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DESCRIPCION
Derivados de isoquinolinona como antagonistas de NK3.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos Utiles en terapia, en particular en el tratamiento de la psicosis, a
composiciones que comprenden dichos compuestos, y a compuestos para uso en métodos de tratamiento de
enfermedades que comprenden la administracion de dichos compuestos.

Antecedentes de lainvencion

Los farmacos antipsicéticos actualmente aprobados comparten la caracteristica comin de reducir la sefializacién de
dopamina en el cerebro. Esto se logra a través de un efecto, sea antagonista o agonista parcial, sobre un receptor
D2 de dopamina. Los antipsicéticos de primera generacion (también denominados "tipicos") a menudo estan
asociados a efectos secundarios extrapiramidales, por lo que el uso de estos agentes ha disminuido. Los
antipsicoticos de segunda generacion o "atipicos" tienen, ademas de la afinidad hacia el receptor D2, afinidad hacia
el receptor 2A de serotonina (5-HT2a). Ademas, algunos antipsic6ticos atipicos tienen afinidad hacia los receptores
5-HT2c, 5-HTs 6 5-HT7. Los antipsicéticos atipicos dan lugar a menos efectos secundarios extrapiramidales, pero ain
se ven obstaculizados por la ganancia de peso y efectos QTc. Son ejemplos de antipsicéticos atipicos la clozapina,
la olanzapina y la risperidona.

Mas recientemente, se han sugerido los receptores de neurocinina como dianas para enfermedades del SNC [Albert,
Expert Opin. Ther. Patents, 14, 1421-1433, 2004]. Las neurocininas (0 taquicininas) son una familia de
neuropéptidos que incluyen la sustancia P (SP), la neurocinina A (NKA) y la neurocinina B (NKB). Los efectos
bioldgicos de estas sustancias se producen principalmente a través de la unién a y la activacion de los tres
receptores NK1, NK2 y NK3 de neurocinina. Aunque probablemente exista algo de reactividad cruzada, SP tiene la
mayor afinidad y se cree que es el ligando endégeno para NK1, y lo analogo ocurre para NKA y NK2, y para NKB y
NKS3.

El NK3 se encuentra expresado principalmente de manera central en regiones que incluyen regiones corticales, tales
como la corteza frontal, parietal y cingulada; nicleos de la amigdala, tales como los nucleos basal, central y lateral;
el hipocampo; y estructuras del mesencéfalo, tales como el area tegmental ventral, la parte compacta de la sustancia
negra, y los nucleos del rafe dorsal [Spooren et al., Nature Reviews, 4, 967-975, 2005]. El receptor NK3 esti
expresado en neuronas dopaminérgicas, y Spooren et al. han sugerido que los efectos antipsicéticos de los
antagonistas de NK3 estan mediados por una inhibicién del tono de dopamina, en particular en el receptor D2,
combinada con una reduccidn del tono serotoninérgico, en particular en el receptor 5-HTza.

Se han ensayado clinicamente dos antagonistas de NK3 estructuralmente distintos, a saber talnetant y osanetant, en
busca de efectos antipsicoticos, y en particular efectos antiesquizofrénicos.

Talnetant

Osanetant

El osanetant ha demostrado ser superior al placebo en ensayos clinicos, en particular en sintomas positivos de
psicosis, es decir, delirios, alucinaciones y paranoia [Am.J.Psychiatry, 161, 2004, 975-984]. De manera similar, se ha
demostrado en ensayos clinicos que el talnetant mejora el comportamiento cognitivo de los esquizofrénicos
[Curr.Opin.Invest.Drugs, 6, 717-721, 2005]. Sin embargo, ambos compuestos se ven obstaculizados por malas
propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas, entre ellas escasa solubilidad, escasa biodisponibilidad,
aclaramiento relativamente elevado, y escasa penetracion de la barrera hematoencefalica [Nature Reviews, 4,
967-975, 2005]. Estos resultados apoyan la idea de que el receptor NK3 es una diana prometedora para el
tratamiento de, por ejemplo, la psicosis, aunque enfatizando la necesidad de identificar compuestos con propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas adecuadas.

El documento W095/32948 describe una serie de derivados de quinolina, incluyendo talnetant, como antagonistas
de NK3.



ES 2401059 T3

Mas recientemente, el documento WO 2006/130080 describe compuestos que tienen la estructura central
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de los cuales compuestos se dice que son antagonistas de NK3; y los documentos WO 2006/050991 y
WO 2006/050992 describen derivados adicionales de quinolincarboxamidas, de los cuales derivados se dice que
5 son antagonistas de NK3.

El documento WO 2005/014575 describe compuestos de la férmula

(ciclo)alquilo, acetilo

en donde R representa heterociclos que contienen N, es decir, pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo.

Finalmente, Ind.J.Chem. Section B, 18B, 304-306, 1979 describe un estudio sobre la sintesis de compuestos con la

10 siguiente estructura central
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Después de la fecha de prioridad de la presente solicitud, el documento WO 2008/131779 ha publicado
descripciones de antagonistas de NK3 con la estructura general
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Compendio de lainvencién

Los autores de la presente invencion han hallado, sorprendentemente, que ciertos derivados de isoquinolinona son
potentes antagonistas de NK3, que como tales pueden ser utilizados en el tratamiento de, por ejemplo, la psicosis.
Por consiguiente, en una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de formula |

R5
R6 R4
_R1
R7 A
R8 5. _NH
R9
R10 X
NN
R11 Q
RI2 O Y

en donde A representa N, CH 6 CRY;

cada R' representa independientemente hidrégeno, alquilo Cis, alquenilo Cas, alquinilo Cae -C(O)-alquilo
Ci.6, -C(O)-alquenilo Cs.6, -C(0O)-alquinilo Cz6, -C(0O)-O-alquilo Ci.6, -C(0O)-O-alquenilo Cy¢, -C(0)-O-alquinilo Cz.6 0
fenilo, en donde dicho fenilo, alquilo Ci., alquenilo C..¢ 0 alquinilo C.¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, haloalquilo Cy, nitro, alcoxi C1.6 y NR°R?;

X representa hidrégeno, alquilo Cy.6 6 -CR?R-X', donde X' representa un resto monociclico saturado que tiene 5-6
atomos de anillo de los cuales uno es N y en donde uno o dos atomos de anillo adicionales pueden ser un
heteroatomo seleccionado de N, O y S, el cual anillo monociclico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
W, en donde W se selecciona de alquilo C1.6, alquenilo C,.s, alquinilo C 2.6 0 bien (=0);

Ry R® representan cada uno individualmente hidrégeno, -CHs o halégeno;

Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos de anillo, en donde 1-4 de dichos 4&tomos de anillo se
seleccionan de N, O y S, el cual radical heteroaromético puede estar opcionalmente benzocondensado, y el cual
radical heteroaromatico puede estar sustituido con uno o0 mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo
Cu.s, alquenilo Cz, alquinilo Cz., ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi Cy.s, haloalquilo C1.s y NR°R®; en donde cada uno
de R? y R® representa independientemente hidrégeno, alquilo Cy.6, alquenilo Cy., alquinilo Cz., hidroxialquilo C1.6 6
haloalquilo C1.¢;

cada uno de R*R® y R%-RY representa independientemente hidrégeno, alquilo Ci.s, alquenilo Cz.s, alquinilo Ca.,
halégeno, NR?R?, hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Cy.6, haloalquilo C1.6 6 hidroxialquilo Cy.;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, la invencién se refiere a un compuesto de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables
para uso en terapia.

En una realizacidn, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
| y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de formula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables en la fabricacién de un medicamento.

En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables
para uso en el tratamiento de enfermedades.

Definiciones

En el presente contexto, se pretende que "alquilo” indique un hidrocarburo saturado lineal, ramificado y/o ciclico. En
particular, se pretende que "alquilo Ci1.6" indique tal hidrocarburo que tenga 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono. Los
ejemplos de alquilo Ci6 incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, 2-metil-propilo, terc.-butilo y ciclopropilmetilo.
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En el presente contexto, se pretende que "alquenilo” indique un hidrocarburo no aromatico, lineal, ramificado y/o
ciclico que comprenda al menos un enlace doble carbono-carbono. En particular, se pretende que "alquenilo Cz.¢"
indique tal hidrocarburo que tenga 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquenilo Cz¢ incluyen etenilo,
1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo y ciclohexenilo.

En el presente contexto, se pretende que "alquinilo” indique un hidrocarburo no aromaético, lineal, ramificado y/o
ciclico que comprenda al menos un enlace triple carbono-carbono y opcionalmente también uno o mas enlaces
dobles carbono-carbono. En particular, se pretende que "alquinilo C».¢" indique tal hidrocarburo que tenga 2, 3,4,56
6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquinilo C2. incluyen etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y
3-butinilo.

En el presente contexto, se pretende que "halégeno" indique miembros del 7° grupo del sistema periddico, por
ejemplo fluoro, cloro, bromo y yodo.

En el presente contexto, se pretende que "alcoxi" indique un resto de la formula -OR', en donde R' indica alquilo
como se definid anteriormente. En particular, se pretende que "alcoxi Ci.¢" indique tal resto en el cual la parte
alquilicatenga 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono.

En el presente contexto, se pretende que haloalquilo indique un alquilo como se definié anteriormente, sustituido con
uno o mas halégenos. En particular, se pretende que haloalquilo C16 indique un resto en donde la parte alquilica
tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 4&tomos de carbono. Un ejemplo de haloalquilo es trifluorometilo.

En el presente contexto, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables, sales de metal, sales de amonio y sales de amonio alquilado, farmacéuticamente
aceptables. Las sales de adicion de 4cido incluyen sales de &cidos inorganicos y de acidos organicos.

Los ejemplos de &cidos inorganicos adecuados incluyen &cido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosforico,
sulfarico, sulfamico, nitrico y similares.

Los ejemplos de &cidos organicos adecuados incluyen acido formico, acético, tricloroacético, trifluoroacético,
propionico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico, glicélico, itacdnico, lactico, metanosulfénico, maleico, malico,
malénico, mandélico, oxalico, picrico, pirdvico, salicilico, succinico, metanosulfonico, etanosulfénico, tartarico,
ascorbico, pamoico, bismetilensalicilico, etanodisulfénico, glucénico, citracénico, aspartico, estedrico, palmitico,
EDTA, glicélico, p-aminobenzoico, glutdmico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, acidos teofilin-acéticos, asi
como las 8-halotecfilinas, por ejemplo 8-bromoteofilina y similares. Otros ejemplos de sales de adicién de acido
inorganico u organico farmacéuticamente aceptables incluyen las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas
en J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2, que se incorpora en la presente memoria por referencia.

Los ejemplos de sales de metal incluyen sales de litio, de sodio, de potasio, de magnesio y similares.

Los ejemplos de sales de amonio y de amonio alquilado incluyen sales de amonio, de metil-, dimetil-, trimetil-, etil-,
hidroxietil-, dietil-, n-butil-, sec.-butil-, terc.-butil-, tetrametil-amonio y similares.

En el presente contexto, se pretende que un "atomo de anillo" indique los &tomos que constituyen un anillo, y los
atomos de anillo se seleccionan de C, N, O y S. Como ejemplo, el benceno y el tolueno tienen ambos 6 atomos de
carbono como atomos de anillo, mientras que la piridina tiene 5 &tomos de carbono y 1 atomo de nitrdgeno como
atomos de anillo.

En el presente contexto, se pretende que un "resto mono-ciclico" indique una estructura formada por anillos que
comprenda sélo un anillo.

En el presente contexto, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto significa una cantidad
suficiente para curar, aliviar o detener parcialmente las manifestaciones clinicas de una enfermedad dada y sus
complicaciones en una intervencion terapéutica que comprende la administracion de dicho compuesto. Una cantidad
adecuada para lograr esto se define como "cantidad terapéuticamente eficaz". Las cantidades eficaces para cada fin
dependeran de la gravedad de la enfermedad o lesién asi como del peso y el estado general del sujeto. Se
entendera que la determinacion de una dosificacion apropiada se puede conseguir utilizando una experimentacion
rutinaria, construyendo una matriz de valores y probando diferentes puntos de la matriz, lo cual esta por completo
dentro de las habilidades normales de un médico capacitado.

En el presente contexto, el término "tratamiento” y "tratar" significa el manejo y cuidado de un paciente con el fin de
combatir una afeccion, tal como una enfermedad o un trastorno. Se pretende que el término incluya el espectro
completo de tratamientos para una determinada afeccion que estd sufriendo el paciente, tales como la
administracion del compuesto activo para aliviar los sintomas o complicaciones, para retrasar la progresiéon de la
enfermedad, trastorno o afeccion, para mitigar o aliviar los sintomas y complicaciones, y/o para curar o eliminar la
enfermedad, trastorno o afeccion, asi como para prevenir la afeccion, en donde la prevencion se debe entender
como la gestion y cuidado de un paciente con el propésito de combatir la enfermedad, afeccidn o trastorno, e incluye
la administracion de los compuestos activos para prevenir la aparicion de los sintomas o complicaciones. No
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obstante, el tratamiento profilactico (preventivo) y el tratamiento terapéutico (curativo) son dos aspectos separados
de la invencién. El paciente a tratar es preferiblemente un mamifero, en particular un ser humano.

Descripcion detallada de la invencién

En una realizacién, la invencién proporciona compuestos (es decir, los compuestos de la invencion) de férmula |

RS
R6 R4

~R1

A

R8 |
NH

R10 ™ X

N
R11 Sy

R12 O

(1
en donde A representa N, CH 6 CRY;

cada R' representa independientemente hidrégeno, alquilo Cis, alquenilo Cas, alquinilo Cae -C(O)-alquilo
Ci.6, -C(O)-alquenilo Cs.6, -C(0O)-alquinilo Cz¢, -C(0O)-O-alquilo Ci.s, -C(0O)-O-alquenilo Cy¢, -C(0)-O-alquinilo Cz.6 6
fenilo, en donde dicho fenilo, alquilo Ci.6, alquenilo C.¢ 6 alquinilo C.¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, haloalquilo Cy, nitro, alcoxi C1.6 y NR°R?;

X representa hidrégeno, alquilo C1.6 0 -CR?R"-X', en donde X' representa un resto saturado monociclico que tiene
5-6 atomos de anillo de los cuales uno es N y en donde uno o dos &tomos de anillo adicionales pueden ser un
heteroatomo seleccionado de N, O y S, el cual anillo monaciclico puede estar sustituido con uno 0 més sustituyentes
W, en donde W se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo C,.s, alquinilo C,.¢ 0 bien (=O);

Ry R® representan cada uno individualmente hidrégeno, -CHs o halégeno;

Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos de anillo, en donde 1-4 de dichos 4&tomos de anillo se
seleccionan de N, O y S, el cual radical heteroaromético puede estar benzocondensado, y el cual radical
heteroaromético puede estar sustituido con uno o0 mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo C.,
alquenilo Ca., alquinilo Cz.6, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C1., haloalquilo C1.6 y NR’R%; en donde cada uno de R?
y R ? representa independientemente hidrégeno, alquilo Ci, alquenilo Czs, alquinilo Ca., hidroxialquilo Cis 0
haloalquilo C1.¢;

cada uno de R*R® y R%-RY representa independientemente hidrégeno, alquilo Ci.6, alquenilo Cz.s, alquinilo Ca.,
halégeno, NR?R?, hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Cy.6, haloalquilo C1.6 0 hidroxialquilo Cy.;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de tales restos monociclicos saturados que tienen 5-6 atomos de anillo, uno de los cuales es N y en
donde uno o dos atomos de anillo adicionales pueden ser un heterodtomo seleccionado de N, O, S, incluyen
piperazinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidilo, morfolinilo y tiomorfolinilo.

Los ejemplos de tal resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos de anillo, en donde 1-4 de dichos 4&tomos de anillo
se seleccionan de N, O y S, incluyen furilo, piranilo, isotiazolilo, pirimidinilo, piridazinilo, 4H-[1,2,4]triazolilo, tienilo,
tiazolilo, 1H-pirazolilo, 1H-imidazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, piridilo y pirazinilo.

En una realizacion, A representa CH.
En una realizacién, R* representa alquilo C.¢, tal como etilo, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

En una realizacién, X representa H, metilo o -CH2-X', en donde X' representa un resto monociclico seleccionado de
piperazinilo y pirrolidinilo, en donde dicho resto monociclico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes W,
en donde W se selecciona de alquilo C1.6 y (=O). En particular, X representa metilo.

En una realizacion, Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos de anillo, en donde 1-3 de dichos
atomos de anillo se seleccionan de N, Oy S, y el cual radical heteroaroméatico puede estar sustituido con uno 0 mas
sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo Ci., ciano, halégeno, alcoxi Ci6, ¥ NRZRS; en donde cada uno
de R® y R® representa independientemente hidrégeno o alquilo Ci.s. En particular, Y representa un resto
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heteroaromatico seleccionado de 4H-[1,2,4]triazolilo, tienilo, tiazolilo, 1H-pirazolilo, 1H-imidazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, piridilo o pirazinilo.

En una realizacion, R*-R® representan independientemente hidrégeno o halégeno. En particular, R’ representa
halégeno y R*, R® y R® representan hidrogeno.

En una realizacion, R*-R™ representan independientemente hidrégeno o halégeno. En particular, R°-R™ representan
hidrégeno y R™ representa halégeno.

En una realizacion, los compuestos de la invencion se definen por la formula I' 6 1"

R5 R5
R6 R4 R6 R4
R7 g R7 E""‘“m
RS | R8” |
NH
R9
R1
0 R10 X
No
R11 R11 Y
R12 O R12 O

{I'] Uu]
en donde R* representa alquilo Ci.;

X representa hidrégeno, alquilo Ci6 6 -CH>-X', en donde X' representa piperazinilo o pirrolidinilo, en donde dicho
piperazinilo o pirrolodinilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de
alquilo C16 y (=0);

en donde Y representa un resto heteroaroméatico que tiene 5-6 atomos de anillo, en donde 1-4 de dichos atomos de
anillo se seleccionan de N, Oy S, el cual radical heteroaromatico puede estar opcionalmente benzocondensado, y el
cual radical heteroaroméatico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de
alquilo Cy., ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C1.6, haloalquilo C1.6 y NR?R?; en donde cada uno de R? y R® representa
independientemente hidrégeno o alquilo Ci.;

cada uno de R*R®y R%-R'? representa independientemente hidrégeno, haldgeno, alcoxi C1.6 0 haloalquilo C1.;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién, en donde los compuestos de la invencién se definen por la formula I' 6 1", R? representa etilo,
ciclopropilo o ciclobutilo.

En una realizacién, en donde los compuestos de la invencién se definen por la formula I' 6 1", R? representa etilo,
ciclopropilo o ciclobutilo; X representa alquilo C1., tal como metilo; Y representa un resto heteroaromatico que tiene
5-6 atomos de anillo, en donde 1-4 de dichos atomos de anillo se seleccionan de N, O y S, y el cual radical
heteroaroméatico puede estar sustituido con uno o0 mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo Ci.,
ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi Cis, haloalquilo Cis, y NR?R% en donde cada uno de R? y R® representa
independientemente hidrégeno o alquilo Ci.¢; R*-R® representan independientemente hidrégeno o halégeno; y R%-R™
representan independientemente hidrégeno o halégeno. En particular, R’ representa halégeno y R*, R® y R®
representan hidrégeno; y R%-RY representan hidrégeno y RY? representa halégeno. En particular, Y representa un
resto heteroaromatico seleccionado de 4H-[1,2,4]triazolilo, tienilo, tiazolilo, 1H-pirazolilo, 21H-imidazolilo,
[1,3,4]tiadiazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, piridilo o pirazinilo.

En una realizacién, los compuestos de la invencion se seleccionan de una lista que comprende
1la ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

1b ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-ox0-2-[1,2,4]triazol-4-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico
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1c ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-oxo-2-tiofen-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2a [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2aa [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2ab [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-ox0-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2ac [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirrol-1-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2ad [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-tiazol-2-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2ae [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(3-ciano-tiofen-2-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2af [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-2-isoxazol-3-il-3-metil-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

2b [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2c [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirazin-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2d [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 2-(6-cloro-piridin-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2e [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2f [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(2-amino-piridin-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2j [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-2-(2-fluoro-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2k [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirimidin-5-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

2l [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-2-(6-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2- dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2m [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(2-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2n [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-2-(6-fluoro-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

20 [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(4-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2p [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2r [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(4-metil-tiazol-2-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2s [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2t [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(2-metil-imidazol-1-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2u [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-ox0-2-[1,2,4]triazol-4-il-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico
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2v [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(5-etil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2w [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-tiazol-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2x [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(1H-bencimidazol-2-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2y [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(3,5-dimetil-[1,2,4]triazol-4-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2z [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

3a [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

3b [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirazin-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

3c [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

3d [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-2-(6-hidroxi-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

4a ((S)-Ciclobutil-fenil-metil)-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

5a [(S)-Ciclopropil-(3,4-difluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

5b [(S)-Ciclobutil-(4-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

5c¢ [(S)-Ciclobutil-(3,4-difluoro-fenil)-metil]-amida de &acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

6a [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 3-(4-terc.-butil-piperazin-1-ilmetil)-8-fluoro-1-oxo-2-piridin-3-il-
1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

6b [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-1-oxo-3-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-2-piridin-3-il-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

7a 4-({[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amino}-metil)-7,8-difluoro-3-metil-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona

5d Ester metilico de acido N'-(3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbonil)-N-fenil-hidrazin-
carboxilico

7b [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 7,8-difluoro-3-metil-1-oxo-2-pirazin-2-il-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

5e [(S)-ciclopropil-(3,5-difluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

5f [(S)-Ciclopropil-(4-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-ox0-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

7c [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 6,8-difluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

3e [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(6-bromo-piridin-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2ag [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-oxo0-1,2- dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

3f [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico
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8a [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-hidroxi-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico.

Ademas, los compuestos de la invencion pueden existir en forma no solvatada asi como en formas solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. En general, las formas solvatadas se
consideran equivalentes a las formas no solvatadas para los propdsitos de esta invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas carbonos asimétricos, y se pretende que
cualesquiera isdmeros opticos (es decir, enantidmeros o diastereémeros), sean isomeros épticos separados, puros o
parcialmente purificados y cualquiera de sus mezclas, con inclusion de mezclas racémicas, es decir, una mezcla de
estereoisdmeros, estén incluidos dentro del alcance de la invencién. En particular, cuando A representa CH 6 CRY A
puede ser un centro 6ptico que da lugar a dos isémeros 6pticos, una forma R y una forma S. En una realizacion, los
compuestos de la presente invencion tienen la forma S.

En una realizacion particular, los compuestos de la presente invencion tienen la siguiente configuracién absoluta en
torno a A, siendo A CH

R5 Ts RS R5
R6 R4 Rsx\fc'\i/ R4 R6 R4 R6. R4
} 3
LRI NN N P LJ
R7 st hIIH R7 A R7 P
R8 NH _ | R8 NH R8 NH
. p. €. , | 6

En este contexto se considera que, si se especifica la forma enantiomérica, entonces el compuesto se encuentra en
exceso enantiomérico, por ejemplo esencialmente en forma pura. Por consiguiente, una realizacion de la invencion
se refiere a un compuesto de la invencién que tiene un exceso enantiomérico de al menos 60%, al menos 70%, al
menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 96%, preferiblemente al menos 98%.

Las formas racémicas pueden ser resueltas en los antipodas 6pticos por métodos conocidos, por ejemplo por
separacion de sales diastereoméricas de los mismos con un acido épticamente activo, y liberacion del compuesto de
amina Opticamente activa por tratamiento con una base. Otro método para resolver racematos en las antipodas
Opticas se basa en la cromatografia sobre una matriz 6pticamente activa. Los compuestos de la presente invencion
también pueden ser resueltos mediante la formacion de derivados diastereoméricos. Se pueden utilizar métodos
adicionales para la resolucion de isémeros épticos, conocidos por los expertos en la técnica. Tales métodos incluyen
los discutidos por J. Jaques, A. Collet y S. Wilen en "Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John Wiley and
Sons, Nueva York (1981). También se pueden preparar compuestos épticamente activos a partir de materiales de
partida Opticamente activos.

Por otra parte, cuando en la molécula estd presente un doble enlace o un sistema de anillo total o parcialmente
saturado, se pueden formar isbmeros geométricos. Se pretende que cualesquiera isbmeros geométricos, sean
isbmeros geométricos separados, puros o parcialmente purificados, o sus mezclas, estén incluidos dentro del
alcance de la invencion. Del manera similar, las moléculas que tienen un enlace con rotacién restringida pueden
formar isbmeros geométricos. Se pretende que éstos también estén incluidos dentro del alcance de la presente
invencion.

Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden existir en diferentes formas tautoméricas, y se
pretende que cualesquiera formas tautoméricas que sean capaces de formar los compuestos estan incluidas dentro
del alcance de la presente invencion.

Se ha implicado a antagonistas de receptor NK3 en diversas enfermedades, ademas de la psicosis y la esquizofrenia
gue se han discutido més arriba. Langlois et al en J.Pharm.Exp.Ther., 299, 712-717, 2001, llegan a la conclusion de
que los antagonistas de NK3 pueden ser aplicables a enfermedades del SNC en general, y a la ansiedad y la
depresion en particular. Yip et al en Br.J.Phar., 122, 715-722, 1997, implican ademas a antagonistas de NK3 en
diversas funciones cerebrales, tales como el procesamiento cortical, el aprendizaje y la memoria, la regulacion
neuroendocrina y del comportamiento. Estudios adicionales han demostrado que NKB y receptores NK3 estan
implicados en el dolor, y que antagonistas de NK3 tienen un efecto antinociceptivo y analgésico [Fioramonti,
Neurogastroenterol.Motil., 15, 363-369, 2003]. Mazelin et al en Life Sci., 63, 293-304, 1998, muestran que los
antagonistas de NK3 tienen un efecto sobre la inflamacion intestinal y llegan a la conclusion de que se pueden
emplear tales antagonistas en el tratamiento del sindrome del intestino irritable (Sll). Ademas, antagonistas de NK3
han demostrado en modelos in vivo ser Utiles en el tratamiento de enfermedades relacionadas con las vias
respiratorias, tales como el asma, la hiperreactividad de las vias respiratorias, tos y broncorrestricion [Daoui,
Am.J.Respir.Crit.Care Med., 158, 42-48, 1998]. Maubach et al en Neurosci., 83, 1047-1062, 1998, muestran que la
NKB y el agonista de NK3 senktida aumentan la frecuencia y la duracién de descargas epileptiformes, y asi, por
deduccién, que los antagonistas de NK3 tienen un potencial anticonvulsivo. Finalmente, Kemel et al en J.Neurosci.,
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22, 1929-1936, 2002, sugieren el uso de antagonistas de NK3 en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

En consecuencia, estudios clinicos, pre-clinicos, in vivo e in vitro apoyan que los antagonistas de receptor NK3 son
relevantes para el tratamiento de diversos trastornos, entre ellos la psicosis, esquizofrenia, depresion, ansiedad,
deterioro cognitivo, obesidad, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, dolor, convulsiones, tos, asma,
hiperreactividad de las vias respiratorias, hipersensibilidad microvascular, broncoconstriccién, inflamacion intestinal y
sindrome intestinal inflamatorio.

La esquizofrenia puede clasificarse en subgrupos. El tipo paranoide se caracteriza por delirios y alucinaciones y la
ausencia de trastornos del pensamiento, comportamiento desorganizado y aplanamiento afectivo. El tipo
desorganizado, denominado también "esquizofrenia hebefrénica" en el CIE, en el cual se presentan juntos trastornos
del pensamiento y afecto plano. El tipo catatonico, en el cual son evidentes alteraciones psicomotoras prominentes,
y los sintomas pueden incluir estupor cataténico y flexibilidad cerosa. El tipo indiferenciado, en el cual estan
presentes sintomas psicéticos, pero no se han cumplido los criterios para los tipos paranoide, desorganizado o
cataténico. Los sintomas de la esquizofrenia se manifiestan normalmente en tres grandes categorias, a saber,
sintomas positivos, negativos y cognitivos. Los sintomas positivos son aquellos que representan un "exceso" de
experiencias normales, por ejemplo alucinaciones y delirios. Los sintomas negativos son aquellos en los que el
paciente adolece de una falta de experiencias normales, tales como anhedonia y falta de interaccion social. Los
sintomas cognitivos se relacionan con el deterioro cognitivo en la esquizofrenia, tales como la falta de atencion
sostenida y déficit en la toma de decisiones. Los antipsicoticos actuales tienen bastante éxito en el tratamiento de los
sintomas positivos, pero funcionan mucho peor para los sintomas negativos y cognitivos. Por el contrario, se ha
demostrado clinicamente que los antagonistas de NK3 mejoran tanto los sintomas positivos como negativos en
esquizofrénicos [Am.J.Psychiatry, 161, 975-984, 204], y segun con la discusion precedente, también se espera que
produzcan un efecto sobre los sintomas cognitivos.

El deterioro cognitivo incluye una disminucién de las funciones cognitivas o dominios cognitivos, por ejemplo la
memoria, atencion y vigilancia de trabajo, el aprendizaje y la memoria verbales, el aprendizaje y la memoria visuales,
el razonamiento y la resolucién de problemas, por ejemplo, la funcién ejecutiva, la velocidad de procesamiento y/o la
cognicion social. En particular, el deterioro cognitivo puede indicar deficiencias en la atenciéon, pensamiento
desorganizado, pensamiento lento, dificultad en la comprension, falta de concentracién, deterioro de la solucion de
problemas, falta de memoria, dificultades para expresar los pensamientos y/o dificultades en la integracion de los
pensamientos, sentimientos y conducta, o dificultades en la extincién de pensamientos irrelevantes.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de la presente invencion para uso en terapia.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto para uso en un método de tratamiento de una
enfermedad seleccionada de psicosis; esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo;
trastorno delirante; trastorno psicético breve; trastorno psicotico compartido; trastorno psicético debido a un estado
médico general; trastorno psicatico inducido por sustancias o farmacos (cocaina, alcohol, anfetamina, etc.); trastorno
esquizoide de la personalidad; trastorno esquizotipico de la personalidad; psicosis 0 esquizofrenia asociadas con
depresion mayor, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson; depresion mayor;
trastorno de ansiedad generalizada; trastorno bipolar (tratamiento de mantenimiento, de prevencién de recaidas y de
estabilizaciéon); mania; hipomania; deterioro cognitivo; TDAH; obesidad; disminucion del apetito; enfermedad de
Alzheimer; enfermedad de Parkinson; dolor; convulsiones; tos; asma; hiperreactividad de vias respiratorias;
hipersensibilidad microvascular; broncoconstriccion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; incontinencia
urinaria; inflamacion intestinal; trastorno de estrés postraumatico; demencia; agitacién y delirio en ancianos; y
sindrome intestinal inflamatorio; en donde el método comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencién a un paciente que lo necesite.

En una realizacion, la presente invencioén se refiere a un compuesto para uso en un método para el tratamiento de la
esquizofrenia, en donde el método comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencion a un paciente que lo necesite. En particular, dicho tratamiento incluye el
tratamiento de los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos de la esquizofrenia.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto para uso en un método para tratar el deterioro
cognitivo, en donde el método comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencidon a un paciente que lo necesite. En particular, dicha alteracién cognitiva se
manifiesta como una disminucién en la memoria, atencién y vigilancia de trabajo, el aprendizaje y la memoria
verbales, el aprendizaje y la memoria visuales, el razonamiento y la resolucion de problemas, por ejemplo, la funcién
ejecutiva, la velocidad de procesamiento y/o la cognicion social.

El efecto antipsic6tico de antipsicoticos tipicos y atipicos, en particular antagonistas de D2, se ejerce a través de una
inhibicion de los receptores D2 postsinapticos. Sin embargo, también se ven afectados por la administracion de
estos compuestos auto-receptores D2 pre-sinapticos, dando lugar a un aumento en la tasa de disparo de neuronas
dopaminérgicas, lo cual, de hecho, contrarresta los efectos antipsicoticos. La tasa de disparo incrementada continda
hasta que el efecto de los auto-receptores pre-sinapticos es bloqueado (el bloqueo de despolarizacion), lo que se
produce normalmente transcurridas aproximadamente 3 semanas de tratamiento crénico con antipsicéticos tipicos o
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atipicos. Este modelo explica el retraso del efecto clinico en hasta 3 semanas que normalmente se observa cuando
se inicia el tratamiento con antagonistas de D2. Los antagonistas de NK3 parecen inhibir el aumento del disparo de
neuronas dopaminérgicas mediado por los auto-receptores D2 pre-sinapticos, producido por los antagonistas de D2,
por lo cual se espera que la administracién combinada de antagonistas de NK3 y antagonistas de D2 dé lugar a un
inicio mas rapido del efecto clinico. Ademas, se sabe que los antagonistas de D2 aumentan los niveles de prolactina,
lo que puede dar lugar a efectos secundarios graves, tales como la osteoporosis. Se sabe que los agonistas de NK3
dan lugar a un aumento de la prolactina, de lo cual se puede deducir que un antagonista de NK3 hara disminuir un
nivel de prolactina incrementado, es decir, normalizara el nivel de prolactina. Por tanto, el uso combinado de
antagonistas de NK3 y antagonistas de D2 puede abordar algunos de los aspectos de seguridad asociados con la
administracion de antagonistas de D2. De manera similar, se pueden administrar antagonistas de NK3 junto con
antagonistas/agonistas inversos/moduladores negativos/agonistas parciales de uno o més de las dianas: receptor D2
de dopamina, receptor D3 de dopamina, receptor D4 de dopamina, fosfodiesterasa PDE10, receptor 5-HTia de
serotonina, receptor 5-HT,4 de serotonina, receptor 5-HTe¢ de serotonina, receptor alfa-2-adrenérgico, receptor de
tipo 1 de cannabinoides, receptor H3 de histamina, ciclooxigenasas, canales de sodio o transportador GlyT1 de
glicina; o con agonistas/moduladores positivos/agonistas parciales de una o méas de las dianas: receptor 5-HT,c de
serotonina, canales KCNQ, receptor de NMDA, receptor de AMPA, receptor alfa-7 nicotinico, receptor M1
muscarinico, receptor M4 muscarinico, receptor metabotrépico mGIluR2 de glutamato, receptor metabotrépico
mGIuR5 de glutamato, receptor D1 de dopamina o receptor D5 de dopamina.

Tal administracion combinada de compuestos de la presente invencién y otros compuestos antipsicéticos, tales
como antagonistas de D2, agonistas parciales de D2, antagonistas de PDE10, antagonistas de 5-HTa, antagonistas
de 5-HTs 0 antagonistas de KCNQ4 puede ser secuencial o concomitante. Los ejemplos de antagonistas o agonistas
parciales de D2 incluyen haloperidol, clorpromazina, sulpirida, risperidona, ziprasidona, olanzapina, quetiapina y
clozapina.

En una realizacion, el compuesto de la presente invencion se administra en una cantidad de aproximadamente
0,001 mg por kg de peso corporal a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal y dia. En particular, las
dosificaciones diarias pueden situarse en el intervalo de 0,01 mg por kg de peso corporal a aproximadamente 50 mg
por kg de peso corporal y dia. Las dosis exactas dependeran de la frecuencia y modo de administracion, del sexo, la
edad, el peso y el estado general del sujeto a tratar, de la naturaleza y gravedad de la afeccién a tratar, de
cualesquiera enfermedades concomitantes a tratar, del efecto deseado del tratamiento y de otros factores conocidos
por los expertos en la técnica.

Una dosis tipica oral para adultos se situard en el intervalo de 1-1000 mg/dia de un compuesto de la presente
invencion, por ejemplo 1-500 mg/dia, por ejemplo 1-100 mg/dia 6 1-50 mg/dia.

En una realizacion, la presente invencion se refiere al uso de los compuestos de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad seleccionada de psicosis; esquizofrenia;
trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno psicético breve; trastorno
psicético compartido; trastorno psicético debido a un estado médico general; trastorno psicético inducido por
sustancias o farmacos (cocaina, alcohol, anfetamina, etc.); trastorno esquizoide de la personalidad; trastorno
esquizotipico de la personalidad; psicosis 0 esquizofrenia asociadas con depresion mayor, trastorno bipolar,
enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson; depresion mayor; trastorno de ansiedad generalizada;
trastorno bipolar (tratamiento de mantenimiento, de prevencion de recaidas y de estabilizacion); mania; hipomania;
deterioro cognitivo; TDAH; obesidad; disminucion del apetito; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson;
dolor; convulsiones; tos; asma; hiperreactividad de vias respiratorias; hipersensibilidad microvascular;
broncoconstriccion; enfermedad pulmonar obstructiva cronica; incontinencia urinaria; inflamacién intestinal; trastorno
de estrés postraumatico; demencia; agitacion y delirio en ancianos; y sindrome intestinal inflamatorio.

En una realizacion, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la esquizofrenia. En particular, dicho tratamiento incluye el
tratamiento de los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos de la esquizofrenia.

En una realizacion, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del deterioro cognitivo. En particular, dicha alteracion cognitiva se
manifiesta como una disminucién en la memoria, atenciéon y vigilancia de trabajo, el aprendizaje y la memoria
verbales, el aprendizaje y la memoria visuales, el razonamiento y la resolucion de problemas, por ejemplo, la funcién
ejecutiva, la velocidad de procesamiento y/o la cognicion social.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de la presente invencién para uso en el
tratamiento de una enfermedad seleccionada de psicosis; esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme; trastorno
esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno psicético breve; trastorno psicético compartido; trastorno psicético
debido a un estado médico general; trastorno psicoético inducido por sustancias o farmacos (cocaina, alcohol,
anfetamina, etc.); trastorno esquizoide de la personalidad; trastorno esquizotipico de la personalidad; psicosis o
esquizofrenia asociadas con depresion mayor, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de
Parkinson; depresién mayor; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno bipolar (tratamiento de mantenimiento, de
prevencién de recaidas y de estabilizacion); mania; hipomania; deterioro cognitivo; TDAH; obesidad; disminucion del
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apetito; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; dolor; convulsiones; tos; asma; hiperreactividad de
vias respiratorias; hipersensibilidad microvascular; broncoconstriccion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
incontinencia urinaria; inflamacién intestinal; trastorno de estrés postraumatico; demencia; agitacion y delirio en
ancianos; y sindrome intestinal inflamatorio.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencion para uso en el
tratamiento de la esquizofrenia. En particular, dicho tratamiento incluye el tratamiento de los sintomas positivos,
negativos y/o cognitivos de la esquizofrenia.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de la presente invencién para uso en el
tratamiento del deterioro cognitivo. En particular, dicho deterioro cognitivo se manifiesta como una disminucién en la
memoria, atencioén y vigilancia de trabajo, el aprendizaje y la memoria verbales, el aprendizaje y la memoria visuales,
el razonamiento y la resolucién de problemas, por ejemplo, la funcién ejecutiva, la velocidad de procesamiento y/o la
cognicion social.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados solos como un compuesto puro o bien en
combinacién con vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, en dosis Unicas o mdultiples. Las
composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden formular con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables asi como cualesquiera otros adyuvantes y excipientes conocidos, de acuerdo con técnicas
convencionales tales como las descritas en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 edicion,
compilado por Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar formuladas especificamente para la administracién por cualquier via
adecuada tal como la via oral, rectal, nasal, pulmonar, tépica (que incluye la bucal y sublingual), transdérmica,
intracisternal, intraperitoneal, vaginal y parenteral (que incluye la subcutanea, intramuscular, intratecal, intravenosa e
intradérmica), siendo preferida la via oral. Se apreciara que la via preferida dependera del estado general y la edad
del sujeto a tratar, de la naturaleza de la afeccion a tratar y del ingrediente activo elegido.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral incluyen formas de dosificacion sdlidas tales como
capsulas, comprimidos, grageas, pildoras, pastillas, polvos y granulos. Cuando sea apropiado, se pueden preparar
con revestimientos.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen soluciones, emulsiones, suspensiones, jarabes y
elixires.

Las composiciones farmacéuticas para administracién parenteral incluyen soluciones, dispersiones, suspensiones o
emulsiones inyectables estériles acuosas y no acuosas, asi como polvos estériles para reconstituir en soluciones
inyectables o dispersiones estériles antes del uso.

Otras formas de administracion adecuadas incluyen supositorios, pulverizaciones, pomadas, cremas, geles,
inhaladores, parches dérmicos, implantes, etc.

Convenientemente, los compuestos de la invencion se administran en una forma de dosificacion unitaria que
contiene dichos compuestos en una cantidad de aproximadamente 0,1 a 500 mg, por ejemplo 1 mg, 5 mg, 10 mg,
50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg o 250 mg de un compuesto de la presente invencion.

Para vias parenterales tales como la administracion intravenosa, intratecal, intramuscular y similar, normalmente las
dosis estan en el orden de aproximadamente la mitad de la dosis empleada para la administracion por via oral.

Para la administracién parenteral, se pueden emplear disoluciones del compuesto de la invenciéon en solucién
acuosa esteéril, propilenglicol acuoso, vitamina E o aceite de sésamo o aceite de cacahuete acuosos. Tales
soluciones acuosas deben estar adecuadamente tamponadas en caso necesario y primeramente debe hacerse
isotonico el diluyente liquido con suficiente solucion salina o glucosa. Las disoluciones acuosas son particularmente
adecuadas para la administracién intravenosa, intramuscular, subcutanea e intraperitoneal. Los medios acuosos
estériles empleados estan todos facilmente disponibles mediante técnicas estandar conocidas por los expertos en la
técnica.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes sélidos inertes o cargas, soluciones acuosas estériles y
diversos disolventes organicos. Son ejemplos de vehiculos solidos la lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina,
talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido estearico y éteres de alquilo inferior de celulosa.
Son ejemplos de vehiculos liquidos el jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, fosfolipidos, acidos grasos,
aminas de 4acidos grasos, polioxietileno y agua. Después, las composiciones farmacéuticas formadas por
combinacién del compuesto de la invencién y los vehiculos farmacéuticamente aceptables son facilmente
administradas en una diversidad de formas farmacéuticas adecuadas para las vias de administracion descritas.

Las formulaciones de la presente invencidon adecuadas para la administracién por via oral pueden presentarse como
unidades discretas tales como capsulas o comprimidos, que contienen cada uno una cantidad predeterminada del
ingrediente activo, y que pueden incluir un excipiente adecuado. Ademas, las formulaciones disponibles por via oral
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pueden estar en forma de un polvo o granulos, una disolucién o suspensién en un liquido acuoso o0 no acuoso, 0
bien una emulsién liquida de aceite en agua o de agua en aceite.

Si se emplea un vehiculo sélido para la administracion oral, la preparacion puede ser un comprimido, por ejemplo
incluido en una cépsula de gelatina dura, en forma de polvo o de granulos, o bien en forma de un trocisco o pastilla.
La cantidad de vehiculo sélido puede variar, pero normalmente serda de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 1 g.

Si se utiliza un vehiculo liquido, la preparacion puede estar en forma de un jarabe, emulsién, capsula de gelatina
blanda o liquido inyectable estéril tal como una suspensién o solucién liquida acuosa o0 no acuosa.

Los comprimidos se pueden preparar mezclando el ingrediente activo con adyuvantes y/o diluyentes ordinarios,
seguido de la compresion de la mezcla en una maquina de comprimir convencional. Los ejemplos de adyuvantes o
diluyentes comprenden: almidon de maiz, almidén de patata, talco, estearato de magnesio, gelatina, lactosa, gomas
y similares. Se pueden usar cualesquiera otros adyuvantes o aditivos generalmente usados para tales fines tales
como colorantes, aromatizantes, conservantes, etc., siempre que sean compatibles con los ingredientes activos.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion junto con un segundo agente antipsicético. En una realizacién, dicho segundo agente
antipsicotico se selecciona de antagonistas/agonistas inversos/moduladores negativos/agonistas parciales de las
dianas: receptor D2 de dopamina, receptor D3 de dopamina, receptor D4 de dopamina, fosfodiesterasa PDE10,
receptor 5-HTi4 de serotonina, receptor 5-HT,a de serotonina, receptor 5-HTs de serotonina, receptor alfa2
adrenérgico, receptor tipo 1 de cannabinoides, receptor H3 de histamina, ciclooxigenasas, canales de sodio o
transportador GlyT1 de glicina, o de agonistas/moduladores positivos/agonistas parciales de las dianas: receptor
5-HT2c de serotonina, canales KCNQ, receptor de NMDA, receptor de AMPA, receptor alfa-7 nicotinico, receptor M1
muscarinico, receptor M4 muscarinico, receptor metabotrépico mGIuR2 de glutamato, receptor metabotrépico
mGIuR5 de glutamato, receptor D1 de dopamina o receptor D5 de dopamina. En una realizacion, dicho segundo
agente antipsicético se selecciona de antipsicoticos tipicos, antipsicéticos atipicos, antagonistas de D2, agonistas
parciales de D2, antagonistas de PDE10, antagonistas de 5-HTa, antagonistas de 5-HTg y antagonistas de KCNQ4,
y en particular antipsicéticos atipicos, antagonistas de D2, agonistas parciales de D2. Los ejemplos particulares de
tales antipsicéticos incluyen haloperidol, clorpromazina, sulpirida, risperidona, ziprasidona, olanzapina, quetiapina y
clozapina.

En una realizacion, la invencion se refiere a un kit farmacéutico que comprende un recipiente que comprende un
compuesto de la presente invencion y un recipiente separado que comprende un farmaco antipsicético, tal como
antipsicoticos tipicos, antipsicoticos atipicos, antagonistas/agonistas inversos/moduladores negativos/agonistas
parciales de una o mas de las dianas: receptor D2 de dopamina, receptor D3 de dopamina, receptor D4 de
dopamina, fosfodiesterasa PDE10, receptor 5-HT1a de serotonina, receptor 5-HT,a de serotonina, receptor 5-HTs de
serotonina, receptor alfa 2 adrenérgico, receptor tipo 1 de cannabinoides, receptor H3 de histamina, ciclooxigenasas,
canales de sodio o transportador GlyT1 de glicina, o con agonistas/moduladores positivos/agonistas parciales de una
0 méas de las dianas: receptor 5-HT,c de serotonina, canales KCNQ, receptor de NMDA, receptor de AMPA, receptor
alfa-7 nicotinico, receptor M1 muscarinico, receptor M4 muscarinico, receptor metabotrépico mGIluR2 de glutamato,
receptor metabotrépico mGIuR5 de glutamato, receptor D1 de dopamina o receptor D5 de dopamina.

Los ejemplos particulares de tales antipsicoticos incluyen haloperidol, clorpromazina, sulpirida, risperidona,
ziprasidona, olanzapina, quetiapina y clozapina.

Todas las referencias, incluidas publicaciones, solicitudes de patente y patentes, citadas en la presente memoria se
incorporan aqui por referencia en su totalidad y en la misma medida que si se indicase individual y especificamente
que cada referencia se incorpora por referencia y se hubiera expuesto en su totalidad en la presente memoria (en la
maxima medida permitida por la ley), con independencia de cualquier incorporacion proporcionada por separado de
documentos particulares que se haga en otro lugar de la presente memoria.

El uso de los términos "a" y "una" y "el" y referentes similares en el contexto de describir la invencion ha de
interpretarse en el sentido de que cubre tanto el singular como el plural, a menos que se indique otra cosa en la
presente memoria 0 se contradiga claramente con el contexto. Por ejemplo, la frase "el compuesto” ha de
entenderse que se refiere a varios "compuestos” de la invencion o del aspecto particular descrito, a menos que se
indique otra cosa.

Salvo que se indique otra cosa, todos los valores exactos proporcionados en este documento son representativos de
los valores aproximados correspondientes (por ejemplo, se puede considerar también que todos los valores exactos
ilustrativos proporcionados con respecto a un factor o medida particulares proporcionan también una medida
aproximada correspondiente, modificada por el término "aproximadamente”, en su caso).

Se pretende que la descripcion en la presente memoria de cualquier aspecto o aspecto de la invencién mediante el
uso de expresiones tales como "que comprende", "que tiene", "que incluye”, o "que contiene", en referencia a un
elemento o elementos, proporciona apoyo para un aspecto o aspecto de la invencion similares que "consista en",

"consista esencialmente en" o "comprenda sustancialmente" aquel elemento o elementos particulares, salvo que se
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indique otra cosa o esté en clara contradiccién con el contexto (por ejemplo, una composicion descrita en la presente
memoria como comprensiva de un elemento particular deberia ser entendida como también descriptora de una
composicion que conste de dicho elemento, a menos que se indique otra cosa o esté en clara contradiccion con el
contexto).

Rutas sintéticas

Los compuestos de la presente invencién de la formula general I, en donde R-R™, A, y X son como se definieron
anteriormente, se pueden preparar por los métodos que se bosquejan en los siguientes esquemas de reaccion y
ejemplos. En los métodos que se describen, es posible hacer uso de variantes o modificaciones, que son en si
conocidas por los quimicos expertos en la técnica o bien pueden ser evidentes para la persona experta en esta
técnica. Ademas, otros métodos para preparar compuestos de la invenciéon seran facilmente evidentes para la
persona experta en la técnica a la luz de los siguientes esquemas de reaccién y ejemplos.

En los compuestos intermedios de la férmulas generales Il - XXXI, R*-R*?, A, X e Y son como se definieron para la
férmula I.

En caso de compuestos que pueden existir como una mezcla o equilibrio entre dos o mas tautdbmeros, sélo se
representa en los esquemas un tautdbmero, aunque pueda no ser el tautbmero mas estable. En caso de compuestos
gue pueden existir en formas isémeras enantioméricas, estereoisoméricas 0 geométricas, se especifica su
configuracién geométrica; si no es asi, la estructura representa una mezcla de estereoisdmeros. Tales compuestos
incluyen, pero no se limitan a, 1,3-cetoésteres o enaminas de formulas generales IV y VII, que pueden existir en
equilibrio entre formas ceto o enol, y estas Ultimas también pueden existir en formas isémeras Z y E, como es bien
sabido por los quimicos expertos en la técnica. Tales compuestos incluyen también compuestos de la presente
invencion de la férmula general I, que pueden existir como una mezcla de atropisomeros debido a la rotacion
restringida en torno a enlaces carbono-carbono sencillos de manera similar al atropisomerismo que se presenta en
compuestos biarilicos orto,orto’-disustituidos también bien conocidos para la persona experta en la técnica.

Los materiales de partida de las férmulas generales lll, VI, y XI, o bien se obtienen de fuentes comerciales tal como
se resume en la Tabla 2, o bien se pueden preparar faciimente por métodos corrientes o sus modificaciones
descritas en la bibliografia.

Se copulan acidos 2-bromobenzoicos de la formula general Il con cetoésteres de la formula general Il en presencia
de una base fuerte tal como hidruro de sodio y cobre o sales de cobre, tales como bromuro de cobre (I), en un
disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano, acetonitrilo o un exceso de los anteriores cetoésteres, a temperatura
adecuada, tal como reflujo o bien a 70°C, formandose compuestos de la féormula general 1V. Dicha reaccion de
arilacion es bien conocida en general como reaccion de copulacion catalizada por cobre de tipo Ullmann (revision:
S.V.Ley, AW.Thomas, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5400). También, en este caso particular en que la reaccion
de copulacién impligue compuestos de metileno activado tales como compuestos de la formula general IV en
presencia de cobre o sales de cobre, la reaccion se conoce como la reaccién de Hurtley (W.R.H. Hurtley, J. Chem.
Soc. 1929, 1870).

Los compuestos de la férmula general IV obtenidos son hechos reaccionar después con anilinas de la formula
general VI con o sin disolvente adecuado, en condiciones de calentamiento, forméandose isoquinolonas de la formula
general VIII a través de la formacion intermedia de enaminas de la formula general VII que generalmente no son
separadas de la mezcla de reaccién. Como alternativa, se pueden obtener las enaminas de la formula general VIl a
partir de anilinas de la formula general VI en presencia del agente deshidratante apropiado tal como tetraetoxisilano
en condiciones de calentamiento o a temperatura ambiente, en presencia de una cantidad catalitica de acido tal
como &cido acético. Después, la reaccion de ciclacién con formacion de isoquinolonas de la formula general VIl se
puede llevar a cabo en condiciones de calentamiento tal como se ha mencionado anteriormente, o bien a
temperatura ambiente, en presencia de un reactivo copulante adecuado tal como EDC/HOBT.

Ademas, se pueden obtener directamente isoquinolinonas de la formula general VIII a partir de los acidos
2-bromobenzoicos de la formula general Il y enaminas desprotonadas de la formula general V en un procedimiento
de un solo recipiente, modificado, que implica la reaccién de Hurtley realizada a 70°C con formacion de los
compuestos de la férmula general VIl y subsiguiente ciclacion realizada a temperatura superior. Las enaminas de la
férmula general V son facilmente asequibles a partir de cetoésteres Il y anilinas VI en condiciones anteriormente
descritas para la preparacion de enaminas de la férmula general VII.

Los compuestos de la férmula general VIl son facilmente hidrolizados a éacidos de la férmula general IX en
condiciones para la hidrolisis de ésteres bien conocidas por los quimicos expertos en la técnica. Por Ultimo, la
posterior copulaciéon con aminas (A = C) o hidracinas (A = N) de la formula general Xl conduce a la formacién de los
compuestos de la invencion de la férmula general I. Tales reacciones de copulacion se realizan generalmente a
través de la activacion del acido con un reactivo copulante o activante adecuado, tal como cloruro de tionilo, pero sin
estar limitado a éste, formandose el cloruro de acido correspondiente, o en presencia de EDC/HOBT. Las hidrazinas
de la formula general | en donde R1 = H pueden ser convertidas a hidrazidas disustituidas de la misma férmula
general en donde R1 no es hidrogeno, mediante reacciones de acilacién, alquilacion o arilaciéon con reactivos
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acilantes o alquilantes adecuados tales como, pero sin estar limitados a, cloruros de acido, cloruros de carbamoilo,
cloroformiatos o halogenuros de alquilo.

Los compuestos de la férmula general | en donde X es hidrogeno se pueden convertir en los compuestos de la
formula general Xl mediante reaccion de bromacion regioselectiva en presencia de reactivos bromantes tales como

5 bromo. A continuacién, se puede sustituir el &omo de bromo con diversos nucledfilos de la férmula general XH- 6 X,
formandose los compuestos de la invencién de la férmula general |I. Los expertos en la técnica apreciaran facilmente
que muchos nucledfilos de nitrégeno, carbono y azufre tales como, pero sin limitaciéon, aminas, aminas aromaticas,
amidas, heterociclos, alcoholes, fenoles, cianuros o tioles estan comercialmente disponibles o son asequibles
facilmente en la forma neutra o aniénica desprotonada requerida para dicha transformacion.

10 En caso necesario, se pueden realizar derivatizacién o transformacién adicionales en los sustituyentes R*R"Y y X
utilizando métodos estandar de sintesis organica conocidos para la persona con experiencia ordinaria en la técnica.
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Esquema 3. Sintesis de anhidridos homoftalicos

N
R9 AV g re | . R9 COH
N R10 o} 62% H,SO, g
Re f \\/go s 160°C
O —_—— —_—
R11 S R11 Xy R11 COH
R12 DMSO, 100°C R12 R12 S
Xill XV /
R9 R9 1. XIV, base
AcCl/tolueno R10 o] R10 F 2. HCVACOH 130°C
e
eftle R11 © R11 COMe
R12 0 XVl R12 XViI
Esquema 4 Xl
R5 RS -
RS Re RO o R8 R6
XX
T _R1 R a1
R10 o R7 A R e 1 ClYX R9 A RS
NH
H
I RS b, el g R10 nNH R4
RY R10 6 . o
R12 O _
Y 2o X
XVIIl R11 con I T
XX Riz XXI <100°C

R7
X0 R8 R6
R8 o) H 150°C M H
R9 -— R10 X N..}I\ -
RIS N X 0 R1 R4
R11 XXM

XXIV o
R11 R12 O
R12 O
HzN‘Y
NaOH NaCH RE Vi
R6 R4
RS
_R1
R6 R4 By A
JR1 R8 HN 0
R7 A R9
R8 -
Ro o. NB R10 R X |
H:,N\Y 1N
XXy  R10 X R11 Y
o el R12 O
R11 CO,H
R XIX
N N
X/\"/ Y ——= X Z Y
XXVl © XxXvIl €
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Esquema 5 .
R9 COH R9 R9
R10 Ac,0 R10 Vi R10 e
e g N\
R11 coH Pl R11 COH RH1 Y
R12 R12 R12 O
XVI XXVl XXIX
NBS
CO, H,0, Pd[OAc],, Xantphos
tolueno
R9 COH Oxy O RO Br
R10 N H, R10 CO, PhCH,0H R10 e
N N
R11 Sy Pd/IC R11 v id[OP:]ch R11 ~y
antphos
R12 O R12 O tolugr:o Ri2 O
X X, CO
EDC/HOBT Pd[OAc],
RS Xantphos
R6 R4
~R1
R7 ll\
R8 HN__O O O
R9 0
R10 % PPh,  PPh,
N Xantphos
R11 Y
R12 O
1 (X=CH,)

Como alternativa, se pueden preparar compuestos de la formula general | partiendo de anhidridos homoftalicos
sustituidos de la formula general XVIII, tal como se muestra en el Esquema 4. Los anhidridos homoftalicos, o bien
estan disponibles comercialmente, o bien se pueden preparar tal como se muestra en el Esquema 3 a partir de
fluorobenzonitrilos o fluorobenzoatos correspondientes de las formulas generales Xl y XVII, respectivamente. Se
someten a reaccion de sustitucion nucledfila aromética con cianoacetato de etilo XIV en presencia de una base tal
como carbonato de potasio o carbonato de cesio, en condiciones de calentamiento, en un disolvente adecuado tal
como dimetilsulféxido. Los productos de copulacidon son hidrolizados en presencia de acidos fuertes tales como
acidos sulftrico o clorhidrico en agua, en condiciones de calentamiento, formandose diacidos de la formula general
XVI. Finalmente, se convierten los diacidos en los anhidridos homoftalicos de la férmula general XVIII en presencia
de un agente deshidratante tal como, pero sin limitacion, cloruro de acetilo, sin disolvente o bien en el disolvente
adecuado tal como tolueno, en condiciones de calentamiento, por ejemplo el reflujo.

Los anhidridos homoftalicos de la férmula general XVIII pueden ser convertidos regioselectivamente en las amidas
de acido de la formula general XIX, a temperatura ambiente o en condiciones de calentamiento, en un disolvente
apropiado tal como acetonitrilo. Después se les trata con anhidridos de &cido o cloruros de acido apropiados, de las
férmulas generales XX y XXI, respectivamente, en ausencia 0 en presencia de una base tal como trietilamina y
DMAP, en el disolvente apropiado, generalmente en acetonitrilo, a temperatura ambiente o en condiciones de
calentamiento suave (T < +100°C). Esta transformacion proporciona primeramente intermedios ceteno-aminales dela
férmula general XXII, que experimentan una reaccion de acilacion adicional con formacion deceteno-aminales de la
férmula general XXIll. Un calentamiento adicional a mayor temperatura, tal como +150°C, conduce a la
transposicion, formandose amidas de la formula general XIV. Los compuestos de las férmulas generales XXIIl y
XXIV pueden ser hidrolizados facilmente a temperatura ambiente con una base apropiada tal como hidréxido de
sodio en metanol acuoso o tetrahidrofurano acuoso como disolvente. Los cetoacidos de la formula general XXV o
ceteno-aminales de la férmula general XXIIl, obtenidos, son convertidos en los compuestos finales de la invencion
de la formula general | por condensacion con anilinas de la férmula general VI en las mismas condiciones que se
han descrito anteriormente para la condensacién con cetoacidos de la férmula general IV.

Como alternativa, se pueden convertir directamente amidas de acido de la férmula general XIX en los compuestos
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de la invencién de la férmula general | por condensacion con cloruros de imidoilo de la formula general XXVII
apropiados, que son facilmente asequibles a partir de la amida correspondiente de la férmula general XXVI, que se
preparan facilmente mediante la copulacion, bien conocida, entre aminoheterociclos de la formula general VI y los
correspondientes acidos carboxilicos o sus anhidridos o cloruros de acido de las formulas generales XX y XXI,
respectivamente.

Ademas de los métodos anteriores, se puede utilizar la reaccién de carbonilacion, en particular la copulacién de tres
componentes de un haluro de arilo, monéxido de carbono y un nucleéfilo, tal como una amina o alcohol
(Schoenberg, A.; Bartoletti, I.; Heck, R.F., J. Org. Chem. 1974, 39, 3318; Schoenberg, A.; Heck, R.F., J. Org. Chem.
1974, 39, 3327) en un paso clave tal como se ilustra en el Esquema 5. Asi, se convierten diacidos de la formula
general XVI en cetoacidos de la formula general XXVIII en una reacciéon de acilacion-descarboxilaciéon en un solo
recipiente, en anhidrido acético (en el caso del anhidrido acético el sustituyente X es Me) y en presencia de piridina,
seguida por condensacion con aminoheterociclos de la férmula general VI con formacién de isoquinolinonas de la
formula XXIX. Estas son bromadas regioselectivamente con N-bromosuccinimida, formandose bromuros de la
férmula general XXX. La reacciéon de aminocarbonilacion con bromuros de la formula general XXX en presencia de
aminas de la férmula general XI, bajo una atmoésfera de monéxido de carbono, promovida por un catalizador, por
ejemplo acetato de paladio - Xanthphos (Kranenburg, M.; van der Burgt, Y.E.M.; Kamer, P.C.J.; van Leeuwen,
P.W.N.M. Organometallics 1995, 14, 3081) conduce a la formacidon de compuestos de la invencién de la férmula
general | en donde X es Me. Como alternativa, la reaccion de carbonilacién en presencia de alcoholes tales como
alcohol bencilico en las mismas condiciones conduce a la formacién de ésteres bencilicos de la férmula general
XXXI, que son facilmente convertidos en &cidos de la formula general IX por reaccion de hidrogenacion catalizada
por paladio seguida de condensacién con aminas de la formula general Xl, tal como se describié anteriormente
(Esquema 1). Ademas, se pueden preparar directamente &cidos de la formula general IX por el método de
carbonilacion en presencia de agua en lugar del alcohol bencilico, en las mismas condiciones (Esquema 5).

Ejemplos

LC-MS analitica, método A (utilizado en la mayoria de los casos salvo que se indique otra cosa): los datos se
obtuvieron en un sistema de LC/MS analitica Sciex APl 150EX equipado con espectrometro de masas de cuadrupolo
sencillo API150EX de Applied Biosystems y fuente de iones por fotoionizacion a presion atmosférica (APPI), bombas
LC Shimadzu LC10ADvp (3X), detector de matriz de fotodiodos Shimadzu SPD-M20A, detector evaporativo de
dispersién luminosa (ELSD) a baja temperatura SEDERE Sedex 85, controlador de sistema Shimadzu CBM-20A,
inyector automatico Gilson 215 y desgasificador Gilson 864 controlado por Analyst Software. Columna: columna
Waters Symmetry C18 de 30 X 4,6 mm, con tamafio de particula 3,5 pm; Volumen de inyeccion: 15 pL; Temperatura
de columna: 60°C; Sistema de disolventes: A = agua/acido trifluoroacético (100:0,05) y B = agua/acetonitrilo/acido
trifluoroacético (5:95:0,035); Método: elucién en gradiente lineal con 10% de B a 100% de B en 2,4 minutos y
después con 10% de B en 0,4 minutos y con un caudal de 3,3 mL/minuto. Los tiempos de retencion (tgr) se expresan
en minutos basados en el cromatograma UV a 254 nm.

LC-MS analitica, método B: los datos se obtuvieron en un sistema de LC/MS analitica Sciex API300 equipado con
espectrometro de masas de triple cuadrupolo de Applied Biosystems API300 y fuente de iones por fotoionizaciéon a
presion atmosférica (APPI), bombas LC Shimadzu LC10ADvp (3X), detector de matriz de fotodiodos Shimadzu
SPD-M20A, detector evaporativo de dispersion luminosa (ELSD) a baja temperatura Polymer Labs PL-ELS 2100,
controlador de sistema Shimadzu SCL10A VP, inyector automatico Gilson 215 y desgasificador Gilson 864
controlado por Analyst Software. Columna: Symmetry C18 de 3,5 pm, 4,6 x 30 mm; Volumen de inyeccion: 5 pL;
Temperatura de columna: 60°C; Sistema de disolventes: A = agual/acido trifluoroacético (100:0.05) y B =
agua/acetonitrilo/acido trifluoroacético (5:95:0,035); Método: elucidén en gradiente lineal con 10% de B a 100% de B
en 1,45 minutos y después con 10% de B en 0,55 minutos y con un caudal de 5,5 mL/minuto:

Tiempo, min. % de B

0,00 10,0
1,45 100,0
1,55 10,0
2,0 10,0

Los tiempos de retencion (tr) se expresan en minutos basados en el cromatograma UV a 254 nm.

La purificaciéon mediante LC-MS preparativa se realizé en el mismo sistema Sciex API 150EX equipado con bombas
Gilson 333 y 334, bomba Shimadzu LC10ADvp, detector UV Gilson UV/VIS 155, inyector automatico Gilson 233XL,
colector de fracciones Gilson FC204, interfaz de sistema Gilson 506C, desgasificador Gilson 864, divisor de flujo DIY
(aprox. 1:1000), y divisor de flujo LC Packings Accurate (1:10.000 @ 140 mL/min.). EI MS y el colector de fracciones
estaban controlados por el programa Masschrom (Macintosh PC), el sistema de LC estaba controlado por el
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programa Unipoint. Para la purificacion a pequefia escala (< 20 mg), se recogieron las fracciones en viales de 4 ml
utilizando una columna Symmetry C18 de 5 um, 10 x 50 mm, con volumen de inyeccién 0-300 pL, caudal de
5,7 mL/min. y duracién de 8 minutos. Gradiente:

Tiempo, min. % de B

0,00 10,0 - 50,0 (variable, dependiendo de la muestra)
7,00 100,0

7,10 10,0-50,0

8,00 10,0-50,0

Los espectros de H MNR se registraron a 500,13 MHz en un instrumento Bruker Avance DRX-500 a T = 303,3 K.
Los espectros de *H RMN a temperatura variable se registraron en el mismo instrumento o bien a 250 MHz en un
instrumento Bruker Avance DPX-250. Se utiliz6 como disolvente dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds, 99,8% de D),
salvo que se indique otra cosa. Se utiliz6 tetrametilsilano como estandar interno de referencia. Los valores de
desplazamiento quimico se expresan en valores de ppm con relaciéon al tetrametilsilano salvo que se indique otra
cosa. Para la multiplicidad de las sefiales de NMR se utilizan las abreviaturas siguientes, o sus combinaciones: s =
singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuartete, qui = quintete, h = heptete, dd = doble doblete, ddd = doble doble
doblete, dt = doble triplete, dq = doble cuartete, tt = triplete de tripletes, m = multiplete y br = ancho o singlete ancho.

Los experimentos con microondas se realizaron en viales de proceso cerrados o reactores, utilizando un instrumento
Emrys Synthesizer o Emrys Optimizer EXP de Personal Chemistry, o bien un instrumento Milestone Microsynth de
de Milestone. Se barri6 con argén el vial de proceso, antes de cerrarlo. Cuando se calent6 una reaccion en un
instrumento de microondas, se enfrié a 25°C antes del siguiente paso del proceso.

Preparacién de intermedios

Sintesis de anhidridos homoftalicos de la formula general XVIII:

Ester etilico de acido ciano-(2-ciano-3-fluoro-fenil)-acético.

Se agitdé a +55°C durante 16 horas una mezcla de éster etilico de &cido cianoacético (26,7 mL, 251 mmol),
2,6-difluorobenzonitrilo (33,2 g, 239 mmol) y carbonato de potasio (82,5 g, 597 mmol) en dimetilsulfoxido (120 mL), y
se vertio sobre una mezcla de hielo y agua (aprox. 400 mL). Se acidificé con precaucion (desprendimiento de CO>)
con HCI acuoso concentrado y se extrajo con acetato de etilo (600 mL). Se lavé con salmuera (100 mL) la fase
organica y se evapor6 para proporcionar 55,1 g de un sdlido de color amarillo palido, que se utilizd en el paso
siguiente sin purificacion adicional. *H NMR (500 MHz, CDCls): 1,35 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,34 (m, 2H), 5,13 (s, 1H),
7,33 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 7,9 Hz, J = 13,9 Hz, 1H).

CO,H

COH

F
Acido 2-carboximetil-6-fluoro-benzoico.

Se agité a +150°C durante una noche (16 horas) una mezcla de acido sulfurico al 62% (H,SO4 concentrado en
proporcion 2:1 con agua, 400 mL) y éster etilico de acido ciano-(2-ciano-3-fluoro-fenil)-acético (52,0 g, 224 mmol).
Se vertié la mezcla de reaccién sobre hielo (aprox. 500 g) y se neutralizé6 con NaOH acuoso 10,8 N (500 mL),
enfriando. Se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 mL) la mezcla, y la solucidon organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se evaporé para proporcionar 40,28 g de producto bruto que se utilizé en el paso
siguiente sin purificacién adicional. La muestra analitica se prepar6 por recristalizacion en tolueno - acetato de etilo.
'HNMR (500 MHz, DMSO-dg): 3,4 (ancho, CO2H + H20), 3,77 (s, 2H), 7,17 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,2 (t solapante (dd
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no resuelto), 1H), 7,45 (dd, J = 7,9 Hz, J = 13,9 Hz, 1H), 12,95 (ancho, COzH).
(0]

F (0]
8-Fluoro-isocroman-1,3-diona.

Se calent6 acido 2-carboximetil-6-fluoro-benzoico (130 mg, 0,65 mmol) en cloruro de acetilo (2 mL) bajo irradiacion
con microondas a 150°C durante 10 minutos y después se concentrd a vacio para proporcionar el producto del titulo
(120 mg, 100% de rendimiento). El compuesto es higroscopico y se descompone lentamente de vuelta al diacido de
partida en disolventes himedos o bajo una atmdésfera himeda. "H NMR (500 MHz, DMSO-de): 4,29 (s, 2H), 7,27 (d,
J=7,8Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,5 Hz, J = 11 Hz, 1H), 7,76 (dt, J = 5,3 Hz, J = 8 Hz, 1H).

De manera anéaloga se sintetizaron los anhidridos homoftélicos siguientes:

0

F 0
7,8-Difluoro-isocroman-1,3-diona.

F (0]

F 0
6,8-Difluoro-isocroman-1,3-diona.

Sintesis de aminas quirales y racémicas de la formula general XI:

(S)-(-)-2-Metil-2-propanosulfinamida.

El auxiliar quiral del titulo se prepard segun un procedimiento descrito para el enantiomero (R)-(+) por D.J. Weix y
J.A. Ellman, Organic Syntheses 2005, 82, 157.

O
Il
S 2
ﬁ" NNy

1-Ciclopropil-metilidenamida de acido (S)-2-metil-2-propanosulfinico.

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con un procedimiento general descrito por G. Liu, D.A. Cogan, T.D.
Owens, T.P. Tang, y J.A. Ellman J. Org. Chem. 1999, 64, 1278: se agitd a temperatura ambiente durante una noche
una mezcla de ciclopropanocarboxaldehido (35,0 g, 0,5 mol), 1-ciclopropil-metilidenamida de &cido 2-metil-2-
propanosulfinico (30 g, 0,25 mol) y CuSO4 anhidro (120 g, 0,75 mol) en CHCl, (1500 mL). Se filtr6 la mezcla de
reaccion y se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (39 g, rendimiento 95%), que se us6 en el paso
siguiente sin purificacion adicional.

: F F
0 Y

. i
ﬁ \N/W ﬁ N
H H

(S.9) (S.R)

21



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2401059 T3

[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido (S)-2-metil-2-propanosulfinico y
[(R)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido (S)-2-metil-2-propanosulfinico.

Los compuestos del titulo se obtuvieron de acuerdo con un procedimiento general descrito para la adicion
1,2-estereoselectiva de reactivos organometalicos a sulfiniliminas por D.A. Cogan, G. Liu, J.A. Ellman, Tetrahedron
1999, 55, 8883.

Procedimiento A: A un cloruro de litio anhidro (1,7 g, 40 mmol) se le afiadié6 THF (20 mL) bajo nitrégeno, seguido de
la adicion lenta de i-PrMgCI (22 mL, 2 M en THF) y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche la mezcla
obtenida. Se afadidé gota a gota la disolucién de i-PrMgCI-LiCl obtenida, a una disolucién agitada de 1-bromo-3-
fluorobenceno (5,6 g, 33 mmol) en THF (25 mL), a 0°C, y se continué agitando durante 2 horas. Se afiadié el
reactivo de Grignard obtenido a una disolucion de 1-ciclopropil-metilidenamida de acido (S)-2-metil-2-
propanosulfinico (2,5 g, 14 mmol) en CH>Cl, (60 mL), a -48°C. Se agit6 la mezcla a -48°C durante 5 horas y después
a temperatura ambiente durante una noche. Se inactivo la mezcla de reaccién mediante la adicion de NH4Cl acuoso
saturado (50 mL) y se extrajo con CH2Cl; (3x100 mL). Se sec6d (Na;SOg) la disoluciéon organica combinada, y se
evaporg para proporcionar una mezcla en bruto, que fue purificada por cromatografia en columna sobre gel de silice
(EtOAc/éter de petrdleo = 1/10). La mezcla de diastereoisomeros obtenida se resolvio mediante SFC para
proporcionar el isémero (S,S) del titulo como producto principal (1,5 g, rendimiento 37,5%) y el isbmero (S,R) del
titulo (0,16 g, rendimiento: 4,0%).

Procedimiento B: Como alternativa, a una suspension de Mg (13,4 g, 0,55 mol) en 50 ml de THF anhidro, a 50°C, se
afiadio gota a gota una disoluciéon de 1-bromo-3-fluorobenceno (89,0 g, 0,50 mol). Se agit6 la mezcla durante
2 horas a +50°C y después se afiadio gota a gota a una disolucién de 1-ciclopropil-metilidenamida de &cido (S)-2-
metil-2-propanosulfinico (78,0 g, 0,46 mol) en 100 ml de THF a 50-60°C, y se agitd durante 2 horas. Se inactivo con
NH4Cl acuoso saturado (100 mL), agua (300 mL), se filtr6, y tanto el sélido como el filtrado se extrajeron con acetato
de etilo caliente (600 mL), y se evaporé a vacio. El residuo se cristalizdé en una mezcla de acetato de etilo y éter de
petréleo (1:1, 200 mL) a -20°C para proporcionar 80 g del isémero (S,S) del titulo en forma de un polvo blanco, 66%
de rendimiento, exceso enantiomérico (ee) 100% segun analisis por HPLC quiral. 'H NMR (CDCl3, 400 MHz, TMS =
0 ppm): 7,34-7,28 (m, 1H), 7,16-7,12 (m, 2H), 7,00-6,96 (m, 1H), 3,68 (dd, J = 8,8 Hz, 3,2 Hz, 1H), 3,52 (s, 1H), 1,42
(s, 9H), 1,15-1,08 (m, 1H), 0,84-0,75 (m, 1H), 0,69-0,61 (m, 1H), 0,55-0,46 (m, 1H), 0,28-0,21 (m, 1H).

ot

HCl HZN/V

Hidrocloruro de (S)-(+)-C-[C-ciclopropil-C-(3-fluoro-fenil)]-metilamina

A una disolucién saturada de HCI en dioxano anhidro (400 mL) se afiadi6é a 0°C [(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-
amida de &cido (S)-2-metil-2-propanosulfinico (80 g, 0,3 mol). Después de agitar a temperatura ambiente durante
1 hora, se evapor6 a vacio la mezcla de reaccién. Se lavé con éter anhidro (2x100 mL) el residuo y se seco a vacio
para proporcionar 56 g del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 93% de rendimiento, ee 100% segun
andlisis por HPLC quiral. [q]ZOD =+ 52,69 (c = 10 mg/mL, CH3OH). '"H NMR (CD30D, 400 MHz, TMS = 0): 7,44-7,39
(m, 1H), 7,25-7,19 (m, 2H), 7,12-7,07 (m, 1H), 3,56 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,37-1,28 (m, 1H), 0,78-0,75 (m, 1H), 0,61-
0,55 (m, 2H), 0,39-0,36 (M, 1H).

F

HCI H,N

Hidrocloruro de (R)-(-)-C-[C-ciclopropil-C-(3-fluoro-fenil)]-metilamina.

El compuesto del titulo se preparé de manera idéntica al procedimiento anterior, partiendo de [(R)-ciclopropil-(3-
fluoro-fenil)-metil]-amida de acido (S)-2-metil-2-propanosulfinico (0,16 g, 0,6 mmol) para proporcionar 0,116 g del
compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco. [a]ZOD = -49,18 (c = 10 mg/mL, CH30H), ee 100%. 'H NMR
(CDs0D, 400 MHz, TMS = 0): idéntico al enantiémero (S).

Los siguientes hidrocloruros de amina enantioméricamente puros se obtuvieron de forma andloga en un
procedimiento de tres pasos partiendo de la condensacion del aldehido correspondiente con auxiliar quiral, adicion
de Grignard estereoselectiva, en la cual se resolvié la mezcla de diastereocisémeros o por recristalizacion o por
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cromatografia (SFC o columna), y el diastereoisdémero (S,S) principal fue convertido finalmente en una amina quiral

con HCI.
= el
Estructura N B E T = 'H NMR
Nombre quimico | g > O o T
(sal de HCI) T £ 2 @ O (CD3OD, 400 MHz)
2 z
NH
2
. . 7,37-7,31 (m, 5H), 4.12 (d, J = 10,4
C-((S)-C-ciclobutil- ) 17 57 954 | Hz, 1H), 2,84-2,75 (m, 1H), 2,21-2,13
C-fenil)-metilamina (M. 1H), 1,99-1,64 (M, 5H).
?H? C-([(S)-C-ciclobutil 7,48-7,44 (m, 1H), 7,24-7,15 (m, 3H),
P T\ | Cfuorofend)- | +1945 wo | 4 (?'H‘; o2h2 24 )iH§‘276%? )
“ I \ metilamina T 76(m 5HY.
~—— ,76(m, 5H).
MH
_T: C-[(S)-C-ciclobutil- 7;14;7(’; 1J(m’1€|?5)|q7'11?j)7é45(;?'22;1) ’
S T s .21 (d, J = 10,6Hz, 1H), 2,89-2,
T T | Cltootewr | s | a0 | R i s
g N 1,71(m, 5H).
NH,
£ C-[(S)-C- 7,50-7,32 (m, 3H), 3,62 (d, J = 10,4
ciclopropil-C-(3,4- +44.26 96 Hz, 1H), 1,38 (m, 1H), 0,86 (m, 1H),
difluoro-fenil)]- ' 0,68 (m, 1H), 0,62 (m, 1H), 0,45 (m,
F metilamina 1H)
MH
F'd
Fo = - ‘-\_ . C-[(S)-C-ciclobutil- 7,41-7,32 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 4,26
| °1 '\ 1 C-(3,4-difluoro- +27,22 >99 (d, 3 =10,4 Hz, 1H), 2,48 (m, 1H),
i, - fenil)]-metilamina 2,24 (m, 1H), 2,05-1,72 (m, 5H)
F -
NH
F
F C-[(S)-C- 7,16 (m, 2H), 7,05 (m, 1H),3,65 (d,
ciclopropil-C-(3,5- +475 973 J=10,8 Hz, 1H),1,36 (m, 1H), 0,86 (M,

difluoro-fenil)]-
metilamina

1H),0,72 (m, 1H), 0,65 (m, 1H),0,48
(m, 1H)
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NH
‘ C-[(S)-C- 7,50-7,46 (m, 2H), 7,19-7,14(m, 2H),
“hororenn. | 72| 89 | G 6n076 (m, 1), 067,
metilamina 0,54(m, 2H), 0,40-0,31 (m, 1H)

Sintesis de amidas de acido de la formula general XIX:

CH

O
Acido 2-[((S)-1-fenil-propilcarbamoil)-metil]-benzoico.

Se calentd bajo irradiacion de microondas a +150°C durante 15 minutos una mezcla de anhidrido homoftalico
(810 mg, 5 mmol) y (S)-(-)-1-fenil-propilamina (676 mg, 5 mmol) en acetonitrilo (15 mL). Se recogi6 por filtracién el
precipitado blanco, se lavd con heptano y se secé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo puro con 72% de
rendimiento (1,065 g). Como alternativa, a una solucién agitada de anhidrido homoftélico (16,214 g, 0,1 mol) en
acetonitrilo (100 mL) se afiadié gota a gota (S)-(- )-1-fenil-propilamina (13,83 g, 0,102 mol) (reaccidn exotérmica) y
se hizo refluir la reaccidon durante 5 minutos. Se dejo enfriar, y se aislé el producto por filtracion como antes, para
proporcionar 23,4 g de sélido incoloro, rendimiento 79%. LC-MS (m/z) 298,5 (MH"), tz = 1,11. *H NMR (500 MHz,
DMSO-de): 0,84 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,67 (quintete, J = 7,3 Hz, 2H), 3,85 (d de sistema AB, J = 15,1 Hz, 1H), 3,95 (d
de sistema AB, J = 15,1 Hz, 1H), 4,66 (q, J = 7,6 Hz, 1H), 7,2 (m no resuelto, 1H), 7,25-7,34 (m, 5H), 7,45 (t, J = 7,3
Hz, 1H), 7,8 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,39 (d ancho, J = 7,7 Hz , 1H, NH).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera analoga a partir de los correspondientes anhidridos
homoftalicos y aminas de las formulas generales XVIII y Xl, respectivamente. Las reacciones se llevaron a cabo
habitualmente a temperatura ambiente y los productos se aislaron por extraccion o filtracion y se utilizaron en los
pasos siguientes sin purificacion adicional.

F 0]
Acido 2-({[(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-metil)-6-fluoro-benzoico.

LC-MS (m/z) 346,2 (MH"), tz = 1,14. *H NMR (500 MHz, DMSO-de): 0,35 (m, 1H), 0,39 (m, 1H), 0,5 (m, 2H), 1,12 (m,
1H), 3,68 y 3,74 (dos d de sistema AB, J = 15,2 Hz, 2H, CHy), 4,25 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05 (dt, J = 2,2, 8,05 Hz, 1H),
7,13 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,16-7,21 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 8,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H, NH), 13,44 (ancho,
COzH).
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F/@\Eﬂ
HN o}
@{rOH

F O

Acido 2-({[(S)-ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-metil)-6-fluoro-benzoico.

LC-MS (m/z 2 (MH"), tr = 1,31.
C-MS (m/z) 360,2 * 3

5 Acido 6-({[(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-metil)-2,3-difluoro-benzoico.

HN._ O
F
COH
F

Acido 2-({[(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-metil)-4,6-difluoro-benzoico.
LC-MS (m/z) 378,4 (MH"), tr = 1,28.

Sintesis de compuestos de la férmula general XXIII:

(0]
!
\N
0o
10 °

4-Acetil-3-((S)-1-fenil-propilamino)-isocromen-1-ona.

Se calento a reflujo suave (Tmax = +124°C) durante 7 minutos una mezcla de acido 2-[((S)-1-fenil-propilcarbamoil)-
metil]-benzoico (10 g), anhidrido acético (50 mL), y N,N-dimetilaminopiridina (100 mg) y se evapor6 a vacio a +50°C
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo-marrén (11,1 g, pureza 98% por NMR). LC-
15 MS (m/z) 322,3 (MH"); tr = 1,72. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,86-1,97 (m, 2H), 2,56 (s,
3H), 4,95 (g, J = 7,1 Hz, 1H, CH-NH), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,29 (m sin resolver, 1H), 7,36- 7,41 (m sin resolver,
3H), 7,71 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 11,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H, NH). **C APT
NMR (125 MHz, DMSO-ds , 6 (DMSO-dg) = 39,87 ppm): 10,68 (CHs), 30,0 (CH2), 31,57 (CHs), 57,01 (CH), 92,44 (C),
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114.88 (C), 124,2 (CH), (CH), 124,26 (CH), 126,65 (CH), 127,8 (CH), 129,05 (CH), 129,93 (CH), 135,71 (CH), 138,68
(C), 141,86 (C), 158,51 (C), 160,55 (C), 194,82 (C, MeCO).

(0]
H
N
=
o}
F 0
F

4-Acetil-3-{[(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amino}-8-fluoro-isocromen-1-ona.

Se agité a +65°C durante 20 horas una mezcla de &cido 2-({[(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-metil)-6-
fluorobenzoico (12,92 g, 37,41 mmol) y anhidrido acético (100 mL, 1 mol) y se evaporé a vacio (65°C, 10 mbar,
2 horas) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén espeso, que se utilizé en el paso siguiente
sin purificacion (14,30 g, rendimiento 103,5%, pureza 95% segln 'H RMN). LC-MS (m/z) 370,1 (MH"), tz = 1,65.
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0,45-0.59 (m, 3H), 0,64 (m, 1H), 1,41 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 4,36 (t (dd no resuelto),
1H), 7,03 (dd, J = 8,3, 10,7 Hz, 1H), 7,12 (dt, J = 1,9, 8,5 Hz, 1H ), 7,27 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 7,3 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,42 (q, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53 (d, 8,5 Hz, 1H), 7,7 (m, 1H), 11,3 (d, J = 7,3 Hz, 1H, NH).

o
|
X N
o)
F o
F

4-Acetil-3-{[(S)-ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amino}-8-fluoro-isocromen-1-ona.
LC-MS (m/z) 384,4 (MH), tr = 1,82.

Hidrolisis de compuestos de la férmula general XXIIl a compuestos de la formula general XXV:

HN o

S

o
Z co,H

F
Acido 2-(1-{[(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-2-oxo-propil)-6-fluorobenzoico.

Se disolvio 4-acetil-3-{[(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amino}-8-fluoro-2-benzopiran-1-ona (14,30 g, 38,72 mmol)
en una mezcla de tetrahidrofurano (50 mL) y metanol (50 mL), y se dispuso en un bafio de hielo y agua con
agitacion. Se afadi6 NaOH (1 M en H20, 100 mL) y se continu6 agitando durante 1 hora. Se retir6 el bafio frio y se
dejo que la mezcla se calentase hasta temperatura ambiente (20°C) en el transcurso de 1 hora. Se vertié la mezcla
de reaccion sobre una mezcla de hielo y agua (200 g + 200 mL), seguida de la adicion lenta de HCl acuoso 2 M
(200 mL), y se extrajo con acetato de etilo (200 mL), se lavé con NaCl acuoso saturado, se secd (Na>SO.), se filtro y
se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (14,65 g, rendimiento 97,7%) en forma de una espuma de color
marrén palido. El producto bruto fue utilizado en el paso siguiente sin purificacion adicional. LC-MS (m/z) 388,3
(MHY), tr = 1,2. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): una mezcla de tautomeros y diastereoisémeros.

El siguiente compuesto se preparé de manera analoga:
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JOVy,

HN. O
o}
COH

F

Acido 2-(1-{[(S)-ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-2-oxo-propil)-6-fluoro-benzoico.
LC-MS (m/z) 402,2 (MH"), tr = 1,36.

Sintesis de compuestos de las formulas generales XXIV y XXV: Los compuestos de formula general XXIV se
obtuvieron de manera analoga a la anteriormente descrita para los compuestos de férmula general XXIlI, pero a
mayor temperatura (150°C, 15 minutos) y por lo general fueron hidrolizados a compuestos de la formula general
XXV sin aislamiento ni caracterizacion, por lo que se dan a continuacion sélo dos ejemplos de compuestos XXIV.

<A

Os_-NH
~
0
O
((S)-1-Fenil-propil)-amida de &cido 3-metil-1-oxo-1H-isocromeno-4-carboxilico.

El compuesto del titulo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre SiO,. LC-MS (m/z) 322,1 (MH"), tr
1,27. "H NMR (500 MHz, CDCls): 1,03 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,91-2,06 (m complejo, 2H , CH,), 2,19 (s, 3H), 5,11 (q, J
7,8 Hz, 1H), 7,06 (d ancho, J = 8,3 Hz, 1H, NH), 7,22-7,33 (m, 3H), 7,36 -7,43 (m, 4H), 7,54 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,95
(d, 3 = 7,8 Hz, 1H). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,76 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 4,93 (q, J = 8,3
Hz, 1H), 7,21-7,41 (m, 6H), 7,59 (t, J =7,7 Hz , 1H), 7,82 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 9,1 (d ancho,
J = 8,4 Hz, 1H, NH).

I
Z e
Oij O

CO.H
Acido 2-[2-0x0-1-((S)-1-fenil-propilcarbamoil)-butil]-benzoico.

Se calento bajo irradiacion con microondas a 150°C durante 20 minutos una mezcla cerrada de acido 2-[((S)-1-fenil-
-1-propilcarbamoil)-metil]-benzoico (409 mg, 1,38 mmol), anhidrido propidénico (10 mL) y 4-N,N-dimetilaminopiridina
(15 mg) y se repartioé entre HCI 1 M (50 mL) y acetato de etilo (100 mL). Se lavd la capa organica con NaHCO3
acuoso saturado (2x50 mL) y salmuera, y se concentré a vacio. Al residuo obtenido se afiadieron metanol (25 mL),
tetrahidrofurano (25 mL) y NaOH acuoso 2 M (50 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
eliminaron en vacio los volatiles organicos y se ajusté el pH a 1 con HCI acuoso 3M. Se separ6 el producto del titulo
bruto (495 mg) por extraccién con acetato de etilo (150 mL), y se usé en el paso siguiente sin purificacion adicional.
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): una mezcla de tautémeros y diasterecisomeros.

El siguiente compuesto se obtuvo de manera analoga:
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HN_ O

O
COH
F
Acido 2-fluoro-6-[2-ox0-1-((S)-1-fenil-propilcarbamoil)-propil]-benzoico.

LC-MS (m/z) 358,4 (MH"), tr = 1,17.

HN 0

0
F CO,H

F
Acido 6-(1-{[(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-2-oxo-propil)-2,3-difluorobenzoico.

LC-MS (m/z) 406,4 (MH"), tr = 1,26

Lo

HN_ _O

o
CO,H
F
Acido 2-(1-{[(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-2-oxo-propil-4,6-difluorobenzoico.

Se agitdé a 100°C durante una noche acido 2-({[(S)-ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-metil)-4,6-difluoro-
benzoico (3,4 g, 9,0 mmol) en anhidrido acético (60 mL) y después se evaporé y co-evapord con tolueno dos veces
a vacio para proporcionar una mezcla de 4-acetil-3-{[(S)-ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amino}-6,8-difluoro-2-
benzopiran-1-ona y [(S)-ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 6,8-difluoro-3-metil-1-oxo-1H-2-benzopiran-4-
carboxilico. Se disolvid en tetrahidrofurano (15 mL) el residuo obtenido, se dej6 enfriar en un bafio de hielo y agua, y
se afiadi6 NaOH acuoso 2 M (18 mL). Se retiré el bafio frio, y se agitd la mezcla de reaccion durante 30 minutos. Se
diluy6 con agua (20 mL) la mezcla obtenida y se extrajo con acetato de isopropilo (40 mL), que se lavé con agua (40
mL). Se enfrié en bafo de hielo la fase acuosa combinada y se ajusté el pH a 1 con HCI concentrado. El producto
del titulo fue separado por extraccidon con acetato de isopropilo (2x40 mL) y se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (50 g de SiO», se eluyo6 el producto con acetato de etilo-heptano 1:1, 1,58 g, rendimiento 42%). LC-MS
(m/z) 420,6 (MH"), tr = 1,35.

0
CO,H
F

Acido 2-fluoro-6-(2-oxo-propil)-benzoico.
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Se calenté a 110°C durante 60 minutos acido 2-carboximetil-6-fluoro-benzoico (11,16 g, 56,32 mmol) en anhidrido
acético (65 ml, 690 mmol). Se afadié piridina (20 ml, 250 mmol). Se observé desprendimiento de gas. Se hizo refluir
la mezcla de reaccion durante una noche y sometié a evaporacion rotatoria. Se disolvid en tetrahidrofurano (100 mL)
el residuo y se afiadié6 NaOH acuoso 4 M (100 mL). Se agit6 a temperatura ambiente la mezcla de reaccién durante
2 horas. Se acidificé con HCI concentrado (acuoso) la mezcla de reaccion. Se separaron las dos fases y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 300 mL) la fase acuosa. Se lavaron con salmuera las fases organicas combinadas, se
secaron sobre MgSQO4 y se sometieron a evaporacion rotatoria. Se afiadieron 20 ml de tolueno y se sometié la
mezcla a evaporacion rotatoria para proporcionar acido 2-fluoro-6-(2-oxo-propil)-benzoico bruto (12,3 g, rendimiento
del 55,7%, pureza aproximadamente 50%). La pureza se estimé mediante 'H NMR y el producto bruto se uso6 en el
paso siguiente sin purificacion adicional.

AN

N XN

F 0] =
8-Fluoro-3-metil-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona.

Se hicieron refluir durante una noche A&cido 2-fluoro-6-(2-oxo-propil)-benzoico (12,33 g, 31,43 mmol) y
3-aminopiridina (5,12 g, 54,4 mmol) en 25 ml de dioxano. Se vertié en agua (250 mL) la mezcla de reaccion. Se
extrajo con acetato de etilo (200 mL) la mezcla. Se lavé con salmuera la fase organica, se seco sobre MgSO, y se
filtr6 a través de un lecho de gel de silice. Se lavo el lecho de gel de silice con 250 ml de acetato de etilo. Se
combinaron las fracciones organicas y se sometieron a evaporacion rotatoria. El producto bruto fue sometido a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: 50% de heptano/acetato de etilo a acetato de etilo) para
obtener el producto en forma de un sélido de color rosa pélido (1,3 g, rendimiento 16,3%). LC-MS (m/z) 255,5 (MH™),
tr = 0,64. *H NMR (500 MHz, CDCls): 1,99 (s, 3H, Me), 6,43 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 8,12 Hz, J = 11,3 Hz, 1H), 7,24 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 4,9 Hz, J = 8,1 Hz, 1H), 7,58 (td, J (d) = 4,8 Hz, J (t) = 8 Hz, 1H), 7,64 (dt sin resolver, J
(d) = 8,1 Hz, J (t) = aprox. 1,5 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 4,8 Hz, J = 0,9 Hz, 1H).

Br

S
N~y
F (@] l =

4-Bromo-8-fluoro-3-metil-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona.

Se disolvieron 8-fluoro-3-metil-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona (550 mg, 2,2 mmol) y N-bromosuccinimida (396 mg,
2,23 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL). Se agité a 50°C durante 60 minutos la mezcla de reaccién y se vertio
en éter dietilico (50 mL) y acetato de etilo (20 mL). Precipité un sdélido blanco, que se elimind por filtracién. El filtrado
se lavé con salmuera diluida (agua/NaCl acuoso saturado = 1:1; 4 x 20 mL), se secé sobre MgSO4 y se sometioé a
evaporacion rotatoria. "H NMR (500 MHz, CDCls): 2,27 (s, 3H, Me), 7,2 (dd, J = 8,4 Hz, J = 10,7 Hz, 1H), 7,52 (dd, J
=49 Hz, J=7,9 Hz, 1H), 7,64 (d (d de m sin resolver), J = 8 Hz, 1H), 7,72 (td, J (d) =5 Hz, J (t) = 8,1 Hz, 1 H), 7,84
(d,J=8,2Hz),8,53(d,J=1,8Hz, 1H), 8,74 (d, J = 4,3 Hz, 1H).

F o) =
Ester bencilico de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico.
Se afiadieron 4-bromo-8-fluoro-3-metil-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona (320 mg, 0,96 mmol) y alcohol bencilico
(300 L, 2,90 mmol) a acetato de paladio (I) (22 mg, 0,096 mmol) y 4,5-bis-difenilfosfanil-9,9-dimetil-9H-xanteno (56

mg, 0,096 mmol) y carbonato de sodio (305 mg, 2,88 mmol) en tolueno ( 3 mL). La mezcla de reaccién se agit6é bajo
una atmosfera de monoxido de carbono a 100°C durante 2 dias. Se vertio la mezcla de reaccién en una columna de
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gel de silice de 25 g, y se someti6 a cromatografia ultrarrdpida (gradiente: heptano-acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (151 mg, rendimiento 40,5%). LC-MS (m/z) 389,2 (MH"), tr = 1,15. 'H NMR (500
MHz, CDCls): 1,96 (s, 3H, Me), 5,42 (s, 2H), 7,12 (dd, J = 8,3 Hz, J = 10,9 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,35-
7,42 (m, 3H), 7,43-7,5 (m, 3H), 7.55-7.63 (m, 2H ), 8,5 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,71 (dd, J = 4,7 Hz, J = 1 Hz, 1H).

HO 0O

S

SN

F 0] =
Acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico.

Se disolvié éster bencilico de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico (0,150 g,
0,386 mmol) en metanol (2 mL) y se afiadid a paladio al 10% sobre carbén (10 mg). Se agit6 bajo una atmosfera de
hidrégeno durante 60 minutos a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla de reaccion y se sometié a evaporacion
rotatoria para proporcionar el compuesto del titulo (0,105 g, rendimiento 91,2%) en forma de un aceite amarillo.
Como alternativa, el acido del titulo se puede obtener directamente en las mismas condiciones segun la
carbonilacion catalizada por Pd anteriormente descrita, en presencia de agua en lugar de alcohol bencilico. LC-MS
(m/z) 299,3 (MH"), tr = 0,43. *H NMR (500 MHz, CDCls): 2,15 (s, 3H), 7,16 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,61-7,7 (m, 2H),
7,73 (m, 1H), 8,6 (s ancho, 1H), 8,78 (ancho, 1H).

QA

F O ==

[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 3-bromometil-8-fluoro-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
-4-carboxilico

Se afadié bromo (220 mg, 1,3 mmol) en 0,5 ml de 1,2-dicloroetano a [(S)-ciclopropil-(3-fluorofenil)-metil]-amida de
acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico (200 mg, 0,450 mmol) en 1,2-dicloro-
etano (5 mL) a 60°C. Se agité la mezcla de reaccion durante 15 minutos a 60°C. Se concentrd la mezcla de reaccion
a vacio para proporcionar [(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 3-bromometil-8-fluoro-1-oxo-2-piridin-
3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico, que se us6 en el paso siguiente sin purificacion.

Compuestos de lainvencion

Ejemplo 1
HN.__O
~
N l XN
o] =

1a ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico.

Se calenté bajo irradiacion con microondas a 170°C durante 15 minutos una mezcla de 4-acetil-3-((S)-1-fenil-
propilamino)-isocromen-1-ona (100 mg) y 3-aminopiridina (400 mg, exceso) en acetonitrilo (0,2 mL). Se repartio la
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mezcla de reaccion entre agua (20 mL) y acetato de etilo (20 mL), y se lavo con agua (3x10 mL) la fase organica. El
producto se extrajo a la fase acuosa con HCI acuoso 2 M (10 mL), se neutralizé la solucién acuosa con Na,COs3;
acuoso al 10%, y se extrajo nuevamente con acetato de etilo y se evaporé. El residuo obtenido fue purificado por
cromatografia ultrarrapida sobre SiO; (5 g, gradiente de heptano-acetato de etilo, el producto eluyé con 100% de
acetato de etilo) para proporcionar 37 mg de un aceite, que se precipitd en metanol (0,1 mL) y agua (10 mL) con
sonicacion durante 10 min. Se separ6 por filtracion el compuesto del titulo para proporcionar 10 mg de sdlido
marrén. LC-MS (m/z) 398,1 (MH"), tr = 1,06. "H NMR (250 MHz, 70°C, DMSO-ds): 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H, Me de Et),
1,72-1.88 (m solapante, CH; de Et), 1,85 (s solapante, 3H, Me), 4,97 (q (dt), J = 8 Hz, J = 6,9 Hz, 1H, CHNH), 7,23
(m, 1H), 7,28-7,42 (m, 5H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 4,8 Hz, J = 8,1 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,76 (d de dd, J =8,1 Hz,J = 2,4 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 8,21 (dd, J = 8 Hz, J = 0,8 Hz, 1H), 8,49 (d , J = 2,4 Hz), 8,67
(dd, 3 =4,7 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 8,72 (d ancho, J = 8,2 Hz, NHCO).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera analoga partiendo de correspondientes ceteno-aminales de la
férmula general XXIIl y aminoheterociclos apropiados de la férmula general VI:

<N

HN O

AN
Na =
NT N
N
o} L\=N’

1b ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-ox0-2-[1,2,4]triazol-4-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico.

El compuesto del titulo se aisl6 mediante LC-MS preparativa. LC-MS (m/z) 388,3 (MH"), tr = 1,03.

a0

HN (0]
~

N

=
S
o

1c ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-oxo-2-tiofen-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico.
La reaccién se llevé a cabo a +150°C durante 15 minutos. LC-MS (m/z) 403,4 (MH"), tr = 1,37. "H NMR (250 MHz,
70°C, DMSO-ds ): 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H, Me de Et ), 1,73-1,91 (m, CH. de Et), 1,93 (s, 3H, Me), 4,98 (q (dt), J =

8 Hz, J = 6,9 Hz, 1H, CHNH), 7,03 (dd, J = 5,1 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,21-7,42 (m, 6H), 7,44-7,55 (m, 2H), 7,62-7,71
(m, 2H), 8,21 (d, J = 7,5 Hz, 1H ), 8,73 (d ancho, J = 8,1 Hz, NHCO).

Ejemplo 2

F

YA
o
N
N
|

@E\(
F @]

N
—

2a [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
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carboxilico.

Se calentdé bajo irradiacion con microondas a +150°C durante 60 minutos una suspension de acido 2-(1-{[(S)-
ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-2-oxopropil)-6-fluoro-benzoico (12,86 g, 33,2 mmol) y 3-aminopiridina
(20,00 g, 212,5 mmol) en acetonitrilo (19 mL). Se vertié en una mezcla de hielo (200 g) y NaHCO3 acuoso al 1%
(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (300 mL), se lavé con NaHCO3; acuoso al 1% (3x100 mL) y salmuera (50
mL), se seco (Na>S0.) y se evapord para proporcionar 15,2 g de un aceite marrén oscuro. Se transfirié el producto
bruto a un columna de 100 g de SiO; con 1,2-dicloroetano y se sometié a cromatografia ultrarrapida (gradiente de
50% a 100% de acetato de etilo en heptano). El producto eluyé con 75-100% de acetato de etilo para proporcionar
3,8 g de espuma de color parpura pdlido, que se precipité en 10 ml de MeOH y 100 g de hielo con sonicacion (30
minutos) para proporcionar 3,23 mg del compuesto del titulo, rendimiento 23%. Como alternativa, la condensacion
se llevé a cabo en tolueno en lugar de acetonitrilo, a reflujo durante 16 horas, y el producto se separé como
anteriormente, rendimiento 64%. LC-MS (m/z) 446,1 (MH+), tr = 1,07. 'H NMR (250 MHz, 70°C, DMSO-ds, DMSO-ds
= 2,5 ppm): 0,42-0,54 (m complejo, 2H), 0,53-0,66 (m complejo, 2H), 1,27 (m complejo, 1H), 1,9 (s, 3H, Me), 4,52 (t,
J =8,7 Hz, 1H, CHNH), 7,07 (ddt, J(t) =8,2 Hz, J = 2,7 Hz, J = 1,1 Hz, 1H), 7,17-7,33 (m, 4H), 7,4 (dt, J(t) =, 7,6 Hz,
J(d) = 6,2 Hz, 1H), 7,61 (ddd, J = 0,7 Hz, J = 4,7 Hz, J = 8,1 Hz, 1H), 7,72 (dt, J(t) = 8,1 Hz, J(d) = 5,2 Hz, 1H), 7,79
(td (ddd sin resolver), J(d) = 8,1 Hz, J = 2 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,69 (dd, J = 1,5 Hz, J = 4,8 Hz , 1H),
8,96 (d ancho, J = 8,3 Hz, NHCO).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera analoga a partir de correspondientes cetoamidas de acido de la
férmula general XXV y aminoheterociclos de la férmula general VI:

PO
HN 0]

F O =

2b [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico.

LC-MS (m/z) 446,5 (MH*), tr = 1,25. 'H NMR (250 MHz, 70°C, DMSO-d¢, DMSO-ds = 2,5 ppm): 0,41-0,53 (m
complejo, 2H), 0,52-0,64 (m complejo, 2H), 1,27 (m complejo, 1H), 1,86 (s, 3H, Me), 4,51 (t, J = 8,7 Hz, 1H, CHNH),
7,06 (ddt, J(t) = 8,1 Hz, J = 2,8 Hz, J = 1,1 Hz), 7,15-7,34 (m, 4H), 7,39 (dt, J(t) = 7,8 Hz, J(d) = 6,2 Hz, 1H), 7,49 (d,
J =8 Hz, 1H), 7,54 (ddd, J = 7,6 Hz, J = 4,7 Hz, J = 0,8 Hz), 7,7 (dt, J(t) = 8,1 Hz, J(d) = 5,1 Hz, 1H), 8,05 (dt, J(t) =
7,7 Hz, J(d) = 2 Hz, 1H), 8,66 (ddd, J =1 Hz, J =2 Hz, J = 4,8 Hz, 1H), 9,06 (d ancho, J = 8,2 Hz, NHCO).

F J@\,_._.A

S
N N
| S
10
N
2c¢ [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirazin-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-

carboxilico.

LC-MS (m/z) 447,6 (MH"), tx = 1,19. 'H NMR (250 MHz, 70°C, DMSO-ds, DMSO-ds = 2,5 ppm): 0,42-0.54 (m
complejo, 2H), 0,54-0,65 (m complejo, 2H), 1,27 (m complejo, 1H), 1,89 (s, 3H, Me), 4,51 (t, J = 8,7 Hz, 1H, CHNH),
7,06 (ddt, J(t) = 8,2 Hz, J = 2 Hz, J = 1 Hz, 1H), 7,2-7,32 (m, 4H), 7,4 (dt, J(t) = 8 Hz, J(d) = 6,1 Hz, 1H), 7,74 (dt, J(t)
=8,1 Hz, J(d) = 5,1 Hz, 1H), 8,76-8,84 (m, 3H), 9,1 (d ancho, J = 8,2 Hz, NHCO).

Los siguientes compuestos fueron obtenidos de manera analoga por condensacion a 170°C (15 minutos) en
acetonitrilo seguida de purificacion por LC-MS preparativa.
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Nombre quimico Estructura tr m/z | p.mol.
(min.) | (MH"
=
e ! A
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HNJ/G
2d | 2-(6-cloro-piridin-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2- 1,39 480,2 | 479,91
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico (;]\;l/
N N\/
RN
N a
. A
LA Rgat
HN -0
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido i
2e | 8-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo0-1,2- Ry Ny 1,36 | 476,3 | 475,49
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico *l\'ﬁ]\ l\/
Py
"
.
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido N 20
2f | 2-(2-amino-piridin-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo0-1,2- - 0,89 461,5 | 460,48
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico Q \[
= Ne e
T
H;J/ N
=
LA
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HN. _©
2j | 8-fluoro-2-(2-fluoro-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2- 1,31 | 464,4 | 463,45
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico | \/%l/ T
L'zﬁ Ny
F o} 1
Q2
7 .
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido H"\{/o
2k | 8-fluoro-3-metil-1-ox0-2-pirimidin-5-il-1,2-dihidro- M 1,16 4475 | 446,45
isoquinolin-4-carboxilico | \l\\l
ZZ Nl 2~
g
F 0 Q\N
LL.A
£
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HN =0
2l | 8-fluoro-3-metil-2-(6-metil-piridin-3-il)-1-oxo0-1,2- ,It . 1,03 460,6 | 459,49
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico [| 7
N\/’:-':N
A
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Nombre quimico Estructura tr m/z | p.mol.
(min.) | (MH"
s
| AN
F/I\/l\]“
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido AN 70
2m | 8-fluoro-3-metil-2-(2-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2- 1,03 460,5 | 459,49
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico ﬁ/\ /)
~ Ny
[T
=
A
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido HN 20
2n | 8-fluoro-2-(6-fluoro-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2- j/ 1,32 | 464,4 | 463,45
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico “ SR
= Ny
Tr
=
oA
F
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido AN =0
20 | 8-fluoro-3-metil-2-(4-metil-piridin-3-il)-1-oxo0-1,2- \f 1,05 | 460,7 | 459,49
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico h’ \‘/‘\\I/ J
P N\ *
FT)
=
A
F i
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HN._ -0
2p | 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2- j 1,12 | 460,6 | 459,49
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico Q >
2 N~
F T Il\/
N
LA
F
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HN_ 0
2r | 8-fluoro-3-metil-2-(4-metil-tiazol-2-il)-1-oxo-1,2- J/ 1,38 466,3 | 465,52
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico ]\ “‘\‘|/
= M=
IS
1A
T e
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido N
2s | 2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo- N 1,2 463,4 | 462,50
1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico “ J ]
- /'\\”,N\g
N
F o) \ N
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Nombre quimico Estructura tr m/z | p.mol.
(min.) | (MH"
e
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HN. O
2t | 8-fluoro-3-metil-2-(2-metil-imidazol-1-il)-1-oxo-1,2- 0,9 449,3 | 448,47
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico |If’\\\ /\\]/
\(k’rN\N/[
N
F © e’
ZA
. VAN
F \;t/}\i
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido HN. -0
2u | 8-fluoro-3-metil-1-ox0-2-[1,2,4]triazol-4-il-1,2- 1,06 436,3 | 435,43
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico ﬁ/\
/)\' o
N
|]= or EN’
28
A
e Tt
HN Q
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido
2v | 2-(5-etil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo- R 1,37 481,3 | 480,54
1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico |ﬁ\ ,L N
= =M
N
\1- & s-4
A
R
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &acido HN._ -0
2w | 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-tiazol-2-il-1,2-dihidro- 1,29 452,3 | 451,50
isoquinolin-4-carboxilico e R
e
F 0 sj
=
| AN
F
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido N 20
2x | 2-(1H-bencimidazol-2-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2- \i'/ 1,31 485,5 | 484,50
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico Q/ b
\"/ \“/ ~
RO
A
Foot ]
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido N -0
2y | 2-(3,5-dimetil-[1,2,4]triazol-4-il)-8-fluoro-3-metil-1- R \] ) 1,12 464,5 | 463,49
oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico u [ ““t’
.I-'/‘f\i-N-NJ;_.
N
F "EN,

35



ES 2401059 T3

Nombre quimico Estructura tr m/z | p.mol.
(min.) | (MH"
LA
F"\"’ﬁ
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HN. @
2z | 2-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo- ] 3 1,28 463,5 | 462,50
1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico “/\‘I\l/
P N .
- 2R
! elar \.\:,;7!
1A
FJ%/‘\[A"/
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HN‘fO
2aa | 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-il)-1-oxo-1,2- - . 1,37 | 450,3 | 449,45
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico I/\I \ﬁ/
= N RSY
T
F Q Ne. oy
Qi a
T L
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido HN\fo
2ab | 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-1- N 1,3 467,2 | 466,51

0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico |

>
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HN.___ .0
2ac | 8-fluoro-3-metil-1-oxo0-2-pirrol-1-il-1,2-dihidro- 1,42 4345 | 433,46
isoquinolin-4-carboxilico l/\\? 7
fL[ N
S
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido HN. O
2ad | 8-fluoro-3-metil-2-(5-metiltiazol-2-il)-1-ox0-1,2- 1,39 466,4 | 465,52
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico | \L %T/
S N s
N
DY
D
Pl l
HN, O
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido ,[
2ae | 2-(3-ciano-tiofen-2-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2- w7 1,4 476,2 | 475,52
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico I} 1 |
b NS
Il J
F O
N
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Nombre quimico Estructura tr m/z | p.mol.
(min.) | (MH"
a
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido AN =0
2af | 8-fluoro-2-isoxazol-3-il-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro- _ 1,27 436,4 | 435,43
isoquinolin-4-carboxilico IT'\*/\\\‘I/
N N
T
F O N—g
=
o
[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido PN 2
2ag | 8-fluoro-3-metil-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-oxo-1,2- - /I\/ 1,15 | 449,4 | 448,47
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico T
= N
oy
F O Ney
\

Ejemplo 3

Los siguientes compuestos fueron preparados de manera analoga a como en el ejemplo 2a partiendo de &cido 2-(1-
-{[(S)-ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-2-oxo-propil)-6-fluoro-benzoico y el aminoheterociclo de la féormula
general VI apropiado:

[T

HN O
S
N XN
F O | =

3a [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metill-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico.

F

LC-MS (m/z) 460,4 (MHY), tr = 1,22. 'H NMR (250 MHz, 100°C, DMSO-ds, DMSO-ds = 2,5 ppm): 1,9 (s solapante,
3H, Me), 1,78-2,17 (m solapante, 6H), 2,78 (m, 1H), 5,08 (t, J = 9 Hz, 1H, CHNH), 7,03 (ddt, J(t) = 8,5 Hz, J = 3 Hz, J
=1 Hz, 1H), 7,12-7,25 (m, 4H), 7,37 (dt, J(t) = 8 Hz, J(d) = 6,2 Hz, 1H), 7,59 (ddd, J = 0,8 Hz, J = 4,8 Hz, J = 8,1 Hz,
1H), 7,66 (dt, J(t) = 8,1 Hz, J(d) = 5,2 Hz, 1H), 7,76 (ddd, J(d) = 8,1 Hz, J = 2,4 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 8,5 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 8,55 (d ancho, J = 8,3 Hz, NHCO), 8,68 (dd, J = 1,6 Hz, J = 4,8 Hz, 1H).

HN 0]
X
N
\Il/.\}N
F (o] N\)
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3b [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirazin-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico.

LC-MS (m/z) 461,6 (MH"), tr = 1,34.

P s

X
N
TN

0  N—g

5 3c [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico.

LC-MS (m/z) 464,5 (MH"), tr = 1,49.

PO

N OH

3d [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-2-(6-hidroxi-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo0-1,2-dihidro-
10 isoquinolin-4-carboxilico.

LC-MS (m/z) 476,3 (MH), tr = 1,14.

HN o]

N Br

3e [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(6-bromo-piridin-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico.

15 Se agité en tolueno, a 120°C durante 16 horas, la mezcla de reaccién correspondiente con 5-amino-2-bromopiridina

(1,8 eq.). Se aislé el producto del titulo mediante LC-MS preparativa. LC-MS (m/z) 538,5 y 540,5 (MH"), tr = 1,48
(método A), 0,82 (método B).
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F

HN
F

0]
X
N
O

N—p
\

3f [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico.

Se sometié a microondas en acetonitrilo a 150°C durante 10 minutos la mezcla de reaccion correspondiente con

1-metil-1H-pirazol-3-amina (3 eq.). Se aisl6 el producto del titulo mediante LC-MS preparativa. LC-MS (m/z) 463,4
(MHY), tr = 1,28.

Ejemplo 4
HN 0]
=
N
)
F o =

4a ((S)-Ciclobutil-fenil-metil)-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico.

Se agitd una mezcla de 4-bromo-8-fluoro-3-metil-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona (93 mg, 0,28 mmol), cloruro de
C-((S)-C-ciclobutil-C-fenil)-metilamonio (61 mg, 0,31 mmol), carbonato de sodio (100 mg, 0,95 mmol), acetato de
paladio (I) (4 mg, 0,018 mmol) y xantphos (18 mg, 0,031 mmol) en tolueno (2 mL) bajo una atmdsfera de monoéxido
de carbono (1,5 bares) a +100°C durante 16 horas, y después a +120°C hasta que se hubo consumido todo el
bromuro de partida (8 horas). Se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (gradiente de heptano-

acetato de etilo) para proporcionar 45 mg de compuesto del titulo, rendimiento 34%. LC-MS (m/z) 442,4 (MH"), tr =
1,15.

Ejemplo 5
F
e T

HN o

=
N
)
F O =

5a [(S)-Ciclopropil-(3,4-difluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
-4-carboxilico.

Se afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (19 mg, 0,14 mmol) y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (28 mg, 0,14
mmol) y trietlamina (34 pL, 0,24 mmol) a acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico (33 mg, 0,11 mmol) e hidrocloruro de C-[(S)-C-ciclopropil-C-(3,4-difluoro-fenil)]-metilamina (27 mg) en
N,N-dimetilformamida (1,3 mL). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 4 horas. Se vertié la
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mezcla de reaccion en una mezcla de NaHCO3; acuoso saturado y salmuera (5 ml, 1:1). Se extrajo con acetato de
etilo (5 mL) la mezcla. Se lavé con salmuera la fase organica, se sec6 sobre MgSQOy, se filtré a través de un lecho de
gel de silice y se someti6 a evaporacion rotatoria. El compuesto del titulo fue aislado mediante TLC preparativa
sobre gel de silice con acetato de etilo como eluyente. LC-MS (m/z) 464,4 (MH"), tr = 1,12.

5 Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera anéloga:

Q.o

~

NI\N
F O p

5b [(S)-Ciclobutil-(4-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico.

LC-MS (m/z) 460,6 (MH"), tr = 1,19.

F
HN o

=

N |\N
10 F o) =

5¢ [(S)-Ciclobutil-(3,4-difluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-ox0-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico.

LC-MS (m/z) 478,2 (MH"), tr = 1,24.

Los siguientes compuestos pueden obtenerse de manera analoga:

15 F O =

5d Ester metilico de 4cido N'-(3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbonil)-N-fenil-hidrazincarboxilico
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F
Jo¥
HN (0]
S
N ~
F 0 l =

5e [(S)-Ciclopropil-(3,5-difluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico.

2

LC-MS (m/z) 464,5 (MH), tr = 1,12.
F

HN 0]
x

N |\N

F 0] =

5f [(S)-Ciclopropil-(4-fluoro-fenil)-metil]-amida de &acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico.

LC-M S (m/z) 446,8 (MH"), tr = 1,06.

Ejemplo 6

LA

Foo
HN.__.O
| N
“/\\“\l’ “‘]/—N\_W/N \
S
L)

6a [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 3-(4-terc.-butil-piperazin-1-ilmetil)-8-fluoro-1-oxo-2-piridin-3-il-
1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

Se disolvid [(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 3-bromometil-8-fluoro-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico (118 mg, 0,225 mmol) en THF (6 mL), y se afiadieron 1-terc.-butil-piperazina (64,0 mg,
0,450 mmol) y trietilamina (62 pL, 0,44 mmol). Se agité la mezcla de reaccidén durante una noche a temperatura
ambiente y se concentré a vacio. Se someti6 el residuo a TLC preparativa sobre gel de silice (eluyente: 80% de
acetato de etilo, 10% de metanol, 10% de trietilamina). Se disolvié en metanol la fraccién que contenia el producto y
se precipitdé el producto por adicion de agua. Después de filtrar y secar se obtuvo [(S)-ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-
metil]-amida de acido  3-(4-terc.-butil-piperazin-1-ilmetil)-8-fluoro-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
-carboxilico.

LC-MS (m/z) 586,4 (MH"), tz = 0,86.
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6b [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-1-oxo-3-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-2-piridin-3-il-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

Se afiadio hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 72 mg, 1,8 mmol) a 2-pirrolidinona (380 mg, 4,5 mmol) en

5 tetrahidrofurano (2,0 mL) bajo una atmosfera de argdn. Se agité la mezcla de reaccion durante 30 minutos a
temperatura ambiente. A esta mezcla, se afiadié gota a gota [(S)-ciclopropil-(3-fluorofenil)-metil]-amida de é&cido
3-bromometil-8-fluoro-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico (118 mg, 0,23 mmol) en tetrahidro-
furano (5 mL). Se agité la mezcla de reaccion durante 1 hora a temperatura ambiente. Se vertié la mezcla de
reaccion en 25 ml de HCI acuoso 0,2 N. Se extrajo con acetato de etilo (25 mL) la mezcla. Se lavo con salmuera la

10 fase organica, se secé sobre MgSO. y se concentré a vacio. El compuesto del titulo fue aislado mediante TLC
preparativa sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo).

LC-MS (m/z) 529,5 (MH"), tr = 1,01.

Ejemplo 7
0o NH
RN
N
F | SN
F 0 =

15 7a 4-({[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amino}-metil)- 7,8-difluoro-3-metil-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona.
El compuesto del titulo se prepar6 como se describié en el ejemplo 2 partiendo de acido 6-(1-{[(S)-ciclopropil-(3-
fluoro-fenil)-metil]-carbamoil}-2-oxo-propil)-2,3-difluoro-benzoico y 3-aminopiridina (acetonitrilo, 90°C, 16 horas) y se
purificé mediante LC-MS preparativa.

LC-MS (m/z) 464,5 (MH"), tr = 1,23.

QA
X

7b [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 7,8-difluoro-3-metil-1-oxo-2-pirazin-2-il-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga utilizando 2-aminopirazina (acetonitrilo, 120°C, 16 horas).
LC-MS (m/z) 465,5 (MH"), tr = 1,31.

(7

F/©\-"“
O NH
F
=
N\@
F o] ~
N

7c¢ [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 6,8-difluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico.

El compuesto del titulo se prepardé de manera analoga partiendo de acido 2-(1-{[(S)-ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-
carbamoil}-2-oxo-propil)-4,6-difluoro-benzoico y 3-aminopiridina (acetonitrilo, 90°C, 16 horas). LC-MS (m/z) 478,1
(MHY), tr = 1,27.

Ejemplo 8
FQ'NN
O NH
X
N | Xy
OH O =

8a [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-hidroxi-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico.

Se calentd bajo irradiacién con microondas a 220°C durante 30 minutos una mezcla de [(S)-ciclopropil-(3-fluoro-
fenil)-metill-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico (2a, 70,0 mg,
0,157 mmol) y nitrito de sodio (NaNO>, 77,0 mg, 1,12 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,7 mL). Se inactivé con HCI
acuoso 3M (5 mL) la solucién oscura obtenida, se agitd durante 20 minutos y se repartié con acetato de etilo (3x5
mL). Cada disolucion organica se lavé con HCI 1 M (3x2 mL). Se basificé con NaHCO3 (pH = 7) la disolucién acuosa
combinada, y se extrajo con acetato de etilo. Se adsorbieron sobre 1 g de SiO- los extractos organicos combinados y
se sometieron a cromatografia ultrarrapida sobre 20 g de gel de silice con un gradiente de heptano-acetato de etilo.
El producto eluy6 con 75% de acetato de etilo y se evaporaron sélo fracciones puras para proporcionar 7,1 mg de un
residuo de color pardo, rendimiento 10%. LC-MS (m/z) 444,6 (MH"), tz = 1,26. '"H NMR (500 MHz, 70°C, DMSO-dg):
0,48 y 0,59 (dos s anchos, 2x2H, dos CH; de Cp), 1,27 (s ancho, 1H, CH de Cp), 1,91 (s ancho, 3H, Me), 4,51 (t, J =
8,5 Hz, 1H, CHNH), 6,87 (d solapante, J = 8,1 Hz, 1H), 6,9 (s ancho solapante, 1H), 7,06 (t ancho, J = 8,3 Hz, 1H),
7,26 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 7,3 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 7,59-7,66 (m ancho, 2H), 7,86 (m ancho,
1H), 8,58 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,93 (d ancho, J = 7,8 Hz, NHCO), 12,46 (s, 1H, OH).

Reactivos utilizados para preparar los compuestos.

Nombre Proveedor n° CAS n° cat.
(S)-(-)-1-Fenilpropilamina Lancaster 3789-59-1 X16320G002 5
C-[(S)-C-Ciclopropil-C-(3-fluoro-fenil)]- El compuesto se prepard segun un procedimiento descrito en el
metilamina documento WO 2005/014575
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Nombre Proveedor n°® CAS ne cat.
;Irigﬁgﬁ;%s%;iﬁégr%é;imida (EDC) Aldrich 25952-53-8 16,146-2
1-Hidroxibenzotriazol (HOBT) ABCR 2592-95-2 AV21700
Anhidrido homoftélico ABCR 703-59-3 AV15538
Ciclopropanocarboxaldehido Aldrich 1489-69-6 27,221-3
1-Bromo-3-fluorobenceno Aldrich 1073-09-06 B67007
é(i";‘rr]‘é%rxfngn‘g)‘r"bis(d”e”"fOSﬁ”O)'g’9' Aldrich 161265-03-8 52,646-0
N-Bromosuccinimida Aldrich 128-08-5 B8,125-5
N-terc.-Butilpiperazina 3B-Medical 38216-72-7 3B-2316
2-Pirrolidinona Aldrich 616-45-5 P7,437-0
Hidruro de sodio Aldrich 7646-69-7 45,291-2
Bromo Merck 7726-95-6 101948
Aminoheterociclos de la férmula general VI utilizados para preparar los compuestos.

Nombre Proveedor n° CAS n° cat.
3-Aminopiridina Aldrich 462-08-8 A7,820-9
4-Amino-1,2,4-triazol Aldrich 584-13-4 A8,180-3
3-Aminotiofeno Synchem 17721-06-1 UNO70
2-Aminopiridina Aldrich 504-29-0 A7,799-7
2-Aminopirazina Aldrich 5049-61-6 A76958
5-Amino-2-cloropiridina Aldrich 5350-93-6 18,877-8
5-Amino-2-metoxipiridina Aldrich 6628-77-9 A6,120-9
2,3-Diaminopiridina Aldrich 452-58-4 12,585-7
6-(4-Metoxifenil)-3-piridinamina Bionet - 4Y-0705
2-(4-Metoxifenil)-3-piridinamina Bionet - 5Y-0701
2-Morfolino-3-piridinamina Maybridge - CC 24614
3-Amino-2-fluoropiridina Matrix Scientific 1597-33-7 18275
5-Aminopirimidina AK Scientific 591-55-9 66197
3-Amino-6-picolina Aldrich 3430-14-6 662704
3-Amino-2-picolina Aldrich 3430-10-2 662690
5-Amino-2-fluoropiridina Apollo 1827-27-6 PC9133
3-Amino-4-metilpiridina Apollo 3430-27-1 OR2023
3-Amino-5-metilpiridina Apollo 3430-19-1 OR7004
6-Fenoxi-3-piridinamina Maybridge - CC19614
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Nombre Proveedor n°® CAS ne cat.
2-Amino-4-metiltiazol Aldrich 1603-91-4 A66006
Hidrocloruro de 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamina  ACB - MIX-0196
2-Metil-1H-imidazol-1-amina CgeneTech 51741-29-8 50047
2-Amino-5-etil-1,3,4-tiadiazol Aldrich 14068-53-2 19,692-4
2-Aminotiazol Avocado 96-50-4 12026
2-Aminobencimidazol Aldrich 934-32-7 17,177-8
4-Amino-3,5-dimetil-1,2,4-triazol Alfa 3530-15-2 B20417
5-Amino-1,3-dimetilpirazol Aldrich 3524-32-1 53,222-3
3-Amino-5-metilisoxazol Aldrich 1072-67-9 232270
2-Amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol Aldrich 108-33-8 686166
1-Aminopirrol TCI-Europe 765-39-9 A1022
2-Amino-5-metiltiazol Aldrich 7305-71-7 38,056-3
2-Amino-3-tiofencarbonitrilo Fluorochem 4651-82-5 017505
3-Aminoisoxazol Aldrich 1750-42-1 424218
1-Metil-1H-pirazol-3-amina Apollo 1904-31-0 OR24245
5-Amino-2-bromopiridina Aldrich 13534-97-9 552844

Ejemplo 9 Ensayo de union al receptor NK3

Preparacion de membranas: Se sembraron en placas de cosecha células BHK que expresaban establemente el
receptor NK3 humano, en MEM de Dulbecco que contenia GlutaMax (862 mg/l), piruvato sédico 1 mM, suero fetal de
ternera al 10%, Pen/Strep al 1% y 1 mg/ml de G418, y se cultivaron a 34°C en una atmésfera humidificada que
contenia 10% de CO,. Para aumentar la expresion del receptor, se afiadié a los medios tricostatina A 10 uM 24
horas antes de la cosecha de las células, con una confluencia de aproximadamente 90%. Antes de la cosecha, se
lavaron las células dos veces con PBS sin Mg2+ ni ca*, y después fueron rascadas a 10 ml de PBS por placa
cosechada. Se centrifugod la suspensiéon de células a 1500xG durante tres minutos antes de resuspenderlas en
tampon Tris-HCI 15 mM, pH 7,5, que contenia MgCl, 2 mM, EDTA 0,3 mM y EGTA 1 mM (tampon A). Se
homogeneizé la suspension de células y después se centrifugd a 40000xG durante 30 minutos. Se resuspendid la
pella de membranas en tampdén A que contenia sacarosa 250 mM, se fraccion6 en alicuotas, y se almacené a -80°C.

Descripcion del ensayo de afinidad: El ensayo se realiz6 como un ensayo de unién por competencia basado en SPA
en un tampén de ensayo Tris 50 mM, pH 7,4, que contenia NaCl 120 mM, MnCl, 3 mM, bacitracina 40 pg/mi,
%uimostatina 2 mg/ml, fosforamidén 1 pg/ml y leupeptina 4 pg/ml. Se mezclaron aproximadamente 0,02 nM de
1%51.NKB con los compuestos de ensayo antes de la adicién de 4 pg de la preparacion homogeneizada de
membranas de NK3 y 0,025 mg de perlas de SPA en un volumen total de 60 pl. Después se incubd la placa de
ensayo, con agitacion, durante 90 minutos a temperatura ambiente. Se centrifugd la placa durante 10 minutos a
500xG y se recontd en un TopCounter durante 5 minutos por pocillo.

La union total, que comprendia menos de 5% del radioligando afiadido, se definié utilizando tampon de ensayo,
mientras que la union no especifica se definié en presencia de osanetant 1 uM. La unién no especifica representd
aproximadamente 5% de la union total.

Los puntos de datos se expresaron en porcentaje de la unién especifica de 125.NKB y los valores de Clso

(concentracion que produce una inhibicion del 50 por ciento de la unién especifica de 125I-NKB) se determinaron
mediante andlisis de regresion no lineal utilizando un ajuste de curva de pendiente variable sigmoidal. Las
constantes de disociacion (K;) fueron calculadas a partir de la ecuacion de Cheng Prusoff (Ki = Clso/(1+(L/Kp))), en
donde la concentracion L de radioligando libre se aproxima a la concentracion de 12|_NKB afiadido al ensayo
(aproximadamente 0,02 nM). Se determiné que la Kp de 12|_NKB era 0,7 nM a partir de tres ensayos de saturacién
independientes, realizado cada uno con determinaciones por duplicado. La Bmax fue aproximadamente 2 pmol/mg.

Los compuestos de la presente invencién tienen generalmente valores de K; de 500 nM o inferiores. Muchos
compuestos, de hecho, tienen valores de K; inferiores a 100 nM y hasta tan bajos como de un solo digito.
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La siguiente tabla muestra la K para el receptor NK3

N° de ejemplo en la memoria Afinidad Ki/nM
2b 150
2d 120
2k 110
2| 220
2r 150
2u 200
2v 210
2ac 96
4a 18
3f 71
6a 13
6b 110
7c 15
8a 33

Ejemplo 10 Ensayo de eficacia y potencia hacia receptor NK3

Se sembraron células BHK que expresan establemente el receptor NK3 humano en 100 pl de medios, en placas de
96 pocillos (Costar) de paredes negras y fondo transparente, que llegaron a una confluencia de 95-100% el dia del
ensayo. El ensayo se realizé de acuerdo con el kit FLIPR Calcium 4 Assay (Molecular Devices). El dia del ensayo,
se retird el medio y se lavaron las células una vez con el tampén HBSS (tampén BSS de Hank, pH 7,4, que contenia
Hepes 20 mM) antes de afadir a las células 100 pl de una disolucion del reactivo de ensayo de calcio disuelto en el
tampon HBSS que contenia probenecida 2,5 mM. Las placas se incubaron durante 60 minutos a 34°C, CO; al 10%
antes de su uso en el FLIPR para el andlisis de fluorescencia.

Se ensay6 con NKB con una curva de dosis-respuesta una placa representativa, en una configuracion en la cual se
afadiod inicialmente a los pocillos tamp6n HBSS y 15 minutos mas tarde se afiadieron las distintas concentraciones
de NKB con el fin de determinar la ECso y ECgs de NKB. Todas las placas con compuesto utilizadas para NKB fueron
pre-revestidas con una disolucién de BSA al 1% y posteriormente se lavaron tres veces con H>O. La NKB se diluyo
en tampo6n HBSS que contenia BSA al 0,1%.

Para evaluar la eficacia y potencia de los compuestos, se diluyeron éstos en tampon HBSS antes del ensayo. Para
ensayar la actividad agonista, se afiadieron 25 ul de la disolucidon de compuesto diluido, y se analizé la placa durante
5 minutos en el FLIPR. Para ensayar la actividad antagonista, se incubd la placa durante otros 45 minutos antes de
afiadir 25 ul de la concentracion ECgs de NKB (aproximadamente 4 nM) tal como se ha descrito anteriormente.
Después se analizaron las placas durante 5 minutos antes de finalizar el ensayo. Se determin6 el incremento
maximo de la fluorescencia respecto al valor de base después de cada adicién de ligando. El valor de Clsg se calculd
utilizando un ajuste de la curva por pendiente variable sigmoidal, y se determind el valor de cClsg utilizando la
ecuacion (cClsp = Clso/(1+(CEgs/CEsp))), en donde ECgs y ECso para NKB habian sido determinadas como se ha
descrito anteriormente.

Todas las isoquinolinonas de la presente invencion caracterizadas en el ensayo de eficacia y potencia hacia receptor
de NK3 han resultado antagonistas sin ninguna actividad agonista significativa observada a dosis pertinentes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |

R5
R6 R4
_R1
R7 A
R8 5. _NH
R9
R10 X
N
R11 Q
RI2 O Y

en donde A representa N, CH 6 CRY;

cada R' representa independientemente hidrégeno, alquilo Cis, alquenilo Cas, alquinilo Cae -C(O)-alquilo
Ci.6, -C(O)-alquenilo Cs.6, -C(0O)-alquinilo Cz¢, -C(0O)-O-alquilo Ci.6, -C(0O)-O-alquenilo Cy¢, -C(0)-O-alquinilo Cz.6 0
fenilo, en donde dicho fenilo, alquilo Ci.6, alquenilo C2.s 0 alquinilo C..¢ esta opuonalmente sustltwdo con uno 0 Mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, haloalquilo Cy, nitro, alcoxi C1.6 y NR°R?;

X representa hidrégeno, alquilo Cy.6 6 -CR?R-X', donde X' representa un resto monociclico saturado que tiene 5-6
atomos de anillo de los cuales uno es N y en donde uno o dos atomos de anillo adicionales pueden ser un
heteroatomo seleccionado de N, O y S, el cual anillo monociclico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
W, en donde W se selecciona de alquilo C1.6, alquenilo C,.s, alquinilo C 2.6 0 bien (=0);

Ry R® representan cada uno individualmente hidrégeno, -CHs o halégeno;

Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos de anillo, en donde 1-4 de dichos &tomos de anillo se
seleccionan de N, O y S, el cual radical heteroaromatico puede estar opcionalmente benzocondensado, y el cual
radical heteroaromético puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z se selecmona de alquilo
Ci6, alquenllo C2.6, alquinilo C.., ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi Ci.s, haloalquilo Ci6 y NR’R?; en donde cada uno
de R? y R? representa independientemente hidrégeno, alquilo Ci.s, alquenilo Cz., alquinilo Ca6, hidroxialquilo C1.6 6
haloalquilo C1.6;

cada uno de R -R® y R%-RY representa independientemente hldrogeno alquilo Ci.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Cao.s,
halégeno, NR?R?, hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Cy., haloalquilo C1.6 6 hidroxialquilo Ci.g;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde A representa CH.

3. El compuesto segln la reivindicacion 1 6 2, en donde R* representa alquilo Ci6 tal como etilo, ciclopropilo o
ciclobutilo.

4. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde X representa H, metilo o -CH»-X', en donde
X' representa un resto monociclico seleccionado de piperazinilo y pirrolidinilo, en donde dicho resto monociclico
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquilo C1.6 y (=O).

5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde Y representa un resto heteroaromatico que
tiene 5-6 atomos de anillo, en donde 1-3 de dichos atomos de anillo se seleccionan de N, O y S, y el cual radical
heteroaromatico puede estar sustltwdo con uno 0 mas sustltuyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo C1.,
ciano, halégeno, alcoxi Ci, ¥y NR’R? en donde cada uno de R® y R® representa independientemente hidrégeno o
alquilo Ci.6; 0 bien Y representa un resto heteroaromatico seleccionado de 4H-[1,2,4]triazolilo, tienilo, tiazolilo,
1H-pirazolilo, 1H-imidazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, piridilo o pirazinilo.

6. El compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde R’ representa halégeno y R*, R® y R®
representan hidrégeno.
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7. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R*R' representan hidrégeno y R™
representa halégeno.

8. El compuesto segun la reivindicacién 1, representado por la formula I'
R5
R6 R4

R7

R8 [
@)

R10

R11

R12 O

(]
en donde R* representa alquilo C;.¢ tal como etilo, ciclopropilo o ciclobutilo;

X representa hidrégeno, alquilo C1.6 6 -CH2-X', en donde X' representa piperazinilo o pirrolidinilo, en donde dicho
piperazinilo o pirrolidinilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de
alquilo Cy.6 y (=O);

en donde Y representa un resto heteroaromético que tiene 5-6 4tomos de anillo, en donde 1-4 de dichos &tomos de
anillo se seleccionan de N, Oy S, el cual radical heteroaromatico puede estar opcionalmente benzocondensado, y el
cual radical heteroaromético puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de
alquilo C1.6, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi Ci., haloalquilo C1.6 y NR2R3; en donde cada uno de R? y R® representa
independientemente hidrégeno 6 alquilo C1;

cada uno de R*R® y R%-RY representa independientemente hidrégeno, halégeno, alcoxi C1.6 6 haloalquilo Ci.;
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

9. El compuesto segun la reivindicacién 8, en donde R representa etilo, ciclopropilo o ciclobutilo;

en donde X representa alquilo Ci.;

en donde Y representa un resto heteroaromético que tiene 5-6 4&tomos de anillo, en donde 1-4 de dichos 4&tomos de
anillo se seleccionan de N, O y S, y el cual radical heteroaromatico puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo Ci.6, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi Ci.¢, haloalquilo Ci.6 y
NR?R?; en donde cada uno de R? y R? representa independientemente hidrégeno 6 alquilo Ci.¢;

R*R® representan independientemente hidrogeno o halégeno; y

en donde R°-R" representan independientemente hidrégeno o haldgeno.

10. El compuesto segun la reivindicacion 9, en donde R’ representa halégeno y R* R® y R® representan hidrogeno; y
en donde R°-R™ representan hidrégeno y R*? representa halégeno.

11. El compuesto segun la reivindicacién 9 6 10, en donde Y representa un resto heteroaromatico seleccionado de
4H-[1,2,4]triazolilo, tienilo, tiazolilo, 1H-pirazolilo, 1H-imidazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirrolilo,
piridilo o pirazinilo.

12. Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de

la ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico
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1b ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-oxo0-2-[1,2,4]triazol-4-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico
1c ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-oxo-2-tiofen-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2a [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2aa [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2ab [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-1-0x0-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2ac [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirrol-1-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2ad [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-tiazol-2-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2ae [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(3-ciano-tiofen-2-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2af [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-2-isoxazol-3-il-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

2b [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2c¢ [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirazin-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2d [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 2-(6-cloro-piridin-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2e [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2f [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(2-amino-piridin-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2g [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-2-[6-(4-metoxi-fenil)-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2k [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirimidin-5-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

2l [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(6-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2- dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2m [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(2-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2n [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de 4cido 8-fluoro-2-(6-fluoro-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

20 [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(4-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2p [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-piridin-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2r [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(4-metil-tiazol-2-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2s [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2t [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(2-metil-imidazol-1-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico
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2u [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-[1,2,4]triazol-4-il-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2v [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(5-etil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2w [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-tiazol-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

2x [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(1H-bencimidazol-2-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2y [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(3,5-dimetil-[1,2,4]triazol-4-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

2z [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

3a [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

3b [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-pirazin-2-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

3c [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

3d [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-2-(6-hidroxi-piridin-3-il)-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

4a ((S)-Ciclobutil-fenil-metil)-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

5a [(S)-Ciclopropil-(3,4-difluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

5b [(S)-Ciclobutil-(4-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

5c¢ [(S)-Ciclobutil-(3,4-difluoro-fenil)-metil]-amida de &acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

6a [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 3-(4-terc.-butil-piperazin-1-ilmetil)-8-fluoro-1-oxo-2-piridin-3-il-
1,2-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

6b [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-1-oxo-3-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-2-piridin-3-il-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carboxilico

7a 4-({[(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amino}-metil)-7,8-difluoro-3-metil-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona

5d Ester metilico de acido N'-(3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbonil)-N-fenil-hidrazin-
carboxilico

7b [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de 4cido 7,8-difluoro-3-metil-1-oxo-2-pirazin-2-il-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

5e [(S)-ciclopropil-(3,5-difluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

5f [(S)-Ciclopropil-(4-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico

7c [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 6,8-difluoro-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico

3e [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 2-(6-bromo-piridin-3-il)-8-fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

2ag [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-oxo0-1,2- dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico
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3f [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de acido 8-fluoro-3-metil-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carboxilico

8a [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro-fenil)-metil]-amida de &cido 8-hidroxi-3-metil-1-oxo-2-piridin-3-il-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico.

13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para uso en terapia.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para uso en el tratamiento de una enfermedad
seleccionada de psicosis; esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo; trastorno delirante;
trastorno psicotico breve; trastorno psicético compartido; trastorno psicético debido a un estado médico general;
trastorno psicético inducido por sustancias o farmacos (cocaina, alcohol, anfetamina, etc.); trastorno esquizoide de la
personalidad; trastorno esquizotipico de la personalidad; psicosis 0 esquizofrenia asociadas con depresion mayor,
trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson; depresion mayor; trastorno de ansiedad
generalizada; trastorno bipolar (tratamiento de mantenimiento, de prevencion de recaidas y de estabilizacion);
mania; hipomania; deterioro cognitivo; TDAH; obesidad; disminucion del apetito; enfermedad de Alzheimer;
enfermedad de Parkinson; dolor; convulsiones; tos; asma; hiperreactividad de vias respiratorias; hipersensibilidad
microvascular; broncoconstriccién; enfermedad pulmonar obstructiva cronica; incontinencia urinaria; inflamacion
intestinal; trastorno de estrés postraumatico; demencia; agitacién y delirio en ancianos; y sindrome intestinal
inflamatorio.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en
combinacién con uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.
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