &cido 1,4-dihidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carboxilico, del Ejemplo D-39¢
isdbmero B, en 15 ml de acetonitrilo anhidro. Se afiadieron 2,0 g de oxibromuro de fésforo y la mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se vertié en 75 ml de una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sddico a 0 °C. La mezcla se agitdé durante 5 min y después se extrajo tres veces con porciones de 75
ml de acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron a presion reducida. El residuo (434 mg) se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente del 0 al 25% de acetato de etilo en hexanos para eluir el producto como una fraccion principal.
Se obtuvieron 480 mg del producto deseado; EM (+): m/z 422,02 (M+23)

b) Acido [(1-bromo-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se obtuvo como se indica a continuacion: se suspendieron 200 mg del éster anterior y 412
mg de glicina en una solucion de 10 ml de metoxido sédico 0,5 N en metanol. La mezcla se calentd a reflujo durante
24 h, después se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a aproximadamente 3 ml a presién reducida. La
mezcla se diluyo con 50 ml de agua y se acidificé pH 3 con acido clorhidrico acuoso 1 N. El precipitado resultante se
recogié y se lavo con agua fria dos veces. El producto sélido se sec6 al vacio, produciendo 188 mg de producto; EM
(-): m/z 398,96, 400,95(M-1, M+1; is6topos de Br)
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Ejemplo D-40
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carboxilico,
Ejemplo D-39c isémero A, usando condiciones anéalogas a las descritas en detalle en el Ejemplo D-41; Ester butilico
del &cido 1-bromo-4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carboxilico; EM(+): m/z 400,00, 402,03 (M+1, M+3; isétopos de Br)

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético; EM (-): m/z 398,95,400,98 (M-1, M+1;
is6topos de Br)

Ejemplo D-41
Acido [(1-etilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 1-etilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 52 mg de éster butilico del acido de 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, Ejemplo D-20c, en 2 ml
de etanotiol y se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 70 °C durante 24 h y 100 °C durante 48 h. La
solucion resultante se concentrd al vacio y El residuo (54 mg) se purificd por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente del 0 al 20 por ciento de acetato de etilo en hexanos para eluir el producto. Se obtuvieron 25
mg de producto; EM (+): m/z 306,06 (M+1)

b) Acido [(1-etilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se obtuvo usando el éster anterior, en condiciones analogas a las descritas en detalle en el
Ejemplo D-39¢e; EM (-) m/z 304,98 (M-1)

Ejemplo D-42
Acido {[4-hidroxi-1-(4-metoxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

A una solucién de 100 mg de &cido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético, (Patente de Estados
Unidos 6.093.730, descrito como N-((1-cloro-4-hidroxiisoquinolin-3-il)carbonil)glicina), en 1 ml de N,N-
dimetilformamida se le afiadi6 1 ml de 4-metoxibencenotiol. La solucién se calenté a 120 a 130 °C en un tubo
cerrado herméticamente durante 72 h. Después, la solucién se concentré al vacio. El residuo resultante (76 mg) se
purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente del 0 al 15% de metanol en diclorometano con
acido acético al 0,5% para eluir el producto. Se obtuvieron 6 mg de producto; EM (+) m/z 385,05 (M+1)

Ejemplo D-43
Acido [(1cloro-4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Acido (5-yodo-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se mezcl6é de maneta intima acido 4-yodo-ftalico, 10 g, con 2,63 g de glicina y la mezcla se calenté a 200 °C durante
10 min. Después de un periodo de refrigeracién, la mezcla de reaccién sélida se extrajo con acetato de etilo, dando,
después de la concentracion, 6,40 g de un sélido de color castafio: EM-(-)-ion, RMN de protén (200 MHz, metanol-d-
4): 5 8,26-8,18 (m, 2H), 7,68 - 7,61 (m, *H), 4,39 (s, 1 H).

b) Ester metilico del acido (5-yodo-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se esterificaron 6,4 g del producto de &cido carboxilico del Ejemplo D-55 a) durante 3 h con 2,7 g de sulfato de
dimetilo y 3,0 g de carbonato potasico en 25 ml de acetona a reflujo. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de
etilo, se filtr6 y se concentré. El residuo se disolvié en acetato de etilo recién preparado y la fase organica se lavo
(agua y salmuera) y se sec6 sobre sulfato sddico. La concentracion de la solucidn seca filtrada de acetato de etilo
dio 5,8 g de un solido de color amarillo claro: RMN de Proton (200 MHz, cloroformo-d): § 8,24-8,20 (m, 1H), 8,14-8,06
(m, *H), 7,62-7,56 (d, 'H), 4,40 (s, 2H), 3,75 (s, 3H).

c) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-yodo-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-3-carboxilico y éster butilico del
acido 4-hidroxi-6-yodo-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvié metal de sodio recién cortado, 0,40 g, en 22 ml de n-butanol a 65 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se
afiadié una mezcla de 3,0 g de éster metilico del &cido (5-yodo-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético en 22 ml
de n-butanol a la solucién de butéxido sédico y la mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion enfriada se acidificé con 100 ml de acido clorhidrico 1 M, dando un precipitado solido. El sélido se recogio
por filtracién y se separé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente; 19:1 de diclorometano:acetato de etilo),
dando 0,219 g de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-yodo-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-carboxilico: EM-(-)-i6n, M-1
= 386,0 uma. y 0,150 g de éster butilico del acido 4-hidroxi-6-yodo-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-carboxilico: EM-(-
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)ién, M-1 = 386,0 uma.
d) Ester butilico del a&cido 1-cloro-4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carboxilico

Se afadieron 0,215 g de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-yodo-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-carboxilico se
afadieron a 5 ml de POCI; a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a reflujo durante 3 h y el POCl; se retir6 al
vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y la solucién se lavé con bicarbonato sddico acuoso saturado, se
secO (MgSO,), se filtrd y se concentrd, dando 0,205 g de un solido de color blanco: RMN de Proton (200 MHz,
cloroformo-d) & 11,91 (s, 'H), 8,67 (m, *H), 8,10 (m, 2H), 4,49 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,95 - 1,75 (m, 2H), 1,60 - 1,39 (m,
2H), 1,00 (t, J = 7 Hz, 3H).

e) Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético.

Se afiadieron 0,095 g de éster butilico del &cido 1-cloro-4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carboxilico a una mezcla de
0,263 g de glicina en 4,7 ml de metéxido sédico 0,5M y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 18h. La
mezcla se concentrd. El residuo se disolvio en agua y la solucién se acidificé con &cido clorhidrico 1 M. El
precipitado se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se lavé con agua, se sec6 (MgSQ.), se filtré y se
concentrd, dando 0,079 g de un producto sélido de color amarillo palido EM-(-)-i6n, M-1 = 406,9 uma.

Ejemplo D-44
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético.
a) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-yodo-isoquinolin-3-carboxilico

De manera anéloga al Ejemplo D-43 d), se dejaron reaccionar 0,150 g de éster butilico del &cido 4-hidroxi-6-yodo-1-
0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-carboxilico con 5 ml de POCIs;, proporcionando 0,057 g de un sdlido de color amarillo
palido: RMN de Protén (200 MHz, cloroformo-d): § 11,9 (s, *H), 8,89 (m, *H), 8,1 (m, *H), 7,97 (m, *H), 45 (t, J =7
Hz, 2H), 2,0-1,8 (m, 2H), 1,65-1,4 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7 Hz, 3H).

b) Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se dejaron reaccionar 0,053 del éster butilico del Ejemplo D-44 a) con una mezcla de 0,147 g de glicina en 2,6 ml de
una solucién 0,5 M de metdxido sddico en metanol en condiciones anélogas a las del Ejemplo D-55 e), dando 0,047
g de producto en forma de un sélido de color blanquecino: EM-(-)-ién, M-1 = 406,9 uma.

Ejemplo D-45
Acido [(4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]acético
a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 0,100 g del producto del Ejemplo D-43 d) en 1,5 ml de &cido acético glacial que contenia 0,015 g de
fésforo rojo y 56 microlitros de acido yodhidrico (d = 1,701 g/ml). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante
1 h, se diluy6 con acetato de etilo y se filtraron a través de un lecho de Celite. El filtrado se lavé con tiosulfato sédico
acuoso saturado y bicarbonato sddico acuoso saturado, se secd (MgSO,), se filtr6 y se concentrd, dando un
producto en bruto. Gel de Silice cromatografia del producto en bruto (eluyente, 99:1 CH,Cl,-acetato de etilo) dio
0,073 g de un solido de color blanco: RMN de Protén (200 MHz, cloroformo-d): & 11,9 (s, lH), 8,70 (s, lH), 8,40-8,30
(m, *H), 8,12-8,05 (m, 'H), 8,05-7,96 (m, *H), 4,48 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,95-1,80 (m, 2H), 1,60-1,40 (m, 2H), 0,99 (t, J =
7 Hz, 3H).

b) Acido [(4-Hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
Se obtuvieron 0,042 g dejando al éster butilico del Ejemplo D-45 a) reaccionar con una mezcla de 0,142 g de glicina

en 2,5 ml de metéxido sddico metandlico 0,5 M de manera anéloga al Ejemplo D-55 e): EM-(-)-i6n, M-1 = 3,73,0
uma.

Ejemplo D-46

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-metil-1-oxo0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-carboxilico

5,0 g de acido 4-metil-ftdlico dieron, después de una secuencia de reaccion analoga a los Ejemplos D-43 a) - D-43
c), 0,213 g de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-metil-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-carboxilico: EM-(-)-i6n, M-1 =
274,1 uma.

b) Ester butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-metil-isoquinolin-3-carboxilico

Se afiadieron 0,210 g del producto de éster de Ejemplo D-46 a) a 3,5 ml de acetonitrilo. Se afiadié oxibromuro de
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fésforo, 1,52 g y la mezcla se calentd a reflujo durante 6 h, se enfrié y se disolvio en acetato de etilo. La solucion de
acetato de etilo se lavé con NaHCO3; acuoso saturado, se seco (MgSQO.), se filtré y se concentrd, dando 0,266 g de
un producto en bruto. La cromatografia sobre gel de silice del material en bruto (eluyente: cloruro de metileno) dio
0,094 g de un solido de color blanco: RMN de Protén (200 MHz, cloroformo-d): 6 11,85 (s, 1H), 8,30-8,20 (d, 1H),
8,00 (s a, *H), 7,70-7,60 (m, *H), 4,47 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,95 -1,75 (m, 2H), 1,60-1,35 (m, 2H), 1,00 (t, J
=7 Hz, 3H).

c) Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se dejaron reaccionar 0,094 g de éster butilico del Ejemplo D-46 b) con una mezcla de 0,312 g de glicina en 5,5 ml
de metdxido sédico metandlico 0,5 M de manera analoga al Ejemplo D-55 e), dando 0,083 g de un sdlido de color
blanquecino: EM-(-)-i6n, M-1 = 339,0 uma.

Ejemplo D-47
Acido [(1-bromo-7-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 1-bromo-7-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se dejaron reaccionar 0,150 g de éster butilico del acido 7-butoxi-4-hidroxi-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-
carboxilico, con oxibromuro de fésforo de manera anéloga al Ejemplo D-46 b), dando 0,105 g de un sélido de color
blanquecino: RMN de Protén (200 MHz, cloroformo-d): & 11,82 (s, 'H), 8,68 (s, 'H), 8,26 (d, 'H), 7,35 (dd, ‘H), 7,19
(d, H), 4,49 (t, J = 7 Hz, 2H), 4,12 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,95 - 1,75 (m, 4H), 1,70 - 1,40 (m, 4H), 1,05 - 0,95 (m, 6H).

b) Acido [(1-bromo-7-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se dejaron reaccionar 0,100 g de éster butilico del Ejemplo D-47 a) con una mezcla de glicina en metéxido sddico
metanolico de manera analoga al Ejemplo D-11 e), dando 0,094 g de un sdlido de color blanco: EM-(-)-ién, M-1 =
397,0 uma.

Ejemplo D-48
Acido [(1-bromo-6-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a) Ester butilico del acido 1-bromo-6-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se dejaron reaccionar 0,175 g de éster butilico del acido 6-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, * con
oxibromuro de fésforo de manera analoga al Ejemplo D-46 b), dando 0,073 g de un sdlido de color blanco: RMN de
Protén (200 MHZ, cloroformo-d): & 11,84 (s, *H), 8,13 (d, *H), 7,60 (m, ‘H), 7,42 - 7,35 (m, 'H), 4,48 (t, J = 7 Hz, 2H),
4,15 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,95 -1,75 (m, 4H), 1,65 - 1,40 (m, 4H), 1,05 - 0,95 (m, 6H).

b) Acido [(1-bromo-6-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se dejaron reaccionar 0,068 g del éster butilico del Ejemplo D-48 a) con glicina en metéxido sédico metandlico de
manera analoga al Ejemplo D-43 e), dando 0,063 g de un sdlido de color blanquecino: EM-(-)-i6n, M-1 = 397,0 uma.

Ejemplo D-49
Acido [(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético

Se combinaron &cido 6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, 0,33 g, 0,5 ml de trietilamina, 0,400 g de
HATU y 0,165 g de clorhidrato de N-metil-amino-acetato de etilo en 15 ml de diclorometano y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h, dando, después de cromatografia sobre gel de silice, 0,232 g de un
solido de color blanquecino, EM-(+)-ién: 429,0 uma. Se obtuvieron 0,208 g de este producto intermedio en 10 ml de
NaOH metandlico (1,5 M) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se retir6 con un
evaporador rotatorio, el residuo se disolvio en agua y la fase acuosa se extrajo con 50 ml de acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificé a pH = 1 con HCI acuoso, dando un precipitado soélido. El solido se recogid por filtracion por
succion, se lavé con agua y se sec6 en un horno de vacio (80 °C), dando 0,180 g de un sélido de color blanco: EM-
(+)-i6n: 401,0 uma.

Ejemplo D-50
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético

Se preparé a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al Ejemplo D-49: EM-(+)-
ion: 294,9 uma.

89



10

15

20

25

30

35

ES 2362032 7T3

Ejemplo D-51
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético

Se prepar6 a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al Ejemplo D-
49: EM-(+)-i6n: 353,0 uma.

Ejemplo D-52
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético

Se prepar6 a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico de maneta analoga al Ejemplo D-
49: EM-(+)-i6n: 353,0 uma.

Ejemplo D-53
Acido [carboximetil-(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se prepard a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y éster etilico del acido (etoxicarbonilmetil-
amino)-acético de manera analoga al Ejemplo D-49: EM-(+)-i6n: 339,0 uma.

Ejemplo D-54
Acido [carboximetil-(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se preparé a partir de acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico y éster etilico del acido
(etoxicarbonilmetil-amino)-acético de manera analoga al Ejemplo D-49 EM-(+)-ién: 397,0 uma.

Ejemplo D-55
Acido {[4-hidroxi-1-(naftalen-2-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-(naftalen-2-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y naftalen-2-ol de manera
andloga al Ejemplo D-20 d); EM-(+)-i6n: M+1 = 388,1.

b) Acido {[4-hidroxi-1-(naftalen-2-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-(naftalen-2-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 389,1.

Ejemplo D-56
Acido {[4-hidroxi-1-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y piridin-3-ol de manera
andloga al Ejemplo D-20 d); EM-(+)-i6n: M+1 = 339,1.

b) Acido {[4-hidroxi-1-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga
al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 340,1.

Ejemplo D-57
Acido {[4-hidroxi-1-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 4-metoxi-fenol de manera
andloga al Ejemplo D-20 d); EM-(+)-i6n: M+1 = 368,1.

b) Acido {[4-hidroxi-1-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 369,1.
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Ejemplo D-58
Acido {[4-hidroxi-1-(3-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-(3-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 3-metoxi fenol de
anéloga al Ejemplo D-20 d); EM-(+)-i6n: M+1 = 368,1.

b) Acido {[4-hidroxi-1-(3-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-(3-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico de
anéloga al Ejemplo D-1 g); EM-(-)-i6n: M-1 = 367,0.

Ejemplo D-59
Acido {[1-(3-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 1-(3-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 3-fluoro fenol de
anéloga al Ejemplo D-20 d); EM-(+)-i6n: M+1 = 356,1.

b) Acido {[1-(3-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-(3-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de
analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 357,09.

Ejemplo D-60
Acido {[1-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 1-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 4-fluoro fenol de
andloga al Ejemplo D-20 d); EM-(+)-i6n: M+1 = 356,1.

b) Acido {[1-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de
analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 357,0.

Ejemplo D-61
Acido {[1-(2-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico el acido 1-(2-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 2-fluorofenol de
anéloga al Ejemplo D-20 d); EM-(+)-i6n: M+1 = 356,1.

b) Acido {[1-(2-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-(2-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de
analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 357,11.

Ejemplo D-62
Acido {[4-hidroxi-1-(2-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-(2-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico y 2-metoxi fenol de
anéloga al Ejemplo D-20 d); EM-(+)-i6n: M+1 = 368,13.

b) Acido {[4-hidroxi-1-(2-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-(2-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico de
analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 369,09.

91

manera

manera

manera

manera

manera

manera

manera

manera

manera

manera



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2362032 7T3

Ejemplo D-63
Acido {[1-(4-acetilamino-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del 4cido 4-acetoxi-1-(4-acetilamino-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvi6 éster butilico del acido 4-hidroxi-1-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (261 mg, 0,77 mmol; véase Ejemplo D-
20 d) en H,SO4 conc. (4 ml) a temperatura ambiente. La solucion se enfrié a 0 °C y se afiadio lentamente KNO3 (79
mg, 0,77 mmol) con agitacion. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 2 h antes de verterla en agua enfriada con hielo
(200 ml) con agitacion. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
una solucion acuosa de NaHCO3; y salmuera, se secaron y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en una
mezcla de EtOAc (20 ml) y MeOH (10 ml). Se afiadieron acetato sédico (70 mg, 0,85 mmol) y Pd/C (75 mg, 10% en
peso de Pd) y la mezcla se agité en una atmésfera de H; (1 atm) a temperatura ambiente durante 24 h. Después, la
mezcla se filtrd a través de un lecho corto de celite. El celite y la torta de filtro se lavaron con MeOH caliente (3 x 4
ml) y las fases organicas combinadas se concentraron al vacio. Se disolvieron 150 mg del residuo resultante (total:
380 mg) en EtOAc (8 ml). Se afiadid trietilamina (325 ul, 2,3 mmol) y la solucién se enfrié a 0 °C. Después se afiadio
lentamente anhidrido acético (110 pl, 1,15 mmol) con agitacion vigorosa. La mezcla se dej6 calentar a temperatura
ambiente durante una noche y después se agitd durante 20 h mas a temperatura ambiente. Posteriormente, se
afadio EtOAc (50 ml). La mezcla se lavo con una solucion acuosa de NaHCO3 y salmuera, se secé y se concentro al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice usando CH>Cl,:MeOH =
100:1 a 100:3 como eluyente, dando 150 mg de éster butilico del acido 4-acetoxi-1-(4-acetilamino-fenoxi)-
isoquinolin-3-carboxilico; EM-(+)-i6n: M+1 = 437,11.

b) Acido {[1-(4-acetilamino-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Una mezcla de éster butilico del &cido 4-acetoxi-1-(4-acetilamino-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico (150 mg, 0,34
mmol), glicina (290 mg, 3,4 mmol) y 7,8 ml de una solucién 0,5 N de metdxido sédico en metanol (3,9 mmol) se
calent6 a reflujo durante el fin de semana con agitacién. Después, el disolvente se evapor6 al vacio y el residuo se
disolvié en 25 ml de agua. El pH de la solucidn se ajustd posteriormente a aproximadamente 2 y la suspension
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos combinados se secaron sobre MgSO, y se
evaporaron al vacio. La recristalizacién del residuo en metanol/CH,Cl, dio 86 mg del compuesto del titulo; EM-(+)-
i6on: M+1 = 396,15.

Ejemplo D-64
Acido {[4-hidroxi-1-(4-metanosulfonilamino-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (261 mg, 0,77 mmol; véase Ejemplo D-20 d) se
disolvié en H,SO4 conc. (4 ml) a temperatura ambiente. La solucién se enfrid a 0 °C y se afiadié lentamente KNO3
(79 mg, 0,77 mmol) con agitacion. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 2 h antes de verterlo en agua enfriada con hielo
(100 ml) con agitacion. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
una solucién acuosa de NaHCOg3 y salmuera, se secaron y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en una
mezcla de EtOAc (20 ml) y MeOH (10 ml). Se afiadieron acetato sédico (70 mg, 0,85 mmol) y Pd/C (75 mg, 10% en
peso de Pd) y la mezcla se agitdé en una atmésfera de H; (1 atm) a temperatura ambiente durante 24 h. Después, la
mezcla se filtrd a través de un lecho corto de celite. El celite y la torta de filtro se lavaron con MeOH caliente (3 x 4
ml) y las fases organicas combinadas se concentraron al vacio. Se disolvieron 150 mg del residuo resultante (total:
380 mg) en CHCl, (8 ml). Se afiadi6 trietilamina (165 pl) y la solucién se enfrid a -20 °C. Después se afiadid
lentamente MeSO,CI (36 ul) con agitacion vigorosa. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente durante una
noche y después se agité durante 20 h mas a temperatura ambiente. Posteriormente, se afiadié EtOAc (50 ml). La
mezcla se lavd con una solucién acuosa de NaHCO3; y salmuera, se secO y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando CH,Cl;:MeOH = de 100:0 a 100:3
como eluyente. Al producto purificado (168 mg) se le afiadié glicina (293 mg, 3,4 mmol) y 7,8 ml de una solucién 0,5
N de metdxido sédico en metanol (3,9 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante el fin de semana con agitacion.
Después, el disolvente se evaporo6 al vacio y el residuo se disolvié en 30 ml de agua. El pH de la solucion se ajusto
posteriormente a aproximadamente 2 y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos
combinados se secaron sobre MgSO, y se evaporaron al vacio. La recristalizacién del residuo en metanol/CH,Cl,
dio 89 mg del compuesto del titulo; EM-(+)-ién: M+1 = 432,12.

Ejemplo D-65
Acido [(4-hidroxi-1-fenilamino-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-fenilamino-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (810 mg, 2,5 mmol, Ejemplo D-28
a) y anilina (3 ml) se agité en un tubo a presion en un horno microondas a 150 °C durante 20 min. La reaccion se
repitié a la misma escala. Ambas mezclas de reaccion se combinaron, se afiadié EtOAc (100 ml) y la mezcla se lavd
con H,O (5 x 30 ml, pH = 1-2). La fase organica se sec6 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
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cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice usando hexanos/EtOAc como eluyente, dando 770 mg de
éster butilico del acido 4-hidroxi-1-fenilami-no-isoquinolin-3-carboxilico; EM-(+)-i6n: M+1 = 337,21.

b) Acido [(4-hidroxi-1-fenilamino-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido hidroxi-1-fenilamino-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 338,14.

Ejemplo D-66
Acido {[4-hidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) 4-(Piridin-3-iloxi)-ftalonitrilo

Una mezcla de 4-nitro-ftalonitrilo (3,46 g, 20 mmol), piridin-3-ol (1,90 g, 20 mmol), K2COs3 (8,29 g, 60 mmol) y DMF
(50 ml) se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla de reaccidon se combiné con otro
lote de la misma reaccién realizado a la misma escala. Posteriormente, los componentes sélidos se retiraron por
filtracion y el filtrado se concentr6 al vacio. Al residuo se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. Después,
la fase organica se lavo con salmuera, se secé y se evapord al vacio. El residuo se recristaliz6 en EtOAc/MeOH,
dando 8,3 g del compuesto del titulo; RMN 'H (CDCl3): 8 =8,56 a 8,59 (m, 1 H), 8,45 a8,47 (m, 1 H), 7,76 (d, 1 H),
7,42 a7,44 (m, 2 H),7,22a7,32 (m, 2 H).

b) Acido 4-(Piridin-3-iloxi)-ftalico
Se sintetiz6 a partir de 4-(piridin-3-iloxi)-ftalonitrilo de manera analoga al Ejemplo D-1 a); EM-(+)-i6n: M+1 = 260,2.
c) Acido [1,3-dioxo-5-(piridin-3-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se sintetizé a partir de acido 4-(piridin-3-iloxi)-ftalico de manera analoga al Ejemplo D-1 b); EM-(+)-i6n: M+1 =
299,25,

d) Ester metilico del acido [1,3-dioxo-5-(piridin-3-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se sintetiz6 a partir de &cido [1,3-dioxo-5-(piridin-3-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético de manera anéloga al
Ejemplo D-1 c¢); EM-(+)-i6n: M+1 = 313,21.

e) Ester butilico del acido 1,4-dihidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico y éster butilico del acido
1,4-dihidroxi-7-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de éster metilico del &cido [1,3-dioxo-5-(piridin-3-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético de manera
analoga al Ejemplo D-1 d). Sin embargo, después de la adicién de HCI 2 N (el pH se ajusté a 8-9) la mezcla se
extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentré al vacio. El residuo se
traté con MeOH y se almacené durante una noche en un refrigerador. El precipitado formado se filtrg, se lavo con
una pequefia cantidad de MeOH frio y se sec6 al vacio, dando una mezcla regioisomérica de los compuestos del
titulo en forma de un solido de color blanco. No se separaron éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-
iso-quinolin-3-carboxilico y éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico; EM-(+)-i6n:
M+1 = 355,09.

f) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico y éster butilico del
acido 1-cloro-4-hidroxi-7-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz0 a partir de una mezcla regioisomérica de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-
isoquinolin-3-carboxilico y éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-43 d). Los regioisémeros no se separaron; EM-(+)-i6n: M+1 = 373,01.

g) Ester butilico del 4cido 4-hdroxi-6-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico (A) y éster butilico del acido 4-
hidroxi-7-(piri-din-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico (B)

Se sintetizd6 a partir de una mezcla regioisomérica éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-
isoquinolin-3-carboxilico y éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico de
manera analoga al Ejemplo D-7 f). los regioisomeros se separaron por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice eluyendo con CH,Cl,:EtOAc (90:10 a 80:20). La evaporacion de la primera fraccion B; EM-(+)-ion: M+1
= 339,09. La evaporacion de la segunda fraccion producto A; EM-(+)-i6n: M+1 = 339,10.

h) Acido {[4-hidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetizé a partir de éster butilico del &cido 4-hidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico de manera anéloga
al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 340,06.
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Ejemplo D-67
Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carboxilico (Ejemplo D-66 g)
de manera analoga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 340,06.

Ejemplo D-68
Acido [(1-cloro-4-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester metilico del acido [(1-cloro-4-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de &cido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (56 mg, 0,2 mmol; puede obtenerse de
acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.), Me;SO4 (57 pl, 0,6 mmol), KHCO3
(306 mg, 3 mmol) y acetona (4 ml), se calentd a reflujo con agitacioén durante 48 h. El disolvente se evapor6 después
de ese periodo y se afiadio agua (4 ml) al residuo. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSOQ. y se evaporaron al vacio, dando un aceite de color pardo. La purificacién por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 7:3 como eluyente dio el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (21 mg); EM-(+)-ién: M+1 = 308,9.

b) Acido [(1-cloro-4-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster metilico del acido [(1-cloro-4-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (21 mg, 0,07 mmol),
KOH (23 mg, 0,35 mmol) y EtOH (1 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. Después, el disolvente se
evapor0 al vacio. El residuo se disolvié en agua (2 ml) y el pH de la solucién se ajusto a 2-3 mediante la adicion de
HCI acuoso 1 N. La mezcla se extrajo con EtOAc (4 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSOs, y se evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color ligeramente amarillo
(18 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 295,0.

Ejemplo D-69
Acido [(1-cloro-4-etoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester etilico del 4cido [(1-cloro-4-etoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (56 mg, 0,2 mmol; puede obtenerse de
acuerdo con la Patente de Estados Unidos 6.093.730, 10/1998, Weidmann y col.), Et,SO4 (59 pl, 0,44 mmol),
KHCO3; (306 mg, 3 mmol) y Et,CO (3 ml) se calent6 a reflujo con agitacion durante 18 h. Después, el disolvente se
evapord y se afadié agua (4 ml) al residuo. La mezcla se agité vigorosamente durante 5 min antes de filtrarla. La
torta de filtro se disolvié en EtOAc y la solucién se secé sobre MgSO,4. La solucién se concentrd al vacio. El sélido de
color pardo resultante se disolvié en EtOAc (0,5 ml) y se afiadi6 hexanos. La mezcla se almacend durante 14 h a
temperatura ambiente antes de decantar el disolvente del precipitado formado. El precipitado se secé al vacio,
dando el compuesto del titulo en forma de cristales de color blanco (8 mg); EM-(+)-ion: M+1 = 337,0.

b) Acido [(1-cloro-4-etoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster etilico del acido [(1-cloro-4-etoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético de manera
andloga al Ejemplo D-68 b); EM-(+)-i6n: M+1 = 309,0.

Ejemplo D-70
Acido [(4-hidroxi-1-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 4-benciloxi-1-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (26,13 g, 100 mmol; Ejemplo D-20 b),
PhCH,Br (18,2 ml, 150 mmol), MeONa (0,5 M en MeOH, 200 ml, 100 mmol) se agitd a temperatura ambiente
durante 48 h. Después el disolvente se evapord y se afiadio EtOAc (100 ml) al residuo. La mezcla se agito
vigorosamente durante 10 min antes de filtrarla. El filtrado se lavé con NaOH acuoso 2,5 N (2 x 100 ml) y HCI
acuoso 2 N (1 x 100 ml). La fase organica se secé sobre MgSQO, y se evapor6 al vacio. El residuo se recristalizé en
MeOH (500 ml)/agua (300 ml). El sélido de color amarillo resultante se purificé adicionalmente por cromatografia en
columna ultrarrpida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc:NEt; = 65:30:5 como eluyente, dando 10,8 g de un
sélido de color amarillo. Se purificaron 2 g de este material por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de
silice usando hexanos:EtOAc:NEt; = 75:20:5 como eluyente, dando 1,57 g del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color ligeramente amarillento; RMN H (CDCl3): 6=8,88 (s a, 1 H), 8,46 (d, 1 H), 8,42 (d, 1 H), 7,26 a 7,96
(m, 7 H), 5,06 (s, 2 H), 4,38 (t, 2 H), 1,69 (m, 2 H), 1,37 (m, 2 H), 0,91 (t, 3 H).
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b) Ester butilico del acido 4-benciloxi-1-metoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 4-benciloxi-1-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (1 equiv.), Me3sOBF4 (6 equiv.),
KHCOs3 (14 equiv.) y CH2Cl2(10 ml/mmol de éster butilico del acido 4-benciloxi-1-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico) se
agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Después se afiadio agua (10 ml/mmol) y la mezcla se extrajo con CH,Cl,
(40 ml/mmol). La fase orgéanica se separ0, se secO sobre MgSQO, y se evapor6 al vacio, dando un sélido de color
amarillento. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando
hexanos:EtOAc = 85:15 como eluyente. La evaporacion de la primera fraccion dio el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro con un rendimiento del 20%; RMN H (CDCl3): & = 8,21 a 8,25 (m, 1 H), 8,05 a 8,09 (m, 1 H),
7,33a7,73(m, 7 H), 5,13 (s, 2 H), 4,38 (t, 2 H), 4,16 (s, 3 H), 1,69 (m, 2 H), 1,37 (m, 2 H), 0,94 (t, 3 H).

c) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-metoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 4-benciloxi-1-metoxi-isoquinolin-3-carboxilico (164 mg, 0,45 mmol), Pd/C (50
mg, 10% en peso de Pd) y EtOAc (15 ml) se agitd6 en una atmésfera de H, a presion y temperatura ambiental
durante 16 h. Después, la mezcla se filtr6 a través de un lecho corto de celite. El celite y la torta de filtro se lavaron
minuciosamente con EtOAc y las fases organicas combinadas se concentraron al vacio, dando el compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (115 mg); RMN *H (CDCls): & = 11,48 (s, 1 H), 8,27 a 8,32 (m, 1 H), 8,17
a 8,21 (m,1H),7,65a7,78 (m, 2 H), 4,43 (t, 2 H), 4,10 (s, 3 H), 1,87 (m, 2 H), 1,54 (m, 2 H), 1,02 (t, 3 H).

d) Acido [(4-hidroxi-1-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-metoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera anéaloga al
Ejemplo D-1 g); EM-(-)-i6n: M-1 = 275,0.

Ejemplo D-71
Acido [(1-etoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico 1-etoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 4-benciloxi-1-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (422 mg, 1,2 mmol, Ejemplo D-
70 a), KHCO3 (2,22 g, 22 mmol) y Et30BF4 1 M en CH,Cl, (10 ml,20 mmol) se agité durante 16 h a temperatura
ambiente y después se calent6 a reflujo con agitacion durante 3 dias mas. De acuerdo con el analisis por TLC el
éster butilico del acido 4-benciloxi-1-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico reaccion6 en estas condiciones. Por lo tanto, se
afnadieron KHCOj3 adicional (2,22 g, 22 mmol) y EtsOBF4 1 M en CH,Cl, (10 ml, 10 mmol) y la mezcla se concentro
al vacio. Posteriormente, se afiadio 1,2-dicloroetano (10 ml) y la mezcla se calenté a reflujo con agitacion durante 16
h. Después el disolvente se evapord al vacio. Al residuo se le afiadio agua (25 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc
(2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se evaporaron al vacio, dando un sélido de
color amarillento (374 mg). La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando
hexanos:EtOAc = 85:15 como eluyente dio un aceite de color amarillento (104 mg). La purificacién cromatogréfica se
repitié usando hexanos:EtOAc = 99:2, y, posteriormente 99:1 como eluyente, dando el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro (60 mg); RMN H (CDCl3): 6 =11,45 (s, 1 H), 8,20a 8,32 (m, 2 H), 7,64 a 7,78 (m, 2 H), 4,38 a
4,59 (m, 4 H), 1,84 (m, 2 H), 1,54 (m, 5 H), 1,01 (t, 3 H).

b) Acido [(1-etoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-etoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 291,0.

Ejemplo D-72
Acido [(4-acetoxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester metilico del acido [(1-ox0-3-fenil-1H-indene-2-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de &cido 1-oxo-3-fenil-1H-indene-2-carboxilico (2,13 g, 8,5 mmol; puede obtenerse acuerdo con M. R.
Barvian y col. en Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 2903 -2908) y SOCI, (17 ml) se calento a reflujo con agitacion
durante 15 min. Después, el exceso SOCI, se evapord al vacio. El residuo se disolvié en CH,Cl, anhidro (20 ml) y
posteriormente la solucién se concentré al vacio de nuevo para retirar las Ultimas trazas de SOCI,. El residuo se
disolvié en CH,CI, anhidro (20 ml). La solucién se enfri6 con un bafio de hielo antes de afiadir con agitacion
clorhidrato de éster metilico de glicina (1,27 g, 10 mmol) y posteriormente NEts (3,52 ml, 25 mmol, adicién gota a
gota). Después, el bafio de hielo se retird y la agitacién continué a temperatura ambiente durante 45 min antes de
concentrar la mezcla al vacio. Al residuo se le afiadié agua (10 ml) y HCI acuoso 2 N (15 ml) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (1 x 70 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSO, y se evaporé al vacio, dando un sdélido de
color naranja (2,77 g). La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando
hexanos:EtOAc = 2:1 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja (2,11 g); EM-
(+)-i6n: M+1 = 322,0.

95



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2362032 7T3

b) Ester metilico del acido [(4-acetoxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se disolvio éster metilico del acido [(1-oxo-3-fenil-1H-indene-2-carbonil)-amino]-acético (1,864 g, 5,8 mmol) en una
mezcla de H,SO4 concentrado (16 ml) y acido acético glacial (16 ml) a 50 a 60 °C. Después se afiadié en porciones
NaNs (985 mg, 15 mmol) con agitacion de manera que la temperatura no excedio6 los 60 °C. Después la agitacion
continué a 50 a 60 °C durante 30 min mas antes de verter la mezcla en hielo (200 g). La mezcla resultante se
basifico mediante la adicion de NH3 acuoso concentrado (55 ml, D = 0,89 g/ml) y se extrajo con CH,Cl, (2 x 100 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y después se filtraron a través de gel de silice. El filtrado
se descarté. El gel de silice se lavd con EtOAc (aprox. 400 ml). La solucién resultante se concentré al vacio, dando a
un aceite oscuro (250 mg). La purificacion adicional por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
usando EtOAc y después EtOAc:hexanos = 7:3 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color castafio (19 mg); RMN 'H (CDCls): § = 7,11 a 7,98 (m), 3,75 (d, 2 H), 3,68 (s, 1 H), 2,19 (s, 3 H).

¢) Acido [(4-acetoxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster metilico del acido [(4-acetoxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (3,8 mg, 0,01 mmol)
y HCIl acuoso 6 N (1 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h antes de ajustar pH de la solucién a
aproximadamente 8 mediante la adicion de una solucion acuosa concentrada de NaHCOs. La solucién se lavo con
EtOAc (2 x 10 ml) antes de acidificarla mediante la adicion de HCI acuoso 1 N. Posteriormente, la mezcla se extrajo
con EtOAc (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQ, y se evaporaron al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,9 mg); EM-(+)-ion: M+1 = 364,9.

Ejemplo D-73
Acido [(4-hidroxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester etilico del acido 4-hidroxi-1-fenil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster etilico del acido 4-acetoxi-1-fenil-isoquinolin-3-carboxilico (671 mg, 2 mmol; puede obtenerse
de acuerdo con D. A. Walsh y col. en J. Med. Chem. 1978, 21, 582-585), n-BuOH (60 ml) y H,SO4 concentrado (1,7
ml) se calent6 a reflujo con agitacion durante 4 h antes de afiadir la mezcla de reacciéon a una solucién acuosa
concentrada de NaHCO; (60 ml) con agitacién. Después, se afiadid EtOAc (120 ml) y la mezcla se agitd
vigorosamente durante 15 min. Posteriormente, la fase organica se separd, se secé sobre MgSO, y se concentro al
vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice usando
hexanos:EtOAc = 95:5 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido (126 mg); RMN *H (CDCls): &
=11,96 (s, 1 H), 8,44 a 8,49 (m, 1 H), 8,01 a 8,05 (m, 1 H), 7,43 a 7,80 (m, 7 H), 4,56 (c, 2 H), 1,49 (t, 3 H).

b) Acido [(4-hidroxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizd a partir de éster etilico del acido 4-hidroxi-1-fenil-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al Ejemplo
D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 323,1.

Ejemplo D-74
Acido [(1-etoxi-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester etilico del acido 1-cloro-4-fenil-isoquinolin-3-carboxilico

Puede obtenerse una mezcla de éster etilico del acido 1-hidroxi-4-fenil-isoquinolin-3-carboxilico (1,17 g, 4 mmol; de
acuerdo con A. Marsili y col., Ann. Chim. (Rome), 1962, 52, 112-120) y POCIs; concentrado (10 ml) calentada a
reflujo con agitacion durante 1 h. Después, la mezcla se concentré al vacio. Después, el residuo se disolvié en
EtOAc (50 ml), se afadié una solucién acuosa concentrada de NaHCO3 (40 ml) y la mezcla se agité vigorosamente
durante 1 h. Posteriormente, la fase organica se separ0, se seco sobre MgSQO, y se concentré al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento (1,20 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 312,0.

b) Ester metilico del acido [(1-cloro-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster etilico del acido 1-cloro-4-fenil-isoquinolin-3-carboxilico (1,184 g, 3,8 mmol) NaOH acuoso 2 N
(15 ml, 30 mmol) y EtOH (15 ml) se calentd a reflujo con agitacion durante 2,5 h. Después, la mezcla se concentr6 a
1/2 de su volumen. Posteriormente, la solucién se acidific6 mediante la adicién de HCI concentrado y la suspension
resultante se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se
evaporaron al vacio, dando un sélido de color amarillento (1,018 g). A 996 mg de este sélido de color amarillento se
les afiadié SOCI, (7 ml) y la mezcla se calenté a reflujo con agitacion durante 1 h. Después, el exceso de SOCI; se
evaporé al vacio. El residuo se disolvié en CH,Cl, anhidro (10 ml) y posteriormente la solucion se concentrd al vacio
de nuevo para retirar las Ultimas trazas de SOCI,. El residuo se disolvié en CH,Cl, anhidro (8 ml). La solucion se
enfrié con un bafio de hielo antes de afiadir con agitacién clorhidrato de éster metilico de glicina (507 mg, 4 mmol) y
posteriormente NEt; (1,55 ml, 11 mmol, adicién gota a gota). Después se retird el bafio de hielo y la agitacion
continu6 a temperatura ambiente durante 1 h antes de concentrar la mezcla al vacio, al residuo se le afiadié agua
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(15 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (1 x 50 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSO, y se evaporo al
vacio, dando un sélido de color castafio (1,07 g). La recristalizacion en MeOH (30 ml)/agua (10 ml) dio el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color ligeramente amarillento (430 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 355,0.

c) Acido [(1-etoxi-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster metilico del acido [(1-cloro-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (177 mg, 0,5 mmol),
KOH (325 mg, 5 mmol) y EtOH (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 90 min antes de evaporar el
disolvente al vacio. El residuo se disolvi6 en agua (10 ml). La solucion se acidific6 mediante la adicion de HCI
acuoso concentrado y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, y
se concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color ligeramente amarillo (169
mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 351,0.

Ejemplo D-75
Acido [(1-cloro-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster metilico del &cido [(1-cloro-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (50 mg, 0,14 mmol,
Ejemplo D-74 b) y HCI acuoso 6 N se agitdé a temperatura ambiente durante 11dias antes de neutralizar la solucién
mediante la adicion de NaHCOj3; acuoso concentrado. La mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml). La fase organica se
sec6 sobre MgSO, y se concentré al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (35
mg); EM-(+)-ion: M+1 = 341,0.

Ejemplo D-76
Acido [(4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester metilico del acido [(4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster metilico del &cido [(1-cloro-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (177 mg, 0,5 mmol,
Ejemplo D-74 b), Pd/C (50 mg, 10% en peso de Pd), acetato sodico (49 mg, 0,6 mmol), MeOH (10 ml) y EtOAc (5
ml) se agit6 en una atmosfera de H, a presion y temperatura ambiente durante 2 h. Después, la mezcla se filtré a
través de un lecho corto de celite. El celite y la torta de filtro se lavaron minuciosamente con EtOAc y las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio. Al residuo se le afiadi6 NaHCOj3; acuoso concentrado (10 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOs y se
concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de una goma incolora (154 mg); EM-(+)-i6n: M+1 =
321,0.

b) Acido [(4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster metilico del acido [(4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (144 mg, 0,45 mmol), KOH
(325 mg, 5 mmol) y EtOH (10 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h antes de evaporar el disolvente al
vacio. El residuo se disolvié en agua. El pH de la solucion se ajusté a 3 - 4 mediante la adicion de HCI acuoso
concentrado. Después, la solucion se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSO. y se concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento
(127 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 307,1.

Ejemplo D-77
Acido [(4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Acido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (8,18 g, 25 mmol; Ejemplo D-28
a), NaOH acuoso 2 N (80 ml, 160 mmol) y EtOH (80 ml) se calent6 a reflujo con agitacién durante 2 h. Después, la
solucion se concentrd al vacio a 1/2 de su volumen, se diluyé con agua (200 ml) y se acidific6 mediante la adicion de
HCI acuoso concentrado. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la suspension resultante se
sometio a filtracién al vacio. La torta de filtro se lavé minuciosamente con agua y se sec6 al vacio a 75 °C, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (6,10 g); RMN ‘H (DMSO-ds): & = 8,30 a 8,37 (m, 1 H),
8,16 a 8,22 (m, 1 H), 7,93 a 8,03 (m, 2 H).

b) Ester metilico del acido 4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucion de acido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (670 mg, 2,5 mmol) en THF anhidro (100 ml) se
le afiadi6 lentamente una solucién 2,5 M de n-BuLi en hexanos (4 ml, 10 mmol) a -78 °C con agitacion. Después de
agitar durante 5 min mas, se afiadio Mel (316 ul, 5 mmol). La agitacion continué durante 10 min mas a -78 °C antes
de afiadir agua (50 ml) y HCI acuoso 2 N (6 ml). La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente con agitacion y
después se concentr6 al a aproximadamente 1/2 de su volumen. El precipitado resultante se retird por succion, se
lavo con agua, se retird al vacio a 80 °C y se recristalizé en EtOH, dando un sélido de color castafio claro (141 mg).
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Una mezcla de 102 mg del sdélido de color castafio claro mencionado anteriormente, Me2SO4 (48 ul, 0,5 mmol),
KHCO3 (1,0 g, 10 mmol) y acetona (10 ml) se calenté a reflujo con agitacién durante 15 h. Después, la mezcla se
concentrd al vacio. Al residuo se le afiadié agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color castafio; RMN *H (CDCl3): 6 =11,66 (s, 1 H), 8,39 a 8,44 (m, 1 H), 8,02 a 8,09 (m, L H), 7,74 a
7,81 (m, 2 H), 4,08 (s, 3 H), 2,90 (s, 3 H).

c) Acido [(4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizd6 a partir de éster metilico del acido 4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-1

g); EM-(-)-i6n: M-1 = 259,0.

Ejemplo D-78

Acido [(4-hidroxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a) Ester bencilico del acido 4-benciloxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucién de acido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (670 mg, 2,5 mmol; Ejemplo D-77 a) en THF
anhidro (100 ml) se le afiadi6 lentamente una solucion 2,5 M de n-BuLi en hexanos (4 ml, 10 mmol) a -78 °C con
agitacion. Después de agitar durante 5 min mas, se afiadi6 MeOCH>l (446 pl, 5 mmol). La agitaciéon continué durante
5 min mas a -78 °C antes de afiadir agua (50 ml) y HCl acuoso 6 N (2 ml). La mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente con agitacion, después se concentrd al vacio a aproximadamente 1/3 de su volumen y se extrajo con
EtOAc (50 ml). La fase organica se lavo con una solucion de metabisulfito sédico (0,5 g) en agua (10 ml), después
se seco sobre MgSO, y se concentro al vacio, dando un sélido de color amarillento (432 mg). Una mezcla de 429 mg
de del sélido de color amarillento mencionado anteriormente, bromuro de bencilo (0,6 ml, 5 mmol), K,COs3 (2,07 g, 15
mmol) y acetona (40 ml) se calentd a reflujo con agitacién durante 2,5 d. Después, la mezcla se concentro al vacio.
Al residuo se le afadié agua (40 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml). La fase organica se sec sobre
MgSO, y se concentré al vacio, dando un aceite de color pardo. La purificacion por cromatografia en columna
ultrarrdpida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 6:4 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo (201 mg); EM-(+)-ién: M+1 = 414,1.

b) Acido 4-benciloxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster bencilico del acido 4-benciloxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carboxilico (198 mg, 0,48 mmol),
KOH (325 mg, 5 mmol) y EtOH (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h antes de evaporar el disolvente
al vacio. Al residuo se le afiadié agua (25 ml) y la mezcla se lavé con Et;O (2 x 25 ml). Después, la solucién se
acidific6 mediante la adicion de HCI acuoso 6 N y se extrajo con EtOAc (25 ml). La fase organica se sec6 sobre
MgSOQO.y se concentrd al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (140 mg); EM-
(#)-i6n: M+1 = 324,1.

c) Ester bencilico del acido [(4-benciloxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

A una mezcla de acido 4-benciloxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carboxilico (120 mg, 0,37 mmol), NEt; (109 pnl, 0,78
mmol) y CH,Cl, (7 ml) enfriada con un bafio de hielo se le afiadié CICO,iBu (52 pl, 0,39 mmol) con agitacion.
Después de agitar durante 15 min se afiadio clorhidrato de éster bencilico de glicina (79 mg, 0,39 mmol) y la mezcla
se agité durante 15 min méas antes de retirar el bafio de hielo. La agitacion continu6é a temperatura ambiente durante
1,5 h mas. Posteriormente, la mezcla se concentré al vacio. Al residuo se le afiadié agua (10 ml) y unas gotas de
HCI acuoso 6 N. La mezcla se extrajo con EtOAc (15 ml). La fase organica se secd sobre MgSO, y se concentro al
vacio, dando una goma de color amarillento. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de
silice usando hexanos:EtOAc = 7:3 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(141 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 471,1.

d) Acido [(4-hidroxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster bencilico del acido [(4-benciloxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (134 mg,
0,285 mmol), Pd/C (100 mg, 10% en peso Pd), EtOAc (10 ml) y MeOH (50 ml) se agit6 en una atmosfera de H; a
presion y temperatura ambiente durante 18 h. Después, la mezcla se filtré a través de un lecho corto de celite. El
celite y la torta de filtro se lavaron minuciosamente con EtOAc y las fases organicas combinadas se concentraron al
vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio (74 mg); EM-(-)-ion: M-1 = 289,2.

Ejemplo D-79
Acido [(1-dimetilcarbamoil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a) Ester bencilico del acido 4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-isoquinolin-3-carboxilico
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A una solucién de &cido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (670 mg, 2,5 mmol; Ejemplo D-77 a) en THF
anhidro (100 ml) se le afiadi6é lentamente una solucién 2,5 M de n-BuLi en hexanos (4 ml, 10 mmol) a -78 °C con
agitacion. Después de agitar durante 5 min més, se afiadi6 CICONMe; (468 ul, 5 mmol). La agitacion continud
durante 25 min mas a -78 °C antes de afadir agua (50 ml) y HCI acuoso 6 N (2 ml). La mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente con agitacion, después se concentrd al vacio a aproximadamente 1/3 de su volumen y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio,
dando un solido de color amarillo (501 mg). Una mezcla de 492 mg del sélido de color amarillo mencionado
anteriormente, bromuro de bencilo (0,6 ml, 5 mmol), K,CO3 (2,07 g, 15 mmol) y acetona (40 ml) se calent6 a reflujo
con agitacion durante 2,5 dias. Después, la mezcla se concentro al vacio. Al residuo se le afiadié agua (20 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml). La fase organica se secé sobre MgSO, y se concentrd al vacio, dando un
aceite de color pardo. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando
hexanos:EtOAc = 6:4 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (311 mg);
EM-(+)-i6n: M+1 = 441,1.

b) Acido 4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster bencilico del &cido 4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-isoquinolin-3-carboxilico (308 mg, 0,7 mmol),
KOH (325 mg, 5 mmol) y EtOH (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h antes de evaporar el disolvente
al vacio. Al residuo se le afiadi6 agua (25 ml) y la mezcla se lavé con Et,O (2 x 25 ml). Después, la solucion se
acidific6 mediante la adicion de HCl acuoso 6 N y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de una goma de color
amarillento (220 mg); EM-(+)-ién: M+1 = 351,0.

c) Ester bencilico del acido [(4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

A una mezcla de &cido 4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-isoquinolin-3-carboxilico (210 mg, 0,6 mmol), NEts (175 pl,
1,25 mmol) y CH,ClI, (12 ml) enfriada con un bafio de hielo se le afiadié con agitacion CICO.iBu (83 ul, 0,63 mmol).
Después de agitar durante 15 min, se afadié clorhidrato de éster bencilico de glicina (127 mg, 0,63 mmol) y la
mezcla se agit6 durante 15 min mas antes de retirar el bafio de hielo. La agitacién continu6é a temperatura ambiente
durante 1,5 h mas. Posteriormente; la mezcla se concentré al vacio. Al residuo se le afiadio agua (10 ml) y unas
gotas de HCI acuoso 6 N. La mezcla se extrajo con EtOAc (15 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSO, y se
concentrd al vacio, dando una goma de color amarillento. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 7:3 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de una goma de
color ligeramente amarillento (211 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 498,1.

d) Acido [(1-dimetilcarbamoil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster bencilico del acido [(4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (209
mg, 0,42 mmol), Pd/C (100 mg, 10% en peso de Pd), EtOAc (10 ml) y MeOH (50 ml) se agitd6 en una atmosfera de
H, a temperatura y presion ambiente durante 18 h. Después, la mezcla se filtré a través de un lecho corto de celite.
El celite y la torta de filtro se lavaron minuciosamente con EtOAc y las fases organicas combinadas se concentraron
al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (122 mg); EM-(-)-ién: M-1 = 316,1.

Ejemplo D-80
Acido [(4-hidroxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Acido 1-bromo-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (Ejemplo D-8 a)
de manera analoga al Ejemplo D-77 a); RMN *H (DMSO-d6): § = 8,20 (d, 1 H), 7,21 a 7,74 (m, 7 H).

b) Ester bencilico del acido 4-benciloxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucién de acido 1-bromo-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (721 mg, 2 mmol) en THF anhidro (100
ml) se le afiadio lentamente con agitacion una solucién 2,5 M de n-BuLi en hexanos (3,2 ml, 8 mmol) a -78 °C.
Después de agitar durante 10 min mas, se afiadié gota a gota Mel (253 ul, 4 mmol). La agitacion continu6 durante15
min mas a -78 °C antes de afiadir agua (50 ml) y HCI acuoso 2 N (5 ml). La mezcla se dejé calentar con agitacion a
temperatura ambiente, después se concentr6 al vacio a aproximadamente 1/3 de su volumen. El precipitado
formado se retird por succion, se lavo con agua y se seco al vacio, dando un soélido de color castafio (758 mg). Una
mezcla de 738 mg del sélido de color castafio mencionado anteriormente, bromuro de bencilo (1,0 ml, 8 mmol),
K2COs3 (2,76 g, 20 mmol) y acetona (50 ml) se calenté a reflujo con agitacion durante 3 dias. Después, la mezcla se
concentré al vacio. Al residuo se le afiadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml). La fase organica
se sec6 sobre MgSO. y se concentré al vacio, dando un aceite de color amarillento. La purificacién por
cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 8:2 como eluyente dio un soélido
de color castafio. La recristalizacion en MeOH dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color ligeramente
amarillento (172 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 476,1.
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c) Acido 4-benciloxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster bencilico del acido 4-benciloxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-78 b); EM-(+)-i6n: M+1 = 386, 1.

d) Ester bencilico del &cido [(4-benciloxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de acido 4-benciloxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al Ejemplo D-
78 c); EM-(+)-i6n: M+1 = 533,0.

e) Acido [(4-hidroxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster bencilico del acido [(4-benciloxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
de manera analoga al Ejemplo D-78 d); EM-(+)-i6n: M+1 = 353,1.

Ejemplo D-81
Acido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (Ejemplo D-7 €)
de manera anéloga al Ejemplo D-77 a); EM-(+)-i6n: M+1 = 359,9.

b) Ester bencilico del acido 4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de Mel y acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera andloga al
Ejemplo D-78 a); EM-(+)-i6n: M+1 = 476,1.

c) Acido 4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster bencilico del acido 4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera
analoga al Ejemplo D-78 b); EM-(+)-i6n: M+1 = 386,0.

d) Ester bencilico del &cido [(4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de acido 4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al Ejemplo D-
78 c); EM-(+)-i6n: M+1 = 533,0.

e) Acido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizd a partir de éster bencilico del &cido [(4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
de manera analoga al Ejemplo D-78 d); EM-(-)-i6n: M-1 = 351,1.

Ejemplo D-82
Acido [(4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster bencilico del &cido [(4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (160 mg,
0,3 mmol; Ejemplo D-81 d), KOH (325 mg, 5 mmol) y EtOH (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h
antes de evaporar el disolvente al vacio. Al residuo se le afiadié agua (5 ml) y la mezcla se lavé con Et,O (2 x 20 ml).
Después, la solucion se acidific6 mediante la adicién de HCI acuoso 6 N y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en
forma de una goma de color castafio (93 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 443,0.

Ejemplo D-83
Acido [(4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester etilico del &cido 4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucién de acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (721 mg, 2 mmol, Ejemplo D-81 a) en
THF anhidro (100 ml) se le afiadi6 lentamente con agitacion una solucion 2,5 M de n-BuLi en hexanos (3,2 ml, 8
mmol) a -78 °C. Después de agitar durante 5 min mas. se afiadié gota a gota Mel (253 ul, 4 mmol). La agitacion
continué durante 15 min mas a -78 °C antes de afiadir agua (100 ml) y HCI acuoso 2 N (5 ml). La mezcla se dejo
calentar con agitacién a temperatura ambiente, después se concentré al vacio a aproximadamente 1/2 de su
volumen y se extrajo con EtOAc (300 ml). La fase orgénica se secé sobre MgSO, y se concentrd al vacio, dando un
sélido de color naranja (462 mg). Una mezcla de 440 mg del sélido de color naranja mencionado anteriormente, Etl
(0,61 ml, 7,5 mmol), K.CO3 (3,0 g, 21,7 mmol) y acetona (45 ml) se calentd a reflujo con agitacion durante 16 h.
Después, la mezcla se concentr6 al vacio. Al residuo se le afiadio agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x
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50 ml). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio, dando un aceite de
color pardo. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc =
8:2 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento (34 mg); RMN *H (CDCls): &
=8,22(d, 1 H), 7,07 a 7,50 (m, 7 H), 4,50 (c, 2 H), 4,20 (c, 2 H), 2,80 (s, 3 H), 1,43 a 1,58 (m, 6 H).

b) Acido 4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster etilico del acido 4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-78 b); EM-(+)-i6n: M+1 = 324,1.

c) Ester terc-butilico del 4cido [(4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizé a partir de glicina clorhidrato de éster terc-butilico y acido 4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilic
de manera analoga al Ejemplo D-78 c); EM-(+)-i6n: M+1 = 437,1.

d) Acido [(4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Una mezcla de éster terc-butilico del acido [(4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (14 mg,
0,032 mmol) y acido trifluoroacético (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después, la mezcla se
concentrd al vacio y el residuo se disolvio en EtOH (5 ml). La mezcla se evapordé al vacio, dando el compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color amarillento (12 mg); EM-(-)-i6n: M-1 = 381,1.

Ejemplo D-84

Acido [(1-dimetilcarbamoil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a) Ester bencilico del acido benciloxi-1-dimetilcarbamoil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (Ejemplo D-81 a) de manera
analoga al Ejemplo D-79 a (se usaron 6 equiv. de CICONMe;, la mezcla de reaccién se agit6é a -78 °C durante 75
min después de la adicién de CICONMe;, se finalizé antes de afiadir agua y HCI); EM-(+)-ién: M+1 = 533,2.

b) Acido 4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de éster bencilico del acido 4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de
manera analoga al Ejemplo D-79 b); EM-(-)-i6n: M-1 = 441,1.

c) Ester bencilico del acido [(4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de acido 4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera anéloga al
Ejemplo D-79 c¢); EM-(+)-i6n: M+1 = 590,0.

d) Acido [(1-dimetilcarbamoil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizé a partir de éster bencilico del acido [(4-benciloxi-1-dimetilcarbamoil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-
amino]-acético de manera analoga al Ejemplo D-79 d): EM-(+)-i6n: M+1 = 410,0.

Ejemplo D-85
Acido [(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester bencilico del acido 4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (Ejemplo D-81 a) de manera
anéloga al Ejemplo D-78 a); EM-(+)-i6n: M+1 = 506,2.

b) Acido 4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster bencilico del acido 4-Benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de
manera analoga al Ejemplo D-78 b); EM-(-)-i6n: M-1 = 414,1.

c) Ester bencilico del acido [(4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizé a partir de &cido 4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera andloga al
Ejemplo D-78 c); EM-(+)-i6n: M+1 = 563,1.

d) Acido [(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizé a partir de éster bencilico del acido [(4-benciloxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-
aceético de manera analoga al Ejemplo D-78 d); EM-(+)-i6on: M+1 = 383,0.
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Ejemplo D-86
Acido [(4-hidroxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 4-benciloxi-1-bromo-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (6,48 g, 20 mmol; Ejemplo D-28
a), bromuro de bencilo (3,6 ml, 30 mmol), K,COs (12,44 g, 90 mmol) y acetona (300 ml) se calenté a reflujo con
agitacion durante 2,5 d. Después, el disolvente se evaporo al vacio. Al residuo se le afiadio agua (100 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml). La fase organica se secd sobre MgSO, y se evapord al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento; EM-(+)-i6n: M+1 = 414,1.

b) Ester butilico del acido 4-benciloxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron éster butilico del acido 4-benciloxi-1-bromo-isoquinolin-3-carboxilico (207 mg, 0,5 mmol) y Pd(PPh3),
(23 mg, 0,02 mmol) en THF (3 ml) y la solucién se agité durante 10 min antes de afiadir una solucién de acido p-
tolilborénico (68 mg, 0,5 mmol) en EtOH (0,5 ml) y una solucién de Na,CO3 (106 mg, 1 mmol) en agua (0,5 ml). La
mezcla resultante se calent6 a reflujo con agitacion durante 4 h. Posteriormente, la mezcla se concentré al vacio. Al
residuo se le afiadié agua (2 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (10 ml). La fase orgéanica se seco sobre MgSQO, y
se evapor6 al vacio, dando un aceite de color amarillento (225 mg). La purificacién por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 94:6 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro; EM-(+)-ion: M+1 = 426,2.

c) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizd a partir de éster butilico del acido (4-benciloxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-78 d) (se us6 EtOAc como disolvente); EM-(+)-ién: M+1 = 336,2.

d) Acido [(4-hidroxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 337,1.

Ejemplo D-87
Acido {[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del 4cido 1-bromo-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 7-(4-fluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Ejemplo D-96
e) de manera anéloga al Ejemplo D-1 e); RMN H (CDCl3): 6 =11,89 (s, 1 H), 8,36 (d, 1 H), 7,44 a 7,57 (m, 2 H),
7,08 a 7,25 (m, 4 H), 4,47 (c, 2 H), 1,85 (m, 2 H), 1,50 (m, 2 H), 0,99 (t, 3 H).

b) Ester butilico del acido 7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 1-bromo-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (434 mg, 1
mmol), Pd(PPhs)s (116 mg, 0,1 mmol), trimetilboroxina (140 ml, 1 mmol), K,CO3 (414 mg, 3 mmol) y 1,4-dioxano (8
ml) se calent6 a reflujo con agitacion durante 2 h. Posteriormente, la mezcla se concentrd al vacio. Al residuo se le
afnadi6é agua (10 ml). La mezcla se acidificé mediante la adicion de HCI acuoso 6 N y después se extrajo con EtOAc
(40 ml). La fase orgénica se sec6 sobre MgSO, y se evapor6 al vacio. La purificacién del residuo por cromatografia
por columna ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 94:6 como eluyente dio el compuesto del titulo
en forma de un soélido de color blanco (229 mg); EM-(+)-i6n: M+1 = 370,1.

¢) Acido {[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del &cido 7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico de
manera anéloga al Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n: M+1 = 371,1.

El procedimiento anterior puede usarse para sintetizar otros intermedios que se usan en el presente documento.
Ejemplo D-88

Acido {[1-cloro-4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

a) 4-(4-Metoxi-fenoxi)-ftalonitrilo

Una mezcla de 4-nitro-ftalonitrilo (4,00 g), 4-metoxi-fenol (3,46 g) y carbonato potasico (6,39 g) en acetona (64 ml) se
calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se filtré. El filtrado se concentré y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (100 ml). La solucién se lavo con NaOH (1 N, 50 ml), agua y después salmuera. La fase
organica se sec0 sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd, dando el producto (6,14 g). RMN 'H (200 MHz,
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CDCl3) 6 6,70 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,21 (m, 2 H), 6,96 (m, 4 H), 3,84 (s, 3 H).

b) Acido 4-(4-metoxi-fenoxi)-ftalico

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo D-1 a). EM-(-)-i6n: M-1 = 286,9.

c) Ester metilico del acido [5-(4-metoxi-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se prepard de manera analoga al Ejemplo D-37 b). RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 6 7,74 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,25 (m, 2
H), 6,98 (m, 4 H), 4,40 (s, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 3,75 (s, 3 H).

d) Ester butilico del acido 6- y 7-(4-metoxi-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-21 b). EM-(+)-i6n: M+1 = 384,10.

e) Ester butilico del 4cido 7-(4-metoxi-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-21 c¢). EM-(+)-ién: M+1 = 384,11.

f) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo D-43 d). EM-(+)-i6n: M+1 = 402,0.

g) Acido {[1-cloro-4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo D-1 g). EM-(-)-ién: M-1 = 400,96.

Ejemplo D-89

Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.

a) Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se sintetiz6 a partir de acido {[1-cloro-4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético de manera
andloga al Ejemplo D-25, EM-(-)-ién: M-1 = 367,0.

Ejemplo D-90
Acido {[1-cloro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 6-(4-metoxi-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se separ6 de las mezclas de éster butilico del acido 6- y 7-(4-metoxi-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
obtenidas del Ejemplo D-88 e). EM-(+)-ién: M+1 = 384, 1.

b) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-43 d). EM-(+)-i6n: M+1 = 402,0.

c) Acido {[1-cloro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
Se prepar6 de manera anéaloga al Ejemplo D-1 g). EM-(+)-ién: M+1 = 403,0.

Ejemplo D-91

Acido {[4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-2 a) a partir de acido {[1-cloro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-
3-carbonil]-amino}-acético. EM-(-)-ion: M-1 = 367,0.

Los compuestos de los Ejemplo D-92 - 99 de a continuacion se obtuvieron por procedimientos analogos a los que se
han descrito en los Ejemplos D88 - D91.

Ejemplo D-92
Acido {[1-cloro-4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.
a) 4-(4-Trifluorometil-fenoxi)-ftalonitrilo

RMN *H (200 MHz, CDCls) & 7,74 (m, 2 H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,25 (m, 3 H), 6,87 (d, J = 8,9 Hz, 1 H).

103



10

15

20

25

30

35

ES 2362032 7T3

b) Acido 4-(4-trifluorometil-fenoxi)-ftalico
RMN *H (200 MHz, DMSO-ds) & 8,24 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,75 (m, 3 H), 7,19 (m, 3 H)
c) Ester metilico del acido [1,3-dioxo-5-(4-trifluorometil-fenoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

RMN *H (200 MHz, CDCls) § 7,86 (d, J =8,5 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,40-7,13 (m, 4 H), 4,43 (s, 2 H), 3,76
(s, 3H)

d) Ester butilico del acido 6- y 7-(4-trifluorometil-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Mezcla de dos isémeros.

e) Ester butilico del acido 7-(4-trifluorometil-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
EM-(+)-ion: M+1 =422,0

f) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico
EM-(-)-ién: M-1 =438,3

g) Acido {[1-cloro4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
EM-(-)-ién: M-1 = 439,0.

Ejemplo D-93

Acido {[4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.

EM-(-)-i6n: M-1 = 405,1

Ejemplo D-94

Acido {[1-cloro4-hidroxi-6-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.

a) Ester butilico del 4cido 1,4-dihidroxi-6-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico
EM-(+)-ion: M+1 = 422,0

b) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico
RMN *H (200 MHz, CDCl3) & 11,82 (s, 1 H), 8,30 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 2
H), 7,54 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1 H), 7,18 (d, J =8,2 Hz, 2 H), 4,48 (t, J =7,0 Hz, 2 H), 1,85 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 0,98
(t, = 7,0 Hz, 3 H).

c) Acido {[1-cloro-4-hidroxi-6-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
EM-(-)-i6n: M-1 = 439,1.

Ejemplo D-95

Acido {[4-hidroxi-6-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

EM-(-)-ién: M-1 = 405,0.

Ejemplo D-96

Acido {[1-cloro-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.

a) 4-(4-Fluoro-fenoxi)-ftalonitrilo

RMN *H (200 MHz, CDCls) § 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,23-7,15 (m, 6 H).

b) Acido 4-(4-Fluoro-fenoxi)-ftalico

RMN *H (200 MHz, CDCls) § 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,33-7,15 (m, 6 H).

c) Ester metilico del acido [5-(4-fluoro-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

RMN *H (200 MHz, CDCl3) & 7,80 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,28 (m, 2 H), 7,08 (m, 4 H), 4,41 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H).
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d) Ester butilico del acido 6- y 7-(4-fluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Una mezcla de dos isémeros.

e) Ester butilico del acido 7-(4-fluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
EM-(+)-i6n: M+1 = 372,1

f) Ester butilico del acido 1-cloro-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

RMN *H (200 MHz, CDCls) & 11,90 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,56 (m, 2 H), 7,10 (m, 4 H), 4,47 (t, J = 7,0 Hz,
2 H), 1,85 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3 H).

g) Acido {[1-cloro-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
EM-(-)-i6n: M-1 = 389,0.

Ejemplo D-97

Acido {[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.

EM-(-)-i6n: M-1 = 355,1.

Ejemplo D-98

Acido {[1-cloro-6-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.

a) Ester butilico del acido 6-(4-fluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
EM-(+)-i6n: M+1 = 372,1

b) Ester butilico del acido 1-cloro-6-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

RMN *H (200 MHz, CDCls) & 11,77 (s, 1 H), 8,25 (d, J =9,0 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J = 9,0, 2,3
Hz, 1 H), 7,10 (m, 4 H), 4,46 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 1,85 (m, 2 H), 1,45 (m, 2 H), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3 H).

c) Acido {[1-cloro-6-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

EM-(-)-i6n: M-1 = 389,1.

Ejemplo D-99

Acido {[6-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.

EM-(-)-i6n: M-1 = 355,1.

Ejemplo D-100

Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-4-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético.

a) 4-(Piridin-4-ilsulfanil)-ftalonitrilo

Una mezcla de 4-nitro-ftalionitrilo (17,28 g), piridin-4-tiol (10,68 g) y carbonato potasico (25,17 g) en N,N-dimetil-
formamida (160 ml) se calent6 a 85 °C y se agité durante 3 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de
reaccion se filtr6 a través de un lecho corto de celite enjuagado con acetato de etilo. El filtrado se concentré al vacio
y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 15-30% de acetato de etilo en cloruro de

metileno), dando 13,29 g del compuesto del titulo. RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 8,59 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 7,68 (m, 3
H), 7,24 (d, J = 6,3 Hz, 2 H).

b) Acido 4-(piridin-4-ilsulfanil)-ftalico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo D-1 a). EM-(+)-ién: M+1 = 276,1.
c) Ester butilico del 4cido [1,3-dioxo-5-(piridin-4-ilsulfanil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Una mezcla sélida de acido 4-(piridin-4-ilsulfanil)-ftalico (11,40 g) y sal clorhidrato del éster n-butilico de glicina (6,95
g) se calentd con agitacion eficaz en un bafio de aceite (250 °C) durante 20 min hasta que cesé la evaporacion de
las burbujas de agua. Después de un periodo de refrigeracion, se repartié entre acetato de etilo (300 ml) y solucion
acuosa concentrada de bicarbonato sédico (150 ml). Se separaron dos fases y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (300 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron, dando el compuesto del titulo 10,70 g. EM-(+)-i6n: M+1 = 371,2.
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d) Ester butilico del acido 6- y 7-(piridin-4-ilsulfanil)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo D-21 b).

e) Ester butilico del acido 6- y 7-(piridin-4-ilsulfanil)-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-43 d). EM-(+)-i6n: M+1 = 389,1.

f) Ester butilico del acido 6-y 7-(piridin-4-ilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-1 f). El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (50%-80% de acetato de etilo en cloruro de metileno), dando éster butilico del acido 7-(piridin-4-ilsulfanil)-1-
cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-100A) (EM-(+)-ion: M+1 = 355,04) y éster butilico del acido 6-
(piridin-4-ilsulfanil)-1-cloro-4-hidroxi-isoquino-lin-3-carboxilico (Compuesto D-100B) (EM-(+)-i6n: M+1 = 355,13).

g) Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-4-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-1 g). EM-(+)-i6n: M+1 = 356,1.

Ejemplo D-101

Acido {[4-hidroxi-6-(piridin-4-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-1 g) a partir de éster butilico del acido 6-(piridin-4-ilsulfanil)-1-cloro-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-100 B). EM-(+)-ién: M+1 = 356,1.

Ejemplo D-102
Acido [(7-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético.
a) Ester butilico del 4cido 7-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una suspension de una mezcla de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (300 mg)
y OXONE® Dupont Specialty Chemicals, Willmington, DE, Estados Unidos de América) (366 mg) en (3/2) de
metanol/agua (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se repartio entre cloruro de
metileno y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico. La fase organica se lavé con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico y agua, se secO sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentro y el
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0%-50% de acetato de etilo en cloruro de metileno), dando
el compuesto del titulo, éster butilico del acido 7-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-
102 A) (50 mg) (EM-(+)-i6bn: M+1 = 370,1) y éster butilico del &cido 7-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-
carboxilico (Compuesto D-102B) (90 mg) (EM-(+)-i6n: M+1 =386,1).

b) Acido [(7-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-anlino]-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-1 g) a partir de éster butilico del &cido 7-bencenosulfinil-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-102 A). EM-(+)-i6n: M+1 = 371,1.

Ejemplo D-103
Acido [(7-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo D-1 g) a partir de éster butilico del acido 7-bencenosulfonil-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-102 B). EM-(+)-i6n: M+1 = 387,1.

Ejemplo D-104
Acido [(6-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 6-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-18 a) a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-6-fenilsulfanil-
isoquinolin-3-carboxilico. Se aislaron dos compuestos de la cromatografia: el compuesto del titulo, éster butilico del
acido 6-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquino-lin-3-carboxilico (Compuesto D-104 A) (EM-(+)-i6n: M+1 = 370,1), y éster
butilico del acido 6-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-104 B) (EM-(+)-i6n: M+1 =
386,1).

b) Acido [(6-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-1 g) a partir de éster butilico del acido 6-bencenosulfinil-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-104 A). EM-(-)-i6n: M-1 = 369,0.
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Ejemplo D-105
Acido [(6-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se prepard de manera analoga al Ejemplo D-1 g) a partir de éster butilico del acido 6-bencenosulfonil-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-104 B). EM-(-)-i6n: M-1 = 385,1.

Ejemplo D-106
Acido [(6-amino-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester etilico del acido (5-nitro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se afiadidé carbonato potésico (57,8 g) a una mezcla de una solucién de 5-nitro-isoindolo-1,3-diona (26,2 g) y éster
etilico del acido bromo-acético (25,1 g) en acetona (500 ml). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante una
noche (18 h). Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se filtré y se enjuagd con acetato de
etilo. El filtrado se concentrd y el residuo se triturd con éter (200 ml). El material sélido se recogié y se enjuagé con
éter. Se seco al vacio, dando el compuesto del titulo 231,9 g. RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 8,69 (m, 2 H), 8,07 (d, J =
8,2 Hz, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 4,24 (c, J = 7,0 Hz, 2 H), 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

b) Ester etilico del acido (5-amino-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se afiadio paladio al 10%/C (himedo al 50%) sélido (2,0 g) a una mezcla de una solucién de éster etilico del acido
(5-nitro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético (10,0 g) en &cido acético glacial (150 ml). Se agit6 vigorosamente
en una atmésfera de H; (presion de globo) a temperatura ambiente durante una noche (18 h). El catalizador se retird
por filtracion a través de un lecho corto de celite y se enjuag6 con cloruro de metileno. El filtrado se concentrd, dando
el compuesto del titulo (7,0 g). RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,02 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 6,81
(dd, J=8,2, 2,0 Hz, 1 H), 4,38 (s a, 2 H), 4,36 (s, 2 H), 4,20 (c, J = 7,0 Hz, 2 H), 1,27 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

c) Ester etilico del 4cido [5-(benzhidriliden-amino)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se afiadi6 lentamente tetracloruro de titanio (1,99 g) a una mezcla de éster etilico del acido (5-amino-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-acético (3,48 g), benzofenona (2,81 g) y DABCO (4,72 g) en clorobenceno (112 ml). La mezcla
resultante se calent6 a reflujo durante 2,5 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se filtré a
través de un lecho corto de celite y se enjuag6 con acetato de etilo. El filtrado se concentrd y el residuo se purifico
por cromatografia sobre gel de silice (25%-40% acetato de etilo en hexanos), dando el compuesto del titulo (3,03 g).
EM-(+)-i6n: M+1 = 413,3.

d) Ester butilico del acido 6- y 7-(benzhidriliden-amino)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo D-21 b). EM-(+)-ion: M+1 = 441,2
e) Ester butilico del acido 6- y 7-amino-I-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-43 d). El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (eluyendo con acetato de etilo al 50% en hexanos), dando los compuestos del titulo. EM-(+)-ién: M+1 = 295,1.

f) Ester butilico del acido 6-y 7-Amino-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucién de éster butilico del acido 6- y 7-amino-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (220 mg) en acetato
de etilo (5 ml) se le afiadié Pd al 10%/C (himedo al 50%) (110 mg) y después formiato amonico (471 mg). La mezcla
resultante se calent6 a reflujo durante 0,5 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccién se diluy6
con acetato de etilo (50 ml) y se filtro. El filtrado se concentrd, dando los compuestos del titulo 182 mg. EM-(+)-i6n:
M+1 = 261,2.

g) Ester butilico del acido 6- y 7-amino-4-(4-metoxi-bencenosulfoniloxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 6- y 7-amino-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (180 mg), cloruro de 4-metoxi-
benze-nesulfonilo (145 mg) y trietil amina (85 mg) en cloruro de metileno (7 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 18h. Se diluyé con agua (20 ml) y acidificé a pH 4 con una solucién acuosa de HCI 0,1 N. Se separaron dos
fases y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificG por
cromatografia sobre gel de silice (55%-80% de acetato de etilo en hexanos), dando dos productos: Ester butilico del
acido 7-amino-4-(4-metoxi-bencenosulfoniloxi)-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-106 A) (79 mg) (EM-(+)-ién:
M+1 = 431,1) y éster butilico del acido 6-amino-4-(4-metoxi-bencenosulfoniloxi)-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto
D-106 B) (70 mg) (EM-(+)-i6n: M+1 = 431,1).
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h) Acido [(6-amino-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se preparé a partir de éster butilico del acido 6-amino-4-(4-metoxi-bencenosulfoniloxi)-isoquinolin-3-carboxilico
(Compuesto D-106 B) de manera analoga al Ejemplo D-1 g). EM-(-)-i6n: M-1 = 260,1.

Ejemplo D-107
Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-bencenosulfonilamino)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

a) Ester butilico del &cido 7-[(N,N-di-4-metoxi-bencenosulfonil)amino]-4-(4-metoxi-bencenosulfoniloxi)-
isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del &cido 7-amino-4-(4-metoxi-bencenosulfoniloxi)-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto
D-106 A) (75 mg), cloruro de 4-metoxi-bencenosulfonilo (140 mg) y trietil amina (76 mg) en cloruro de metileno (2
ml), en un recipiente cerrado herméticamente, se calenté en un reactor de microondas a 120 °C durante 10 min.
Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccién se concentrd y se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (eluyendo con 5%-10% de acetato de etilo en cloruro de metileno), dando el compuesto del titulo (68
mg). EM-(+)-i6n: M+1 = 770,99.

b) Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-bencenosulfonilamino)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Una mezcla del éster anterior (68 mg) y glicina (86 mg) en metdxido sédico 0,5 N/metanol (2,7 ml), en un recipiente
cerrado herméticamente, se calenté en un reactor de microondas (150 °C, 17 min). Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se disolvié en agua (10 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (15 ml). La fase acuosa se acidificé con una solucion acuosa de HCI 2 N a pH = 4 y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se trituré6 con metanol y (1/1) de acetato de etilo/hexanos, dando
el compuesto del titulo. 14 mg. EM-(-)-ion: M-1 = 430.

Ejemplo D-108
Acido {[4-hidroxi-7-(3-fenil-ureido)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 6- y 7-(3-fenil-ureido)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 6- y 7-amino-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (160 mg) e isocianato de fenilo
(73 mg) en cloruro de metileno (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante una noche (18 h) y se concentré. El
residuo se trituré con (1/1) de acetato de etilo/cloruro de metileno (8 ml). El sélido insoluble se recogié por filtracion y
se enjuagd con cloruro de metileno (5 ml). Se secé, dando éster butilico del acido 7-(3-fenil-ureido)-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-108 A) (82 mg) (EM-(+)-ion: M+1 =380,18). El filtrado se concentrd, el
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice y después se recristalizé en metanol, dando éster butilico
del acido 6-(3-fenil-ureido)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-108 B) (82 mg) (EM-(+)-i6n: M+1
=380,15).

b) Acido {[4-hidroxi-7-(3-fenil-ureido)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se preparé a partir de éster butilico del &cido 7-(3-fenil-ureido)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-108
A) de manera andloga al Ejemplo D-1 g). EM-(-)-i6n: M-1 = 379,07.

Ejemplo D-109
Acido {[4-hidroxi-6-(3-fenil-ureido)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Acido {[4-hidroxi-6-(3-fenil-ureido)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepar6 a partir de éster butilico del acido 7-(3-fenil-ureido)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-108
B) de manera analoga al Ejemplo D-1 g). EM-(-)-i6n: M-1 =379,08.

Ejemplo D-110
Acido [(4-hidroxi-1-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se preparé como se indica a continuacién: A una solucion de 250 mg de acido [(1-cloro-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético, (Patente de Estados Unidos 6.093.730, descrito como N-((1-cloro-4-
hidroxiisoquinolin-3-il)carbonil)glicina) en 1 ml de 1-metil-2-pirrolidinona, se le afadieron 1,2 ml de bencenotiol. La
solucidn se calentd de 130 a 150 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 16 h. La solucion se concentro al
vacio. El residuo resultante se cristaliz6 en metanol, produciendo 91 mg de un sélido de color castafio; EM (-) m/z
353,07 (M-1)
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Ejemplo D-111
Acido {[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (Patente
de Estados unidos 6.093.730) y 4-clorobencenotiol en condiciones analogas al Ejemplo D-110; EM (+) m/z 389,06
(M+1)

Ejemplo D-112
Acido [(4-hidroxi-1-p-tolilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (Patente
de Estados unidos 6.093.730) y 4-metilbencenotiol en condiciones analogas al Ejemplo D-110; EM (-) m/z 367,09
(M-1)

Ejemplo D-113
Acido {[4-hidroxi-1-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (Patente
de Estados unidos 6.093.730) y 2-mercaptopiridina en condiciones analogas al Ejemplo D-110. El producto final se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de metanol al 3-15% en
diclorometano con &cido acético al 0,5% para eluir el producto; EM (-) m/z 354,10 (M-1)

Ejemplo D-114
Acido {[4-hidroxi-1-(3-metoxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (Patente
de Estados unidos 6.093.730) y 3-metoxibencenotiol en condiciones analogas al Ejemplo D-110. El producto final se
precipitd en una solucién de acetato de etilo usando hexanos; EM (-) m/z 385,12 (M-1)

Ejemplo D-115
Acido {[4-hidroxi-1-(2-metoxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (Patente
de Estados unidos 6.093.730) y 2-metoxibencenotiol en condiciones anélogas al Ejemplo D-110. El producto final se
cristaliz6 en diclorometano; EM (-) m/z 383,08 (M-1)

Ejemplo D-116
Acido {[4-hidroxi-1-(naftalen-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético (Patente
de Estados unidos 6.093.730) y 2-naftalenotiol en condiciones analogas al Ejemplo D-110. El producto final se
purificé triturando el producto en bruto dos veces con metanol y dos veces con diclorometano; EM (+) m/z 405,08
(M+1).

Ejemplo D-117
Acido [(1bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se preparé como se indica a continuacion: Se disolvieron 50 mg de acido [(4-hidroxi-1-
fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbon-il)-amino]-acético, Ejemplo D-110, en 0,3 ml de 1-metil-2-pirrolidinona y 0,7 ml de
diclorometano. La solucion se enfrio a 0 °C y se afiadieron 26 mg de acido 3-cloroperoxibenzoico al 75%. La
solucion se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y después se concentrd a alto vacio. El residuo resultante
se trituré con acetato de etilo, proporcionando 32 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.; EM (-) m/z
369,08 (M-1)

Ejemplo D-118
Acido [(1-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se preparé como se indica a continuacién: Se disolvieron 50 mg de acido [(4-hidroxi-1-
fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbon-il)-amino]-acético, Ejemplo D-110, en 0,1 ml de 1-metil-2-pirrolidinona y 0,7 ml de
diclorometano. A la solucion se le afiadieron 72 mg de acido 3-cloroperoxibenzoico al 75%. La solucion se agitd
durante 6 horas a temperatura ambiente. La mezcla se repartid entre acetato de etilo y agua. La fraccion organica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd, dando un residuo. El residuo resultante se trituré con
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acetato de etilo, proporcionando 28 mg del producto en forma de un sélido de color blanco; EM (-) m/z 385,09 (M-1)
Ejemplo D-119

Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

a) 4-(Piridin-2-ilsulfanil)-ftalonitrilo

Se suspendieron 10 g de 2-mercaptopiridina, 14,2 g de 4-nitroftalonitrilo y 22,6 g de carbonato potasico en 250 ml de
acetona y se calent6 a la temperatura de reflujo durante 4 horas. La solucién se filtr6 a través de un lecho corto de
celite y una serie de filtros de vidrio para retirar los sélidos residuales. La solucién se concentrd, dando un residuo en
bruto y se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo el producto con un gradiente de 0-10%
de acetato de etilo en diclorometano. Se recuperaron 6,4 g de producto; RMN H (200 Mz, CDCl3) & = 8,49-8,53 (m,
'H), 7,84-7,83 (dd, *H), 7,76-7,71 (m, 2H), 7,68-7,64 (dd, 'H), 7,40-7,36 (dt, H), 7,27-7,20 (m, *H).

b) Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(piridin-2-ilsulfanil)-ftalonitrilo de manera analoga al Ejemplo D-1; EM
(+): m/z 356,01 (M+1).

Ejemplo D-120
Acido {[4hidroxi-6-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(piridin-2-ilsulfanil)-ftalonitrilo de manera anéloga al Ejemplo D-119;
EM (+): m/z 356,02 (M+1).

Ejemplo D-121
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6,7-difenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) 4,5-difenoxiftalonitrilo

Se disolvieron 5,0 g de 4,5-dicloroftalonitrilo en 50 ml de DMSO. Se afadieron 14,3 g de fenol y la solucién se
calenté a 90 °C. Se afiadieron porciones de 6,9 g de carbonato potasico cada cinco minutos hasta que se habia
afadido un total de 55,2 g. La mezcla se agit6 a 90 °C durante treinta minutos, después se enfrié y se vertié en 500
ml de hielo-agua. El precipitado sélido resultante se recogié y se cristalizd6 en metanol, produciendo 3,6 g de
producto; RMN *H (200 Mz, CDCls) & = 7,49-7,38 (m, 4H), 7,32-7,25 (m, 2H), 7,15 (s, 2H), 7,10-7,02 (m, 4H)

b) Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6,7-difenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se sintetizo a partir de 4,5-difenoxiftalonitrilo de manera analoga al Ejemplo D-7a-d y Ejemplo
D-9a-b; EM (+): m/z 465,05 (M+1).

Ejemplo D-122
Acido [(4-hidroxi-6,7-difenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 4,5-difenoxiftalonitrilo, Ejemplo D-121a, de manera analoga al Ejemplo
D-7; EM (+): m/z 431,07 (M+1).

Ejemplo D-123
Acido ({4-hidroxi-7-[4-(tolueno-4-sulfonilamino)-fenoxi]-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético
a) Ester butilico del 4cido 1-cloro-4-hidroxi-6-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 200 mg de éster butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico, Ejemplo D-10a,
en 3 ml de 4cido sulfdrico concentrado. La mezcla de reaccion se enfrid a -20 °C y se afiadieron lentamente 60 mg
de nitrato potasico a la solucién en agitacion. La reaccidon se mantuvo entre -10 y -20 °C mientas se agitaba durante
15 min y se vertié en hielo-agua. La mezcla acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fracciones
organicas se lavaron sucesivamente con soluciones saturadas de bicarbonato y salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentraron a presion reducida, dando un residuo. El sélido resultante se triturd con
acetato de etilo seguido de metanol, produciendo 103 mg de un sélido de color blanco; EM (+): m/z 417,07 (M+1).

b) Ester butilico del acido 6-(4-amino-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 100 mg de éster butilico del &cido 1-cloro-4-hidroxi-6-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico en 3 ml
de THF y 3 ml de metanol. Se afiadieron 20 mg de acetato sédico y 25 mg de paladio al 10% sobre carbono a la
mezcla, y la reaccion en agitacion se puso en una atmadsfera de nitrégeno (globo) durante una noche. La solucion
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resultante se filtr6 a través de un lecho corto de celite y se concentrd, dando un residuo. El material en bruto se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo el producto con un gradiente de 0-20% de
acetato de etilo en diclorometano, produciendo 59 mg de producto; EM (-): m/z 351,27 (M-1).

c) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-[4-(tolueno-4-sulfonilamino)-fenoxi]-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 58 mg de éster butilico del acido 6-(4-amino-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico, 15,8 mg de
piridina y 34 mg de cloruro de p-toluenosulfonilo en 0,3 ml de diclorometano seco. La mezcla se agit6 durante 16
horas y después se repartié entre HCI 0,25 N y acetato de etilo. La fracciéon orgéanica se lavo sucesivamente con
agua, soluciones saturadas de bicarbonato y salmuera, después se secO sobre sulfato sodico anhidro y se
concentrd, dando 84 mg de un sélido en bruto. El material en bruto se tritur6 con acetato de etilo, produciendo 42 mg
de un sélido de color blanco; RMN *H (200 Mz, CDCls) & = 11,7 (s,1H), 8,72 (d, 'H), 7,93-7,88 (d, 'H), 7,69-7,65 (d,
2H), 7,56-7,54 (m, 2H), 7,44-7,39 (dd, "H), 7,27-7,13 (m, 5H), 7,00-6,96 (d, 2H), 4,46 (t, 2H), 2,4 (s, 3H), 1,87-1,82
(quintuplete, 2H), 1,48-1,40 (quint, 2H), 1,00-0,95 (t, 3H).

d) Acido ({4-hidroxi-7-[4-(tolueno-4-sulfonilamino)-fenoxi]-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético

A una solucion de 1,85 ml de metdxido sédico 0,5 M en metanol se le afiadieron 42 mg de éster butilico del acido 4-
hidroxi-7-[4-(tolueno-4-sulfonilamino)-fenoxi]-isoquinolin-3-carboxilico y 70 mg de glicina. La mezcla resultante se
calent6 a la temperatura de reflujo durante 24 horas y después se enfri6 a temperatura ambiente. La reaccién se
vertié en una soluciéon acuosa de HCI 0,2 N y después se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fracciones
organicas se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se concentraron, dando 41 mg de un sélido de color blanco; EM
(+): m/z 508,10 (M+1).

Ejemplo D-124
Acido {[4-hidroxi-7-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se disolvieron 2,0 g de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico, Ejemplo D-7f, en 15 ml de
TFA. Se afiadieron lentamente 0,375 ml de &cido nitrico humeante a la solucién y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 7 horas. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con 0-20% de acetato de etilo en diclorometano.
El producto en bruto obtenido se trituré6 con metanol, produciendo 1,0 g de un sdlido de color blanco; EM (+): m/z
383,01 (M+1).

b) Acido {[4-hidroxi-7-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-
carboxilico de manera analoga al Ejemplo D-1 g; EM (-): m/z 382,06 (M-1).

Ejemplo D-125
Acido [(4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del 4cido 4-dimetiltiocarbamoiloxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucién de 1,5 g de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico, Ejemplo D-7f, en 6,3
ml de DMF anhidra se le afadieron 578 mg de cloruro de dimetiltiocarbamoilo y 15 g de 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano. La mezcla se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en 30
ml de HCI 1 N y se extrajo tres veces con porciones de 30 ml de acetato de etilo. Las fracciones organicas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron, dando 1,9 g de producto;
EM (+) m/z 425,27 (M+1)

b) Ester butilico del acido 4-dimetilcarbamoilsulfanil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una solucién de 1,9 g de éster butilico del acido 4-dimetiltiocarbamoiloxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico en 22 mi
de fenil éter se calent6 a 190 °C durante 2 horas. La solucién se concentré al vacio, dando un residuo en bruto, que
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo el producto con un gradiente de 30-80% de
acetato de etilo en hexanos, dando 1,73 g; EM (+) m/z 425,07 (M+1)

c) Ester metilico del acido 4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucién de 6,5 ml de 0,5 N de metdxido sodico en metanol se le afiadieron 460 mg de éster butilico del acido
4-dimetilcarbamoilsul-fanil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico. La solucién resultante se calentd a 50-60 °C durante 8
horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyd con 10 ml de agua y 7,0 ml de HCI 1 N. El precipitado de color
amarillo resultante se recogi6 filtrando la solucién a través de un embudo buchner de filtro poroso (medio), dando
307 mg de producto; EM (+) m/z 312,08 (M+1)
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d) Acido [(4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

A una solucién de 4,3 ml de metédxido sddico 0,5 M en metanol se le afiadieron 75 mg de éster metilico del acido 4-
mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico y 181 mg de glicina. La mezcla se calenté a 150 °C durante 10 minutos
usando un reactor de microondas CEM Discover (City, State). La solucion resultante se enfrié y se acidificé con una
solucion 1 N de HCI, produciendo un precipitado de color amarillo. El precipitado se recogi6 filtrando la solucion a
través de un embudo buchner de filtro poroso (medio) y se tritur6 con metanol, dando 68 mg de producto; EM (-):
m/z 353,02 (M-1).

Ejemplo D-126
Acido [(4-mercapto-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido 4-trifluorometilftalico en condiciones analogas al Ejemplo D-7a-f;
EM (+) m/z 314,1(M+1)

b) Acido [(4-mercapto-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

El compuesto del titulo se preparé a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-
carboxilico en condiciones andlogas al Ejemplo D-125; EM (-) m/z 328,33 (M-1)

Ejemplo D-127
Acido {[7-(4-bencenosulfonilamino-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-
carboxilico, Ejemplo D-124a, de manera analoga a los ejemplos D-123b-d, sustituyendo cloruro de bencenosulfonilo
por cloruro de p-toluenosulfonilo en la etapa ¢; EM (+): m/z 494,09 (M+1).

Ejemplo D-128
Acido {[4-hidroxi-7-(4-metanosulfonilamino-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-
carboxilico, Ejemplo D-124a, de manera analoga a los ejemplos D-123b-d, sustituyendo cloruro de metanosulfonilo
por cloruro de p-toluenosulfonilo en la etapa c; EM (-): m/z 430,03 (M-1).

Ejemplo D-129
Acido {[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) 4-(4-Cloro-fenoxi)-ftalonitrilo

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-88 a). RMN *H (200 MHz, DMSO) & 8,09 (d, J = 9 Hz, *H), 7,83 (d, J =
2,6, *H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 2,8, 8,6 Hz, *H), 7,24 (d, J = 8,6, 2H).

b) Acido 4-(4-cloro-fenoxi)-ftalico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-1 a). EM-(-)-i6n: M-1 = 291,0.

c) Ester butilico del acido [5-(4-cloro-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-100 c¢). RMN 'H (200 MHz, DMSO) 6 7,48 (d, J = 8,6 Hz, lH), 7,59 (d, J
=9,0 Hz, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,29 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,46 (s, 2H), 4,16 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,38 (m, 2H),
0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

d) Ester butilico del acido 6- y 7-(4-cloro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo D-1d). Mezcla de dos isomeros. EM-(-)-i6n: M-1 = 386,1.

e) Ester butilico del acido 1-cloro-6- y 7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo D-43 d). Mezcla de dos isdmeros. EM-(-)-ion: M-1 = 404,2.

f) Ester butilico del acido 6- y 7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-1 f). Los dos isémeros se separaron, dando éster butilico del acido 7-

(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-129A): EM-(-)-i6n: M-1 = 370,3 y éster butilico del
acido 6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-129B): EM-(-)-i6n: M-1 = 370,3.
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g) Acido {[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepard de manera andloga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-129A). EM-(-)-i6n: M-1 = 371,0.

Ejemplo D-130
Acido {[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Acido {[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 6-(4-Cloro-fenoxi)-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-129B). EM-(-)-ion: M-1 = 371,1.

Ejemplo D-131
Acido {[6-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) 4-(3,4-Difluoro-fenoxi)-ftalonitrilo

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-88 a). RMN 'H (200 MHz, DMSO) & 8,14 (d, J =9 Hz, 1H), 7,95 (,J=
2,6, 'H), 7,56 (dd, J = 2,6, 8,6 Hz, 'H), 7,19 (dt, J = 2,4, 9,2 Hz, 'H), 7,04 (m, 2H).

b) Acido 4-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-ftalico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-1 a). Uno de los grupos fldor se sustituyé con un grupo metoxi durante
la hidrolisis. EM-(-)-ion: M-1 = 305,0.

c) Ester butilico del acido [5-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se prepard de manera anéloga al Ejemplo D-100 c). RMN H (200 MHz, DMSO) 6 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,43 (m,
2H), 6,79-6,63 (m, 3H), 4,41 (s, 2H), 4,10 (t, J = 6,2, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,0, 3H).

d) Ester butilico del acido 6- y 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepard de manera anéloga al Ejemplo D-1d). Mezcla de dos isomeros. EM-(-)-i6on: M-1 = 400,1.

e) Ester butilico del acido 1-cloro-6- y 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo D-43 d). Mezcla de dos isémeros. EM-(-)-i6n: M-1 = 418,3.

f) Ester butilico del acido 6-y 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucion de éster butilico del acido 1-cloro-6- y 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
(176 mg) en acetato de etilo (3 ml) se le afiadio Pd al 10%/C (himedo al 50%, 70 mg) y después formiato amonico
(264 mg). La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 0,5 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla
de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se filtré a través de un lecho corto de celite. El filtrado se concentré y se
separé por cromatografia, dando 64 mg de éster butilico del acido 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-
3-carboxilico (Compuesto D-131A) y 74 mg de éster butilico del acido 6-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-131B): RMN 'H (200 MHz, CDsOD) & 8,73 (s, 'H), 8,15 (d, J = 9,0 Hz, 'H),
7,71 (s, *H), 7,59 (m, *H), 6,65-6,47 (m, 3H), 4,49 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,87 (M, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,03 (t,
J=74,3H).

g) Acido {[6-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se preparé de manera anéloga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 6-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-
4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-131B). EM-(-)-ién: M-1 = 385,1.

Ejemplo D-132
Acido {[7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se preparé de manera anéloga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-
4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-131A). EM-(-)-i6n: M-1 = 385,1.

Ejemplo D-133
Acido {[7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

a) 5-(3,4-Difluoro-fenoxi)-isoindolo-1,3-diona
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Se destilé azeotropicamente 3,4-difluorofenol (650 mg) con benceno y se disolvié en una solucién de metoxido
sédico en metanol (0,5 M, 10 ml). Después, el metanol se retird a presion reducida en una atmésfera de nitroégeno.
Después, una soluciéon en DMF anhidra (10 ml) de 4-nitroftalimida (769 mg) se afadié a la mezcla anterior. La
mezcla resultante se calentd a reflujo en una atmdésfera de nitrégeno durante 23 h. La reaccion se enfrio y se
afadieron 80 ml de agua. El precipitado resultante se filtro, se lav6 con agua (4 x) y se sec6, dando el compuesto del
titulo 685 mg. EM-(-)-ion: M-1 = 274,3.

b) Ester metilico del acido [5-(3,4-difluoro-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

En un tubo a presién se afiadieron 5-(3,4-difluoro-fenoxi)-isoindolo-1,3-diona (680 mg), carbonato potasico (1 g), 3-
pentanona (20 ml) y bromoacetato de metilo (295 pl). La mezcla resultante se calenté a 105 °C durante 17 h. La
reaccion se diluy6 con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x). La fase orgénica se seco y se concentro.
La mezcla se purificd a través de cromatografia sobre gel de silice con 4:1 de hexanos/acetato de etilo y 3:1 de
hexanos/acetato de etilo, dando 657 mg del compuesto del titulo. ): RMN *H (200 MHz, DMSO) § 7,95 (d, J = 9,0 Hz,
'H), 7,64-7,41 (m, 4H), 7,15-7,08 (m, 'H), 4,44 (s, 2H), 3,70 (s, 3H).

c) Ester butilico del acido 6- y 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo D-1d). Mezcla de dos isémeros. EM-(-)-ion: M-1 = 388,1.
d) Ester butilico del acido 1-cloro-6- y 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se preparé de manera anéloga al Ejemplo D-43 d). La mezcla de dos isomeros se llevo directamente a la siguiente
etapa.

e) Ester butilico del acido 6- y 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepard de manera anéloga al Ejemplo D-131 f). Los dos isémeros se separaron, dando éster butilico del &cido 7-
(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-133A) y éster butilico del acido 6-(3,4-difluoro-
fenoxi)-4-hidroxi-iso-quinolin-3-carboxilico (Compuesto 133B).

f) Acido {[7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carboxililico (Compuesto D-133A). EM-(-)-ién: M-1 = 373,2.

Ejemplo D-134
Acido {[6-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Acido {[6-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepard de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 6-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carboxililico (Compuesto D-133B). EM-(-)-ién: M-1 = 373,2.

Ejemplo D-135

Acido {[4-hidroxi-7-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

a) 5-(4-Trifluorometoxi-fenoxi)-isoindolo-1,3-diona

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-133 a). EM-(-)-i6n: M-1 = 322,3.

b) Ester metilico del acido [1,3-dioxo-5-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-133 b) calentando a reflujo durante una noche. RMN H (200 MHz,
CDCl) 6 7,83 (d, J = 8,6, 'H), 7,34-7,24 (m, 4H), 7,09 (d, J = 8,6, 2H), 4,42 (s, 2H), 3,76 (s, 3H).

c) Ester butilico del 4cido 1,4-dihidroxi-6- y 7-(3-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo D-1d). Mezcla de dos isomeros. EM-(-)-ion: M-1 = 436,2.
d) Ester butilico del acido 1-cloro-4-hidroxi-6- y 7-(3-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-43 d) usando un reactor de microondas con tolueno como disolvente y
con 1,5 equivalentes de POCIl;. La mezcla de dos isdmeros se llevd directamente a la siguiente etapa.

e) Ester butilico del 4cido 4-hidroxi-6- y 7-(3-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-131 f). Los dos isémeros se separaron, dando éster butilico del acido 4-
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hidroxi-7-(3-trifluor-ometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-135A): EM-(+)-ion: M+1 = 422,2 y éster
butilico del acido 4-hidroxi-6-(3-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-135B): EM-(-)-i6n: M-1
=420,6.

f) Acido {[4-hidroxi-7-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepar6 de manera andloga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-(3-trifluorometoxi-
fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-135A). EM-(-)-ion: M-1 = 421,2.

Ejemplo D-136
Acido {[4-hidroxi-6-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepardé de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del &cido 4-hidroxi-6-(3-trifluorometoxi-
fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-135B). EM-(-)-ién: M-1 = 421,1.

Ejemplo D-137

Acido {[7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

a) Ester etilico del &cido [5-(3,5-difluoro-fenoxi)-1,3-dioxo-I,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

En un recipiente de reaccion para microondas de 80 ml se afadieron éster etilico del acido (5-nitro-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-acético (2 g), 3,5-difluorofenol (1,12 g), carbonato potasico (1,39 g) y dimetilacetamida (27 ml).
La mezcla resultante se hizo reaccionar en el microondas a 100 °C durante 10 min. Se afiadié agua (280 ml) y el
precipitado resultante se filtr6, se lavo con agua y se secd. La purificacion adicional por cromatografia sobre gel de

silice generé 0,94 g del compuesto del titulo. RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,41-7,31 (m, 2H),
6,67-6,57 (m, 3H), 4,41 (s, 2H), 4,22 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

b) Ester butilico del acido 6- y 7-(3,5-difluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

El producto del titulo se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-1d). Dio como resultado una mezcla de dos
isdbmeros. EM-(+)-i6n: M+1 = 390,1.

c) Ester butilico del acido 1-cloro-6-y 7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera andloga al Ejemplo D-43 d) excepto porque la reaccion se realizd6 en un reactor de
microondas a 135 °C durante 10 min, usando tolueno como disolvente y 1,5 equiv.de POCI;. Dio como resultado una
mezcla de dos isomeros. EM-(-)-ién: M-1 = 406,2.

d) Ester butilico del acido 6- y 7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepard de manera analoga al Ejemplo D-131 f). Los dos isdmeros se separaron, dando éster butilico del acido 7-
(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-137A): EM-(-)-i6n: M-1 = 372,2 y éster butilico
del acido 6-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-137B): EM-(+)-i6n: M+1 = 374,1.

e) Acido {[7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-137A). EM-(-)-ion: M-1 = 373,1.

Ejemplo D-138
Acido {[6-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Acido {[6-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 6-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-137B). EM-(-)-ién: M-1 = 373,1.

Ejemplo D-139
Acido ({7-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético
a) Ester etilico del 4cido {5-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-137 a) haciendo reaccionar éster etilico del acido (5-nitro-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-acético con 4-(4-fluoro-fenoxi)-fenol. RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31
(m, 2H), 7,06-7,01 (m, 8H), 4,39 (s, 2H), 4,21 (c, J = 7,2, 2H), 1,30 (t, J = 7,3, 3H).
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b) Ester butilico del acido 6- y 7-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepard de manera analoga al Ejemplo D-1d). Dio como resultado una mezcla de dos isémeros. EM-(-)-i6n: M-1 =
462,1.

c) Ester butilico del acido 1-cloro-6- y 7-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-137 c). Dio como resultado una mezcla de dos isémeros. EM-(+)-ién:
M+1 =482,1.

d) Ester butilico del acido 6- y 7-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepard de manera anéloga al Ejemplo D-131 f). Los dos isémeros se separaron, dando éster butilico del &cido 7-
[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-139A): EM-(+)-ién: M+1 = 448,1 y éster
butilico del acido 6-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-139B): EM-(+)-i6n:
M+1 = 448,2.

e) Acido ({7-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil})-amino)-acético

El producto del titulo se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 7-[4-(4-
fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-139A). EM-(-)-i6n: M-1 = 447,1.

Ejemplo D-140
Acido ({6-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético
a) Acido ({7-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético

El producto del titulo se prepar6é de manera anéloga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del 4cido 6-[4-(4-
fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-139B): EM-(-)-ién: M-1 = 447,1.

Ejemplo D-141

Acido {[7-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

a) 5-(3-Cloro-4-fluoro-fenoxi)-isoindolo-1,3-diona

El producto del titulo se prepar6 de manera andloga al Ejemplo D-133 a). EM-(-)-i6n: M-1 = 290,5.

b) Ester metilico del acido [5-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-acético

El producto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo D-133 b). RMN *H (200 MHz, CDCls) § 7,83 (d, J =
8,2 Hz, *H), 7,32-7,14 (m, 4H), 6,99 (m, *H), 4,42 (s, 2H), 3,77 (s, 3H).

c) Ester butilico del acido 6- y 7-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo D-1d). Mezcla de dos isomeros. EM-(-)-ion: M-1 = 404, 1.

d) Ester butilico del acido 1-cloro-7-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepard de manera andaloga al Ejemplo D-137 c¢). Mezcla de dos isomeros. EM-(-)-ion: M-1 = 422,2.
e) Ester butilico del acido 6-y 7-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-1 f). Los dos isémeros se separaron, dando éster butilico del acido 7-
(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-141A): RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 6 11,91
(s, 'H), 8,64 (s, *H), 8,38 (d, J = 9,0 Hz, 'H), 7,46 (d, J = 9,4, *H), 7,24-7,16 (m, 3H), 7,04-6,98 (m, ‘H), 4,50 (t, J =
6,8, 2H), 1,88 (c, J = 7,2, 2H), 1,58-1,40 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,2, 3H); y éster butilico del acido 6-(3-cloro-4-fluoro-
fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-141B). EM-(+)-ién: M+1 = 390,1.

f) Acido {[7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 7-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-141A). EM-(-)-ién: M-1 = 389,0.

Ejemplo D-142
Acido {[6-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

a) Acido {[6-(3,4-Difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
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Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 6-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-
hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-141B). EM-(-)-ién: M-1 = 389,0.

Ejemplo D-143
Acido {[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 6-y 7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-87 b) partiendo de una mezcla de éster butilico del acido 1-cloro-6-y 7-
(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (preparado como en el Ejemplo D-129 e). Sin embargo, se omitié
el ajuste del pH. Los dos isémeros se separaron, dando éster butilico del acido 7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto del ejemplo D-143 a) EM-(+)-ion M-1 = 386,1 y éster butilico del acido 6-(4-
cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto del Ejemplo D-143 b) EM-(+)-i6n M-1 = 386,1.

b) Acido {[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepardé de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-
metil-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto del Ejemplo D-143 a) y se hizo reaccionar en un tubo a presion durante
una noche a 90 grados. EM-(-)-ion M-1 = 385,0.

Ejemplo D-144
Acido {[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Acido {[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepard de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del 4cido 6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-
metil-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto del Ejemplo D-143 b) y si hizo reaccionar en un tubo a presién durante
una noche a 90 grados. EM-(-)-i6n M-1 = 385,0.

Ejemplo D-145
Acido {[7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a) Ester butilico del acido 6- y 7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-I-metil-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-87 b) partiendo de una mezcla de éster butilico del acido 1-cloro-6-y 7-
(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (preparado como en el Ejemplo D-137 c). El procedimiento de
tratamiento se diferenci6 ligeramente en omitir el ajuste del pH. Los dos isémeros se separaron, dando éster butilico
del acido 7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-145 al) EM-(-)-ibn M-1 =
386,3 y éster butilico del acido 6-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-145
a2) EM-(-)-ién M-1 = 386,3.

b) Acido {[7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo D-37 e) partiendo de éster butilico del acido 7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-
hidroxi-1-metil-isoquino-lin-3-carboxilico (Compuesto D-145 al) y se hizo reaccionar en un tubo a presién durante
una noche a 90 grados. EM-(-)-i6bn M-1 = 387,1.

Ejemplo D-146
Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a. Ester butilico del acido 6- y 7-(4-metoxi-fenoxi)-1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 6- y 7-(4-metoxi-fenoxi)-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-
88 d) (3,0 g) y oxibromuro de fésforo (3,4 g) en tolueno anhidro (40 ml) se calent6 en un reactor de microondas (tubo
cerrado herméticamente) durante 15 min a 130 °C. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se
concentré y se afiadid una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (100 ml). Se agit6 durante 20 min y
después se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, dando el compuesto del titulo (3,1
9). EM-(+)-ibn M+1 = 446,05, 448,05.

b. Ester butilico del acido 6- y 7-(4-Metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 6- y 7-(4-metoxi-fenoxi)-1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (232 mg),
Pd(PPh3)s (60 mg), trimetilboroxina (65 mg) y carbonato potasico (216 mg) en dioxano (4 ml) se calenté en un
reactor de microondas (tubo cerrado herméticamente) durante 10 min a 120 °C. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (15 ml). Se acidifico con HCI 2 N a pH = 4. Se extrajo con
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acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se filtr6. El filtrado se
concentré y se separé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 25% a 50% de acetato de etilo en
hexanos), dando éster butilico del acido 7-(4-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico (35 mg)
(Compuesto D-146 bl) (EM-(+)-ibn M+1 = 382,18) y éster butilico del acido 6-(4-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-
isoquinolin-3-carboxilico (61 mg) (Compuesto D-146 b2) (EM-(+)-ion M+1 = 382,16).

c) Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepar6 a partir de éster butilico del acido 7-(4-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico
(Compuesto D-146 bl) de manera analoga al Ejemplo D-107 b) (temperatura de microondas de la reaccién 120 °C,
tiempo de reaccién 10 min). EM-(-)-ion M-1 = 381,09.

Ejemplo D-147

Acido {[4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepar6 a partir de éster butilico del acido 6-(4-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico
(Compuesto D-146 b2) de manera analoga al Ejemplo D-146 c). EM-(-)-ion M-1 = 381,10.

Ejemplo D-148
Acido [(6-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a. Ester etilico del acido (5-hidroxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Se preparé de manera analoga al ejemplo D-100 c) a partir de &cido 4-hidroxi-ftalico y sal HCI de éster etilico de
glicina. RMN *H (200 MHz, DMSO-ds) 6 11,0 (s a, 1 H), 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,17 (m, 2 H), 4,35 (s, 2 H), 4,13 (c,
J=7,0Hz,2H),1,20 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

b. Ester etilico del acido (5-ciclohexiloxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

A una mezcla de éster etilico del acido (5-hidroxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético (8,0 g) en
tetrahidrofurano anhidro (160 ml) se le afiadié ciclohexanol (3,2 g), azadicarboxilato de dietilo (6,9 g) y después
trifenil fosfina (12,6 g). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante una noche y se concentro. El
residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron. El filtrado se concentré y
se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 5% en cloruro de metileno), dando
el compuesto del titulo (6,2 g). RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 7,73 (dd, J =8,2,0,8 Hz, 1 H), 7,30 (sa, 1 H), 7,12 (m, 1
H), 4,38 (m, 3 H), 4,21 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,02 (m, 2 H), 1,82-1,25 (m, 13 H).

c. Ester butilico del acido 6- y 7-ciclohexiloxi-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-1 d), dando éster butilico del acido 7-ciclohexiloxi-1,4-dihidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-148 c1) (EM-(+)-ibn M+1 = 360,16) y éster butilico del acido 6-ciclohexiloxi-
1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-148 c2) (EM-(+)-ién M+1 = 360,18).

d. Ester butilico del 4cido 1-bromo-6-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-146 a) a partir de éster butilico del acido 6-ciclohexiloxi-1,4-dihidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-148 c2). EM-(+)-ion M+1 = 422,10, 424,10.

e. Ester butilico del acido 6-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

A una mezcla de éster butilico del &cido 1-bromo-6-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (1,0 g) en acetato
de etilo (20 ml) se le afiadi6 Pd al 10%/C (hiumedo al 50% ) (460 mg) y después formiato amonico (1,5 g). La mezcla
resultante se calenté a reflujo durante 4 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se filtré y
se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (5%-10% de acetato de etilo en cloruro de
metileno), dando el compuesto del titulo (640 mg). EM-(+)-ion M+1 = 344,22.

f. Acido [(6-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-146 c). EM-(-)-ion M-1 = 343,15.

Ejemplo D-149

Acido [(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a. Ester butilico del &cido 1-bromo-7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo D-146 a) a partir de éster butilico del acido 7-ciclohexiloxi-1,4-dihidroxi-
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isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-148 cl). EM-(+)-i6n M+1 = 422,12, 424,12.

b. Ester butilico del &cido 7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo D-148 €). EM-(+)-i6n M+1 =344,22.

c. Acido [(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-146 c). EM-(-)-ion M-1 = 343,17.

Ejemplo D-150

Acido [(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a. Ester butilico del acido 7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera anéloga al Ejemplo D-146 b). EM-(+)-i6bn M+1 =358,21.

b. Acido [(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
Se prepar6 de manera andaloga al Ejemplo D-146 c). EM-(+)-i6n M+1 = 359,15.

Ejemplo D-151

Acido [(7-ciclohexilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a. Ester etilico del acido (5-ciclohexilsulfanil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acético

Una mezcla de 5-nitro-isoindolo-1,3-diona (10,0 g), ciclohexanotiol (9,1 g) y carbonato potéasico (18,7 g) en acetona
(260 ml) se calentd a reflujo durante una noche. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se diluy6 con
agua (250 ml) y después se acidific6 con HCI 6 N a pH = 4. El precipitado se recogi6é y se seco al vacio, dando el
intermedio 5-ciclohexilsulfanil-isoindolo-1,3-diona (15,6 g). Este intermedio se disolvi6 en acetona (170 ml) y a la
mezcla se le afadié etilacetato de bromo (10,6 g) y carbonato potasico (23,8 g). La mezcla se calenté a reflujo
durante una noche. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se filtr6 y se enjuagé con acetato
de etilo. El filtrado se concentro y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (10%-50% de acetato de etilo en
cloruro de metileno), dando el compuesto del titulo (13,1 g). RMN H (200 MHz, CDCl3) 6 7,73 (m, 2 H), 7,56 (dd, J =
7,8,1,6 Hz, 1 H), 4,40 (s, 2 H), 4,21 (c, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,37 (m, 1 H), 2,07-1,28 (m, 13 H).

b. Ester butilico del 4cido 6- y 7-ciclohexilsulfanil-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-21 b). EM-(+)-i6n M+1 =376,20.
c. Ester butilico del acido 6- y 7-ciclohexilsulfanil-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del &cido 6- y 7-ciclohexilsulfanil-1,4-dihidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (1,0 g) y
oxicloruro de fosforo (491 mg) en tolueno anhidro (14 ml) se calenté en un reactor de microondas (tubo cerrado
herméticamente) (180 °C, 30 min). Después de un periodo de refrigeracién, la mezcla de reaccion se inactivd con
bicarbonato sédico saturado. Se agité a temperatura ambiente durante 20 min y se extrajo con acetato de etilo dos
veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron, dando el compuesto del titulo (0,5 g). EM-(+)-i6n M+1 = 394,12.

d. Ester butilico el acido 6- y 7-ciclohexilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-1 f), dando éster butilico del acido 7-ciclohexilsulfanil-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (128 mg) (Compuesto D-151 d1) (EM-(+)-iébn M+1 =360,15) y éster butilico del 4cido 6-
ciclohexilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (130 mg) (Compuesto D-151 d2) (EM-(+)-ién M+1 =360,17).

e) Acido [(7-ciclohexilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-1 g) a partir de éster butilico del acido 7-ciclohexilsulfanil-4-hidroxi-
isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-151 d1). EM-(-)-ion M-1 =359,11.

Ejemplo D-152
Acido [(7-ciclohexanosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Ester butilico del acido 7-ciclohexanosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del 4cido 7-ciclohexilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (Compuesto D-151 d1)
(64 mg) y acido m-cloroperoxibenzoico (111 mg) en cloruro de metileno (2 ml) se agité a temperatura ambiente
durante una noche. Se diluy6é con cloruro de metileno (50 ml) y se lavé sucesivamente con una solucidon acuosa
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saturada de bicarbonato sdédico (2 x 50 ml), agua y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y
se filtré. El filtrado se concentrd y se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 3%-15% de acetato
de etilo en cloruro de metileno), dando el compuesto del titulo (70 mg). EM-(+)-i6n M+1 =392,20.

b. Acido [(7-ciclohexanosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-146 c). EM-(-)-ion M-1 = 391,05.
Ejemplo D-153

Acido [(4-hidroxi-1-isobutil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

a. Ester butilico del acido 4-benciloxi-1-isobutil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del &cido 4-benciloxi-1-bromo-isoquinolin-3-carboxilico (207 mg, 0,5 mmol, véase
ejemplo D-86a), Pd(PPhs)4 (58 mg, 0,05 mmol), &cido 2-metilpropilborénico (78 mg, 0,75 mmol), K,CO3 (207 mg, 1,5
mmol) y 1,4-dioxano (4 ml) se calentd a reflujo con agitacion durante 48 h. Posteriormente, la mezcla se concentré al
vacio. Al residuo se le afiadié agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase orgéanica se sec6é
sobre MgSO, y se evaporo al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel
de silice usando hexanos:EtOAc = 88:12 como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillento (136 mg); EM-(+)-ion M+1 = 392,3.

b) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-isobutil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del &cido 4-benciloxi-1-isobutil-isoquinolin-3-carboxilico (125 mg, 0,32 mmol), Pd/C (50
mg, Aldrich, 10% en peso de Pd) y EtOAc (15 ml) se agité a presion y temperatura ambiente en una atmésfera de H,
durante 24 h. Después, la mezcla se filtré a través de un lecho corto de celite. La concentracién del filtrado al vacio
produjo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillento (87 mg); EM-(+)-i6n M+1 = 302,2.

c) Acido [(4-hidroxi-1-isobutil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del &cido 4-hidroxi-1-isobutil-isoquinolin-3-carboxilico de manera anéaloga al
Ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n M+1 = 303,2.

Ejemplo D-154
Acido [(4-hidroxi-1-piridin-2-il-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a. Ester butilico del acido 4-benciloxi-1-piridin-2-il-isoquinolin-3-carboxilico

A una solucion de acido piridin-2-ilborénico (323 mg, 2,5 mmol) en EtOH (2,5 ml) se le afiadié posteriormente
tolueno (15 ml), éster butilico del acido 4-benciloxi-1-bromo-isoquinolin-3-carboxilico (1,035 mg, 2,5 mmol, véase
ejemplo D-86a), Pd (PPhs)s (292 mg, 0,25 mmol) y una solucién acuosa 2 M de Na;COs3 (2,5 ml, 5 mmol). Después,
la mezcla se calentd a reflujo con agitacion una atmosfera de proteccion de N2 durante 24 h. Posteriormente, la
mezcla se concentro al vacio. Al residuo se le afiadié agua (15 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml). La fase
organica se secO sobre MgSO, y se evaporé al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna
ultrarrédpida sobre gel de silice usando CH,Cl,:MeOH = 98:2 como eluyente dio un aceite de color oscuro que se
purificd adicionalmente por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando CH,Cl,:MeOH = 99:1
como eluyente y posteriormente por TLC preparativa usando CH,Cl.:MeOH = 98:2 como eluyente (tuvo que
repetirse varias veces), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (19 mg); EM-(+)-i6n
M+1 = 413,2.

b) Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-piridin-2-il-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 4-benciloxi-1-piridin-2-il-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
ejemplo D-153b); EM-(-)-i6n M-1 = 321,4.

¢) Acido [(4-hidroxi-1-piridin-2-il-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-piridin-2-il-isoquinolin-3-carboxilico de manera anéloga al
ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n M+1 = 324,1.

Ejemplo D-155
Acido [(1-etil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a. Ester butilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-1-vinil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico (416 mg, 1 mmol, véase
ejemplo D-28a), Pd(PPhs)s (118 mg, 0,1 mmol), complejo de 2,4,6-trivinilciclotriboroxano-piridina (241 mg, 1 mmol),
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K2COs (414 mg, 3 mmol) y 1,4-dioxano (8 ml) se calentd a reflujo con agitacion en una atmosfera de proteccion de
N2 proteccion durante 3 h. Posteriormente, la mezcla se concentrd al vacio. Al residuo se le afiadié agua (5 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSQO, y se evapor6 al vacio. La purificacion
del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc = 98:2 como
eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento (65 mg); EM-(+)-iébn M+1 = 364,1.

b) Ester butilico del acido 1-etil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenoxi-1-vinil-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga
al Ejemplo D-153b); EM-(+)-i6bn M+1 = 366,1.

c) Acido [(1-etil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetizé a partir de éster butilico del acido 1-etil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carboxilico de manera analoga al
ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n M+1 = 367,1.

Ejemplo D-156
Acido [(1-dimetilaminometil-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a. Ester butilico del acido 1-dimetilaminometil-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Una mezcla de éster butilico del acido 4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (177 mg, 0,5 mmol; véase
ejemplo D-1f), yoduro de N,N-dimetilmetilenamonio (94 mg,0,5 mmol), K,CO3 (104 mg,0,75 mmol) y CH,Cl, anhidro
(3 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 d antes de concentrar la mezcla al vacio. Al residuo se le afiadié
agua (15 ml), la mezcla se acidific6 mediante la adicion de HCI 6 N y después se lavo con Et;O (3 x 30 ml).
Posteriormente, la mezcla se neutralizé mediante la adicién de NaHCO3; acuoso concentrado y se extrajo con EtOAc
(20 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSO, y se concentré al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color oscuro (34 mg); EM-(+)-ién M+1 = 411,1.

b) Acido [(1-dimetilaminometil-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético

Se sintetiz6 a partir de éster butilico del acido 1-dimetilaminometil-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico de
manera anéaloga al ejemplo D-1 g); EM-(+)-i6n M+1 = 412,0.

Ejemplo D-157
Acido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético
a) Acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Se agitaron a la temperatura de reflujo éster butilico del acido 1,4-dihidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo D-1 d) Compuesto A) (29,0 g) y oxibromuro de fésforo (67,5 g) en 600 ml de acetonitrilo anhidro durante 4
horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se concentré y se afiadié una solucion
saturada de bicarbonato sddico y acetato de etilo al residuo y se agité durante una noche. El precipitado que se
formo entre las fases se recogio y se lavé con agua, dando el compuesto del titulo (10,2 g). EM-(+)-i6n M+1 = 376,0,
378,1.

b) Ester metilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Se suspendieron acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (10,0 g), carbonato potasico (3,7 g)
y sulfato de metilo (3,4 g) en 500 ml de acetona y se agitaron a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se
concentrd y el residuo se repartié entre &cido clorhidrico 1 N y acetato de etilo. La fase organica se secO sobre
sulfato de magnesio y se filtrd. El filtrado se concentrd, dando el compuesto del titulo (9,6 g). EM-(+)-i6n M+1 =
389,9, 391,9.

c) Ester metilico del acido 4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico

Se calentaron éster metilico del acido 1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carboxilico (0,2 @),
tetraquis(trifenil-fosfina)paladio (60 mg), trimetil boroxina (65 mg) y carbonato potasico en 1,4-dioxano (4 ml) en un
reactor de microondas (tubo cerrado herméticamente) durante 10 min a 140 °C. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se concentré y se repartié entre acido clorhidrico 1 N y acetato de etilo. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se filtr6. El filtrado se concentré y se separd por cromatografia sobre
gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 2% en cloruro de metileno), dando el compuesto del titulo (47 mg). EM-
(+)-i6n M+1 = 326,1.

d) Acido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-aminol-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-146 c). EM-(+)-i6n M+1 = 369,1.
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Ejemplo D-158
Acido {[4-hidroxi-1-metil-7-(4-tritluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético
a. Ester butilico del acido 4-hidroxi-1-metil-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico

Se preparé de manera analoga al Ejemplo D-157 d) a partir de éster butilico del acido 4-hidroxi-1-cloro-7-(4-
trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carboxilico (del Ejemplo D-92 f). EM-(+)-ion M+1 = 420,2.

b) Acido {[4-hidroxi-1-metil-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo D-146 c). EM-(+)-i6n M+1 = 421,2.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula I:

Rs Rm 0 R R,

N N p

P R‘l

R¢ R (0)y I

En la que:
g es cero 0 uno;
p es cero 0 uno;

R? es -COOH o -WR?; con la condicién de que cuando R® es -COOH entonces p sea cero y cuando R? es -WR®
entonces p sea uno; W se selecciona entre el grupo que consiste en oxigeno, -S(O),- Y - -NR%- en el gue n es cero,
uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquno sustituido, acilo, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido y R® se selecciona entre el grupo
gue consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arllo arilo sustltwdo heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico y heterociclico sustituido, o cuando W es -NR®- entonces R® y RY, junto con el atomo de nitrégeno al
gue estan unidos, pueden juntarse para formar un grupo heterouchco 0 un grupo heterociclico sustituido, con la
condicion de que cuando W es -S(O)y- ¥ n es uno o dos, entonces R® no sea hidrégeno;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi; alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, halo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido, y -XR® en el que X es oxigeno, -S(O)n- 0 -NR’- en el gue n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el
grupo que consiste en alquilo, alquno sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustltwdo heterociclico
y heterociclico sustituido, y R’ es hidrégeno, alquilo o arilo o, cuando X es -NR’-, entonces R’ y R®, junto con el
atomo de nitrogeno al que estan unidos, pueden juntarse para formar un grupo heter00|cllco 0 un grupo heterociclico
sustituido;

y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo, alquilo sustituido,
arllo arilo sustltwdo heteroarllo heteroarilo sustituido, halo, h|dr0X| ciano, -S(0)-N(R%)-R® en el que n es 0,162,-
NR C(O)NR R®, -XR® en el que X es oxigeno, -S(O)n- 0 -NR’- en el que n es cero, uno o dos, cada R® se selecciona
mdependlentemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterouchco y heterociclico sustituido, con la
condicion de que cuando X es -SO- o0 - SOz- entonces Rg no sea hidrégeno, y R’ se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, o R% R® junto con el &tomo de carbono colgante del mismo, forma un arilo, arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustltU|do,

y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, halo alquilo, alquilo
sustltwdo alcoxi, a|COXI sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarllo heteroarilo sustituido y -XR® en el que X es
oxigeno, -S(O)n- 0 -NR’- en el gue n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquno
alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarllo heteroarilo susntwdo heterociclico y heterociclico sustituido, y R’
es hidrégeno, alquilo o arilo o, cuando X es -NR’, entonces R’ y R®, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan
unidos, pueden juntarse para formar un grupo heterociclico o un grupo heterociclico sustituido; R se selecciona entre
el grupo que consiste en hidrégeno, deuterio y metilo;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, alquilo y alquilo sustituido; como alternativa, R y
R' y el carbono colgante de los mismos pueden juntarse para formar un grupo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclico o heterociclico sustituido;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo o R" junto con R'y el nitrégeno colgante del
mismo pueden juntarse para formar un grupo heterociclico o un grupo heterociclico sustituido;

R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, aciloxi, CIC|Oa|COXI cicloalcoxi
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, arilo, -S(O),-R R , en el que R'%se selecciona
entre el grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustltwdo, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido y n es cero, uno o dos;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables;
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con la condicion de que cuando R', R®, R* y R® son hidrégeno, entonces R? no sea bromo; y con la condicién
adicional de que cuando R, R'y R" son hidrégeno y g es cero, y R* es -COOH (p es cero) o -WR® (p es uno), W es
oxigenoy R®es hidrégeno, entonces se produzca al menos uno de los siguientes:

1) R' es flior, bromo, yodo, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, aminoacilo, a|COXI sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarllo heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, y -XR® en el que X es oxigeno, -S(O)x- O -
NR’- en el que n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquno alquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido, y R’es hidrégeno, alquilo o
arilo; o

2) R? es alquilo sustituido, arilo, arllo sustituido, heteroarilo, heteroarllo sustituido, fltior, bromo, yodo, ciano, -XR® en
el que X es oxigeno, -S(O)n- 0 - -NR’- en el gue n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico
sustituido, y R’ es hidrégeno, alquilo o arilo, con la condicion de que:

a) cuando R’ es alquilo sustituido, dicho sustituyente no incluye trifluorometilo;
b) -XR® no es alcoxi; y

¢) cuando -XR® es alcoxi sustituido, dicho sustituyente no incluye bencilo o bencilo sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Cs) y alcoxi (C1-Cs) 0 no incluye un sustituyente fluoroalcoxi
de la férmula:

-O-[CH:]x-CiH2t+1-g)Fg
en la que x es cero 0 uno; f es un nimero entero de 1 a 5; y g es un nimero entero de 1 a (2f + 1); o

3) R® es alquilo sustltwdo arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroanlo sustituido, bromo, yodo, -XR® en el que X es
oxigeno, -S(O)s- 0 -NR’- en el gue n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquﬂo
alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido, y R’
es hidrogeno, alquilo o arilo, con la condicion de que:

a) cuando R®es alquilo sustituido, dicho sustituyente no incluye trifluorometilo;
b) -XR® no es alcoxi; y

¢) cuando -XR® es alcoxi sustituido, dicho sustituyente no incluye bencilo o bencilo sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Cs) y alcoxi (C1-Cs) 0 no incluye un sustituyente fluoroalcoxi
de la formula:

'o'[CHZ]x'CfH(2f+l»g)Fg
en la que x es cero o uno; f es un nimero entero de 1 a 5; y g es un nimero entero de 1 a (2f + 1); o

4) R* es yodo, alquno sustituido, arilo, arilo sustltwdo heteroarilo, heteroarilo sustituido, -XR® en el que X es oxigeno,
-S(O)n- 0 -NR’- en el gue n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alqwlo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido, y R
hidrégeno, alquilo o arilo, con la condicion de que:

a) cuando R*es alquilo sustituido, dicho sustituyente no incluye trifluorometilo;

b) -XR® no es alcoxi; y

c) cuando -XR® es alcoxi sustituido, dicho sustituyente no incluye un sustituyente fluoroalcoxi de la féormula:
O-[CH2]x-CiH(2f+1-g)Fg

en la que x es cero o uno; f es un nimero entero de 1 a 5; y g es un nimero entero de 1 a (2f + 1); o

5) R®es yodo, alquno sustituido, arilo, arilo sustltwdo heteroarilo, heteroarilo sustituido, -XR® en el gue X es oxigeno,
-S(O)n- 0 -NR’- en el gue n es cero, uno o dos, R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alc;uﬂo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido, y R
hidrégeno, alquilo o arilo, con la condicién de que:

a) cuando R® es alquilo sustituido, dicho sustituyente no incluye trifluorometilo;
b) -XR® no es alcoxi; y

c) cuando -XR® es alcoxi sustituido, dicho sustituyente no incluye un sustituyente fluoroalcoxi de la féormula:
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-O-[CH:]x-CiH(2t+1-g)Fg

en la que x es cero 0 uno; f es un nimero entero de 1 a 5; y g es un nimero entero de 1 a (2f + 1);
en la que:

"alquilo” se refiere a grupos monovalentes alquilo alquilo que tienen de 1 a 10 atomos de carbono;

"alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo, de 1 a 10 atomos de carbono, que tiene de 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi,
amino, amino sustituido, aminoacilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariloxiarilo, ariloxiarilo sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, oxo, tioxo,
carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, tiol, alquiltio, alquiltio sustituido, ariltio, ariltio
sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, heteroariltio, heteroariltio sustituido, tio heterociclico, tio heterociclico
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido,
heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, oxicarbonilamino, oxitiocarbonilamino, -
0S(0),-alquilo, -OS(0O)z-alquilo sustituido, -OS(O);-arilo, -OS(O).-arilo sustituido, OS(O)z-heteroariIo, -OSSO)Z-
heteroarilo sustituido, -OS(O).-heterociclico, -OS (O),-heterociclico sustituido, -0S0»-NR*°R™ en el que cada R* es
hidrégeno o alquilo, -NR4°S%O)2-anuiIo, -NR*S (0),-alquilo sustituido, -NR*°S(O),-arilo, -NR**S(0)-arilo sustituido, -
NR*°S(0),-heteroarilo, -NR” $(0)z-heteroarilo sustituido, -NR*°S(0),-heterociclico, -NR4OgO)2-heterociclico sustituido,
-NR*S(0),-NR*-alquilo, -NR*°S(0),-NR*’-alquilo sustituido, -NR*°S(0),-NR*-arilo, -NR*’S(0),-NR*’-arilo sustituido,
-NR*S (0),-NR*-heteroarilo, -NR*°S(0),-NR*-heteroarilo sustituido, -NR*°S(0),-NR**-heterociclico y -NR*’S (0).-
NR*-heterociclico sustituido en los que cada R*° es hidrégeno o alquilo;

"alcoxi" se refiere al grupo "alquil-O-";
"alcoxi sustituido" se refiere al grupo "alquil sustituido-O-";

"acrilo" se refiere a los grupos H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquil sustituido-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquenil sustituido-C(O)-,
alquinil-C(O)-, alquinil sustituido-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquil sustituido-C(O)-, aril-C(O)-, aril sustituido-C(O)-,
heteroaril-C(O)-, heteroaril sustituido-C(O), heterociclico-C(O)- y heterociclico sustituido-C(O)- con la condiciéon de
gue un atomo de nitrégeno del heterociclico o heterociclico sustituido no se une al grupo -C(O)-;

"aminoacilo” o como un prefi;o "carbamoilo” o "carboxamida" o " carbamoilo sustituido" o " carboxamida sustituida"
se refiere al grupo -C(O)NR**R* en el que cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido
y en el que cada R* se junta para formar junto con el &tomo de nitrégeno un heterociclico o heterociclico sustituido;

"aciloxi" se refiere a los grupos alquil-C(O)O-, alquil sustituido-C(O)O-, alquenil-C(O)O-, alquenil sustituido-C(O) O-,
alquinil-C(O)O-, alquinil sustituido-C(O)O-, aril-C(O)O-, aril sustituido-C(O)O-, cicloalquil-C(O)O-, cicloalquil
sustituido-C(O)O-, heteroaril-C(O)O-, heteroaril sustituido-C(O)O-, heterociclico-C(O)O- y heterociclico sustituido-
C(0)0-;

"alquenilo" se refiere un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y que tiene al menos 1 de
insaturacion alquenilo;

"alquenilo sustituido" se refiere a grupos alquenilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido;

"alquinilo" se refiere a un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y que tiene al menos un sitio de
insaturacion alquinilo;

"alquinil sustituido" se refiere a grupos alquinilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido;

"amino” se refiere al grupo -NHy;

"amino sustituido” se refiere al grupo -NR*'R*, en el que cada grupo R** se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, -SO»-alquilo, -SO»-alquilo sustituido, -SO-alquenilo, -SOs-alquenilo sustituido, -SO»-
cicloalquilo, -SOg-cicloalquilo sustituido, -SOj-arilo, -SOj-arilo sustituido, -SO»-heteroarilo, -SO,-heteroarilo
sustituido, -SO,-heterociclico, -SO, heterociclico sustituido, con la condiciéon de que los dos grupos R* no sean
hidrégeno; o los grupos R* pueden juntarse junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclico o
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heterociclico sustituido;

"acilamino” se refiere a los grupos -NR* C(O)alquilo, -NR**C(O)alquilo sustituido, -NR**C(O)cicloalquilo, -
NR**C(O)cicloalquilo  sustituido, -NR**C(O)alquenilo, -NR**C(O)alquenilo  sustituido, -NR**C(O)alquinilo, -
NR**C(O)alquinilo sustituido, -NR**C(O)arilo, -NR**C(O)arilo sustituido, -NR**C(O)heteroarilo, -NR*C(O)heteroarilo
sustituido, -NR*>C(O)heterociclico y -NR**C(O)heterociclico sustituido en los que R* es hidrégeno o alquilo;

"aminocarboniloxi" o como un prefijo "carbamoiloxi" o "carbamoiloxi sustituido" se refiere a los grupos -OC(O)
NR*'R* en el que cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido o en el que cada R* se junta para formar, junto con el
atomo de nitrégeno un heterociclico o heterociclico sustituido;

"aminocarbonilamino" se refiere al grupo -NR**C(O)NR**- en el que R* se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo;

"Arilo" o "Ar" se refiere a un grupo carbociclico, aromatico, monovalente, de 6 a 14 4&tomos de carbono que tiene un
solo anillo o miltiples anillos condensados, en los que dichos anillos condensados pueden ser 0o no aromaticos con
la condicién de que el punto de unién sea el grupo arilo;

"arilo sustituido" se refiere a grupos arilo que estan sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo
gue consiste en hidroxi, acilo, acilamino, carbonilaminotio, aciloxi, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, amidino, amino, amino sustituido, aminoacilo,
aminocarboniloxi, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido,
cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
carboxilo, ésteres carboxilicos, ciano, tiol, alquiltio, alquiltio sustituido, ariltio, ariltio sustituido, heteroariltio,
heteroariltio sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, tio heterociclico, tio heterociclico sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, guanidino, halo, nitro, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido,
oxicarbonilamino, oxitiocarbonilamino, -S (O)-alquilo, -S(O).-alquilo sustituido, -S(O);-cicloalquilo, -S(O).-cicloalquilo
sustituido, -S(O)z-alquenilo, -S(0O),-alquenilo sustituido, -S(O).-arilo, -S(O),-arilo sustituido, -S(O),-heteroarilo, -S(O),-
heteroarilo sustituido, -S(O),-heterociclico, -S(O),-heterociclico sustituido, -OS(0),-alquilo, -OS(0);-alquilo sustituido,
-OS(0);-arilo, -OS(0O),-arilo sustituido, -OSQO%g-heteroarilo, -OS(0),-heteroarilo sustituido, -OS(0),-heterociclico, -
0S(O);-heterociclico sustituido, -0S0,-NR*R™ en el que cada R** es hidrégeno o alquilo, -NR**S(0).-alquilo, -
NR>'S(0),-alquilo  sustituido, -NR>'S(O)z-arilo, -NR*S(O),-arilo sustituido, -NR*>'S(O),-heteroarilo, -NR>'S(O),-
heteroarilo sustituido, -NR>'S(O),-heterociclico, -NR>'S(O),-heterociclico sustituido, -NR>'S(0),-NR>*-alquilo, -
NR*'S(0),-NR*-alquilo  sustituido, -NR*S(O),NR>!-arilo, -NR>'S(0),NR*-arilo sustituido, -NR>'S(0),-NR>!-
heteroarilo, -NR>'S (0)>-NR>'-heteroarilo sustituido, -NR>*S(0),-NR>*-heterociclico, -NR*'S(0),-NR>!-heterociclico
sustituido en los que cada R es hidrégeno o alquilo;

"ariloxi" se refiere al grupo aril-O-;
"ariloxi sustituido” se refiere grupos aril sustituido-O-;
"ariloxiarilo" se refiere al grupo -aril-O-arilo;

"ariloxiarilo sustituido" se refiere a grupos ariloxiarilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes en uno o en los anillos arilo
como se ha definido anteriormente para arilo sustituido;

"carboxilo" se refiere a -COOH o sus sales;

"ésteres carboxilicos" se refiere a los grupos -C(0)O-alquilo, -C(O)O-alquilo sustituido, -C(O)O-arilo, y -C(O)O-arilo
sustituido;

"cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen un solo anillo o multiples
anillos ciclicos;

"cicloalquilo sustituido" se refiere a un grupo cicloalquilo, que tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en oxo (=0), tioxo (=S), alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, haldégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres
carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico
sustituido;

"cicloalcoxi" se refiere a grupos -O-cicloalquilo;
"cicloalcoxi sustituido" se refiere a grupos -O-cicloalquilo sustituido;
"halo" o "halégeno" se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo;

"heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico de 1 a 15 atomos de carbono y 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre
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el grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre en el anillo;

"heteroarilo sustituido" se refiere a grupos heteroarilos que estan sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el mismo grupo de sustituyentes definido para arilo sustituido;

"heteroariloxi* se refiere al grupo -O-heteroarilo y "heteroariloxi sustituido" se refiere al grupo -O-heteroarilo
sustituido;

"heterociclo" o "heterociclico” se refiere a un grupo saturado o insaturado que tiene un solo anillo o mdultiples sanillos
condensados, de 1 a 10 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, azufre u oxigeno dentro del anillo en el que, en los sistemas de anillos condensados, uno o0 més de los
anillos pueden ser arilo o heteroarilo, con la condicion de que el punto de unidn esté en el heterociclo;

"heterociclico sustituido" se refiere a grupos heterociclo que estan sustituidos con 1 a 3 de los mismos sustituyentes
que se han definido para cicloalquilo sustituido;

"heterocicliloxi" se refiere al grupo -O-heterociclico y "heterocicliloxi sustituido" se refiere al grupo -O-heterociclico
sustituido;

"tiol" 0 "mercapto” se refiere al grupo -SH;

"alquiltio” se refiere al grupo -S-alquilo;

"alquiltio sustituido” se refiere al grupo -S-alquilo sustituido;

"cicloalquiltio" se refiere a los grupos -S-cicloalquilo;

"cicloalquiltio sustituido” se refiere al grupo -S-cicloalquilo sustituido;

"ariltio" se refiere al grupo -S-arilo y "ariltio sustituido" se refiere al grupo -S-arilo sustituido;

"heteroariltio” se refiere al grupo -S-heteroarilo y "heteroariltio sustituido" se refiere al grupo -S-heteroarilo sustituido;
y

"tio heterociclico” se refiere al grupo -S-heterociclico y "tio heterociclico sustituido" se refiere al grupo -S-
heterociclico sustituido.

2. Un compuesto como en la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se representa por la férmula 1A:

5 R"i o R Rn

R? oK

? COOH
Rll
R # N\
R4 R (), IA

en la que RY, R% R% R* R®, R, R, R", R" y g son como se han definido anteriormente; y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto como en la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto esta representado por la férmula IC:

Rs RI" 0 R R’
R3 ></V\’R8

2 N
|
N R"
R 7N\
R¢ Rt Ok ic

enlaque RY, R% R®, R R®° R, R, R", R™, WR®?, y q son como se han definido anteriormente; y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto como en la reivindicacion 3, en el que dicho compuesto esta representado por la formula IB:
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3 3
R N MR

(0)
Rt R ? B

en la que RY, R?, R®* R* R®, R", R™, WR® y g son como se han definido anteriormente; y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables.

5. Un compuesto como en la reivindicacion 2, en el que dicho compuesto esta representado por la férmula ID:

Rs RIW o

R3
RS ?/A\COOH

N #
R /\R

R4 R1 (O) D

en la que RY, R?, R®, R* R®, R, R, R", R" y g son como se han definido anteriormente; y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R! se selecciona entre el
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, alcoxi, ariloxi, ariloxi sustituido, arilo sustituido,
alquiltio, aminoacilo, arilo, amino sustituido, heteroarilo, heteroariloxi, -S(O)s-arilo, -S(O)s-arilo sustituido, -S(O)n-
heteroarilo y -S(O)n-heteroarilo sustituido, en los que n es cero, uno o dos.

7. Un compuesto como en la reivindicacion 6, en el que R! esta seleccionado entre el grupo que consiste en:
(4-metoxi)fenilsulfonilamino;

2,6-dimetilfenoxi;

3,4-di fluorofenoxi;

3,5-difluorofenoxi;

3-cloro-4-fluorofenoxi;

3-metoxi-4-fluorofenoxi;

3-metoxi-5-fluorofenoxi;

4-(metilsulfonamido)fenoxi;

4-(fenilsulfonamido)fenoxi;

4-CF3-O-fenoxi;

4-CF3-fenoxi;

4-clorofenoxi;

4-fluorofenoxi;

4-(4-fluorofenoxi)fenoxi;

4-metoxifenoxi;

4-nitrofenoxi;

benciloxi;
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bromo;

butoxi;

CFs;

cloro;

ciclohexiloxi;

ciclohexilsulfanilo;

ciclohexilsulfonilo;

flor;

hidrégeno;

yodo;

isopropoxi;

metilo;

fenoxi;

fenilo;

fenilsulfanilo;

fenilsulfinilo;

fenilsulfonilo;

fenilurea;

piridin-1-ilsulfanilo;

piridin-3-iloxi; y

piridin-4-ilsulfanilo.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R” se selecciona entre el
grupo que consiste en amino sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, halo, hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, arilo, -S(O)n-arilo, -S(O)y-arilo sustituido, -S(O),-cicloalquilo, en los que n es cero, uno o dos,
aminocarbonilamino, heteroariloxi y cicloalquiloxi.

9. Un compuesto como en la reivindicacion 8, en el que R® se selecciona entre el grupo que consiste en:
(4-metoxi)fenilsulfonilamino;

2,6-dimetilfenoxi;

3,4-difluorofenoxi;

3,5-difluorofenoxi;

3-cloro-4-fluorofenoxi;

3-metoxi-4-fluorofenoxi;

3-metoxi-5-fluorofenoxi;

4-(metilsulfonamido)fenoxi;

4-(fenilsulfonamido)fenoxi;

4-CF3-O-fenoxi;

4-CFs-fenoxi;

4-clorofenoxi;
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piridin-3-iloxi; y
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10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® se selecciona entre el
grupo que consiste en: ariloxi sustituido, alcoxi sustituido, alcoxi, alquilo sustituido, alquilo, amino, cicloalquiloxi,
hidrégeno, halo, arilo, -S(O),-arilo, -S(O)x-arilo sustituido, -S(O)n-heteroarilo y -S(O)q-heteroarilo sustituido, en los
que n es cero, uno o dos, aminocarbonilamino y heteroariloxi.

11. Un compuesto como en la reivindicacién 10, en el que R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

amino;

(4-metil)fenilsulfonilaminofenoxi;

3,4-difluorofenoxi;

3,5-difluorofenoxi;

3-fluoro-5-metoxi-fenoxi;

3-cloro-4-fluorofenoxi

4-CF3-O-fenoxi;
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4-CF3-fenoxi;
4-clorofenoxi;
4-fluorofenoxi;
4-(4-fluorofenoxi)fenoxi;
4-metoxifenoxi;
benciloxi;

bromo;

ciclohexiloxi;
hidrégeno;

yodo;

isopropoxi;

fenoxi;

fenilo;
fenilsulfanilo;
fenilsulfonilo;
fenilsulfinilo;
fenilurea;
piridin-1-ilsulfanilo;
piridin-3-iloxi; y
piridin-4-ilsulfanilo.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R® y R®, combinados con el
atomo de carbono colgante del mismo, se unen para formar un grupo arilo.

13. Un compuesto como en la reivindicacion 12, en el que dicho grupo arilo es fenilo.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R* se selecciona entre el
grupo que consiste en ariltio sustituido, halo, hidrégeno, alquilo sustituido y arilo.

15. Un compuesto como en la reivindicacion 14, en el que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en:
4-clorofenilsulfanilo;

cloro;

hidrégeno;

metoximetilo; y

fenilo.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R’ es hidrégeno o arilo.
17. Un compuesto como en la reivindicacion 16, en el que R® es fenilo.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4, y cualquiera de las reivindicaciones
anteriores cuando dependen de las anteriormente citadas, en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en

131



10

15

20

25

30

35

40

ES 2362032 7T3

hidrégeno, deuterio, arilo y alquilo.

19. Un compuesto como en la reivindicacion 18, en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,
hidrégeno, deuterio y metilo.

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4, y cualquiera de las reivindicaciones
anteriores cuando dependen de las anteriormente citadas, en el que R' se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, deuterio, alquilo, alquilo sustituido y amino sustituido.

21. Un compuesto de la reivindicacion 20, en el que R' se selecciona entre el grupo que consiste en:
4-aminobultilo;
4-hidroxibencilo;
bencilo;
carboxilmetilo;
deuterio;
hidroximetilo;
imidazol-4-ilmetilo;
isopropilo;

metilo; y

propilo.

22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4, y cualquiera de las reivindicaciones 1-
17 cuando dependen de las anteriormente citadas, en el que R, R' y el &tomo de carbono colgante del mismo se
juntan para formar un cicloalquilo.

23. Un compuesto como en la reivindicacion 22, en el que dicho cicloalquilo es ciclopropilo.

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4, y cualquiera de las reivindicaciones
anteriores cuando dependen de las anteriormente citadas, en el que R" es hidrdgeno.

25. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4 y cualquiera de las reivindicaciones 1-
19 cuando dependen de las anteriormente citadas, en el que R', R" y el &tomo de carbono y el atomo de nitrégeno
respectivamente colgantes de los mismos se unen para formar un grupo heterociclico.

26. Un compuesto como en la reivindicacion 25, en el que dicho grupo heterociclico es pirrolidinilo.

27. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que R™ se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, tiol, aciloxi y arilo.

28. Un compuesto como en la reivindicacion 27, en el que R™ se selecciona entre el grupo que consiste en:
hidroxi;

benciloxi;

etoxi;

hidrégeno;

tiol;

metoxi;

metilcarboniloxi; y

fenilo.

29. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4 y cualquier reivindicacion anterior
cuando dependen de las anteriormente citadas, en el que WR® se selecciona entre el grupo que consiste en amino,
amino sustituido, hidroxi y alcoxi.
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30. Un compuesto como en la reivindicacién 29, en el que WR® se selecciona entre el grupo que consiste en:
amino;

dimetilamino;

hidroxi;

metoxi; y

metilcarbonilamino.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste en:
Acido {[4-hidroxi-1-(naftalen-2-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-1-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-1-(3-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[1-(3-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[1-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[1-(2-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-1-(2-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[1-(4-acetilamino-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-1-(4-metanosulfonilamino-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido [(4-hidroxi-1-fenilamino-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-6-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-3-iloxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(1-cloro-4-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-etoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-etoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-acetoxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-etoxi-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metoximetil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-metilcarbamoil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metil-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-benciloxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(4-etoxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(-dimetilcarbamoil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
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Acido [(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(4-hidroxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético:
Acido {[1-cloro-4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-cloro-4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-cloro-4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[1-cloro-4-hidroxi-6-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-6-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[1-cloro-7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-cloro-6-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[6-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-4-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-6-(piridin-4-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido [(7-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(6-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(6-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(6-amino-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-bencenosulfonilamino)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(3-fenil-ureido)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-6-(3-fenil-ureido)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético:
Acido [(4-hidroxi-1-p-tolilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-1-(3-metoxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-1-(2-metoxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-1-(naftalen-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido [(1-bencenosulfinil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-6-(piridin-2-ilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6,7-difenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

134



10

15

20

25

30

35

ES 2362032 7T3

Acido [(4-hidroxi-6,7-difenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido ({4-hidroxi-7-[4-(tolueno-4-sulfonilamino)-fenoxi]-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(4-nitro-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-mercapto-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[7-(4-bencenosulfonilamino-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-7-(4-metanosulfonilamino-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido {[4-hidroxi-6-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido 2-(S)-{[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propidnico;
Acido 2-(S)-{[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;
Acido 2-{[7-(3,4-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;
Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;

Acido 2-(R)-[(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido 2-(R)-[(4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;

Acido 2-(S)-{[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;
Acido 2-(S)-[(7-bencenosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;
Acido (R)-2-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;
Acido (S)-2-[(4-hidroxi-1-metoximetil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;
Acido (S)-2-[(4-mercapto-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico;

Acido (S)-2-{[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;
Acido (R)-2-{[1-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico;
Acido [(4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
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Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-cloro-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[1-bromo-7-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(1-bromo-7-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-6-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-trifluorometil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(4-hidroxi-1-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1,7-dibromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-bromo-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(6-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-benzo[g]isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-6-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-5-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-8-fenil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-etilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-(4-metoxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;
Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-7-yodo-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-4-hidroxi-7-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
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Acido [(1-bromo-7-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-bromo-6-butoxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético;

Acido [(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-metil-amino]-acético;

Acido [carboximetil-(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [carboximetil-(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
(2-Amino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico (sal del acido trifluoroacético);
(2-Metoxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;

(2-Hidroxi-etil)}-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;

(2-Dimetilaminoetil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Acetilamino-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;

(2-Hidroxi-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Metoxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Amino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (sal del acido trifluoroacético);
(2-Dimetilamino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Amino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico (sal del &cido trifluoroacético);
(2-Metoxi-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Dimetilamino-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Hidroxi-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;

Acido (S)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxipropionico;

Acido (S)-2-[(1-Cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxipropiénico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propionico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propionico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propiénico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-hidroxi-propionico;

Acido 2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-2-metil-propiénico;

Acido 2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-2-metil-propiénico;

Acido  (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(1H-imidazol-4-il)-propiénico  (sal de  &cido
trifluoroacético);

Acido  (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(1H-imidazol-4-il)-propiénico  (sal de  &cido
trifluoroacético);

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;
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Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;

Acido (S)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-metil-butirico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenilpropionico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenilpropionico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propionico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propionico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propiénico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propionico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico;
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico;
Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico;
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico;
Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-pentanoico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoguinolin-3-carbonil)-amino]-pentanoico;

Acido (R)-1-(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

Acido (S)-1-(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

Acido (R)-1-(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

Acido (S)-1-(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

Acido (R)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico (sal del 4cido trifluoroacético);
Acido (S)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico (sal del &cido trifluoroacético);

Acido  (R)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanéico; sal de &cido
trifuloroacético;

Acido  (S)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanocico  (sal del &cido
trifluoroacético);

Acido  (R)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoicacid; sal de &cido
trifluoroacético;

Acido  (S)-6-amino-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-hexanoico  (sal del &cido
trifluoroacético);

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;
Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;
Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;
Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-succinico;

Acido 1-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-ciclopropanocarboxilico;
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Acido 1-[(1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-ciclopropanocarboxilico;
Acido dideutero-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido (R)-2-[(6-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;

Acido (S)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico;

Acido (R)-2-[(7-benciloxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico;

Acido (S)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propidnico;

Acido (R)-2-[(1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido (S)-2-[(6-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;

Acido (R)-2-[6-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido (S)-2-[(7-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino-propiénico;

Acido (R)-2-[(7-isopropoxi-1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]propiénico;
(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil)-amida del acido 1-cloro-4-hidroxi-6-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-7-isopropoxi-isoquinolin-3-carboxilico;
(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil)-amida del &cido 1-cloro-4-hidroxi-isoquinolin-3-carboxilico;
Acido {[7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido ({7-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético;

Acido ({6-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenoxi]-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil}-amino)-acético;

Acido {[7-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido (S)-2-{[7-(3-fluoro-5-metoxi-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propiénico;
Acido 2-(S)-[(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido 2-(S)-{[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;
Acido 2-(S)-{[7-(4-fluoro-fenoxi)-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;

Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propiénico;

Acido 2-(S)-[(4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-propionico;

Acido 2-(S)-{[4-hidroxi-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-propionico;
Acido {[7-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[6-(4-cloro-fenoxi)-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[7-(3,5-difluoro-fenoxi)-4-hidroxi- 1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-7-(4-metoxi-fenoxi)-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido {[4-hidroxi-6-(4-metoxi-fenoxi)-1-metil-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético;

Acido [(6-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-ciclohexiloxi-4-hidroxi-1-metil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-ciclohexilsulfanil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(7-ciclohexanosulfonil-4-hidroxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
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Acido [(4-hidroxi-1-isobutil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(4-hidroxi-1-piridin-2-il-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-etil-4-hidroxi-7-fenoxi-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido [(1-dimetilaminometil-4-hidroxi-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;
Acido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenilsulfanil-isoquinolin-3-carbonil)-amino]-acético;

Acido {[4-hidroxi-1-metil-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-isoquinolin-3-carbonil]-amino}-acético; y
sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que
consiste en:

OH

A
= N “COOH
=N
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140



ES 2362032 7T3

H
= tr::]/\c.c:vcm
=N
o
H O
QO
N
o] & 3
H
@\ = ﬁ/\coon
N
o -
H O
F
= E/\COOH
=N
o
OH @
o
N
o & :
M
O SN s
N~ “COOH
F M
N
F
F Ct

141



ES 2362032 7T3

¥ 0

N OOH
N C

=N

Ct 3

oHd O

N
= N” “cooH

=N

g4 O

N COOH
H

=N
o) ;

o
o
OH ©
o
= N COOH
H
=N
o~ OH O
o
F

AN
= N COOH

Q.
io
po!
foNee:

F\ﬁg OH O

o
QT e
=N
o .

142



ES 2362032 7T3

OH O
= §/\cooa

~N

+

Cl

OH O
ci
= l‘rf/\COOH

N

OH O

o
= ﬁ/\coou
2N

cl

oH QO

0
= ﬁACOOH
\0 =N

F F OH O
AoUseR R
N
o P

k]

0 su sal o ésteres farmacéuticamente aceptables.

5 33. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

34. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-32 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento, prevencién o pretratamiento de una afeccion mediada, al menos parcialmente, por
el factor inducible por hipoxia (FIH) y/o eritropoyetina (EPO).

10 35. El uso de acuerdo con la reivindicacion 34, en el que dicha afeccion se selecciona del grupo que consiste en
trastornos anémicos; trastornos y/o lesiones neurolégicos; que incluyen casos de ictus, traumatismo, epilepsia,
enfermedad neurodegenerativa, infarto de miocardio, isquemia hepdatica, isquemia renal e ictus; trastornos
vasculares periféricos, Ulceras, quemaduras y heridas crénicas; embolismo pulmonar; y lesién por reperfusion
isquémica.
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36. Un procedimiento in vitro para inhibir la actividad de la enzima hidroxilasa que modifica la subunidad alfa del
factor inducible por hipoxia que comprende poner en contacto dicha enzima in vitro con una cantidad inhibidora
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-32.

37. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 33, en la que el compuesto estd en combinacion con al menos
un agente terapéutico adicional y esté opcionalmente en una mezcla de compuestos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-32.

38. La composicion de la reivindicacion 37, en la que el agente terapéutico adicional es eritropoyetina.
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