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DESCRIPCION
Isoquinolinas e isoquinolinonas sustituidas como inhibidores de Rho-cinasa

La presente invencién se refiere isoquinolina e isoquinolinonas sustituidas, a su preparacién y a su uso en el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades relacionadas con la inhibicion de la Rho-cinasa y/o de la fosforilacion
mediada por la Rho-cinasa de la fosfatasa de la cadena ligera de miosina.

La activacion de la pequefia GTPasa RhoA con la estimulacién agonista da lugar a la conversion de RhoA desde su
forma inactiva unida a GDP a la forma activa unida a GTP con una posterior unién y activacion de la Rho-cinasa. Se
conocen dos isoformas, la Rho-cinasa 1 y la Rho-cinasa 2. La Rho-cinasa 2 se expresa en células del musculo liso
vascular y en células endoteliales. La activacion de la Rho-cinasa 2 por la RhoA activa unida a GTP conduce a la
sensibilizacion al calcio de las células del musculo liso a través de la inhibicion mediada por fosforilacién de la
actividad de la fosfatasa de la cadena ligera de miosina, y de ese modo al aumento de la actividad de la cadena
ligera reguladora de la miosina (Uehata et al., Nature 1997, 389, 990-994).

Se sabe que la Rho-cinasa esta implicada en la vasoconstriccion, incluyendo el desarrollo del tono miogénico y la
hipercontractilidad del musculo liso (Gokina et al. J. Appl. Physiol. 2005, 98, 1940-1948), la contraccion del musculo
liso bronquial (Yoshii et al. Am. J. Resp. Cell Mol. Biol. 1999, 20, 1190-1200), el asma (Setoguchi et al. Br. J.
Pharmacol., 2001, 132, 111-118; Nakahara, et al. Eur. J. Pharmac. 2000, 389, 103-106) y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD, Maruoka, Nippon Rinsho, 1999, 57, 1982-1987), hipertension, hipertension pulmonar
(Fukumoto et al. Heart, 2005, 91, 391-392, Mukai et al. Nature 1997, 389, 990-994) e hipertension ocular y
regulacion de la presion intraocular (Honjo et al. Invest. Ophtalmol. Visual Sci. 2001, 42, 137-144), disfuncion
endotelial (Steioff et al. Eur. J. Pharmacol. 2005, 512, 247-249), angina (Masumoto et al. Circulation 2002, 105,
1545-47, Shimokawa et al. J. Cardiovasc. Pharmacol. 2002, 40, 751-761), nefropatia, incluyendo nefropatias
inducidas por hipertension, no inducidas por hipertension y nefropatias diabéticas, insuficiencia venosa periférica
oclusiva (PAOD) (Wakino et al. Drug News Perspect. 2005, 18, 639-643), infarto de miocardio (Demiryurek et al. Eur.
J. Pharmacol. 2005, 527, 129-140, Hattori et al. Circulation 2004, 109, 2234-2239), hipertrofia e insuficiencia
cardiaca (Yamakawa et al. Hypertension 2000, 35, 313-318; Liao et al. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 2006, 290,
C661-668; Kishi et al. Circulation 2005, 111, 2741-2747), arteriopatia coronaria, aterosclerosis, restenosis (Pacaud
et al. Arch. Mal. Coeur 2005, 98, 249-254; Retzer et al. FEBS Lett. 2000, 466, 70-74; Negoro et al. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 1999, 262, 211-215), diabetes, complicaciones diabéticas, utilizacion de glucosa y sindrome
metabdlico (Sandu et al. Diabetes 2000, 49, 2178-2189; Maeda et al. Cell Metab. 2005, 2, 119-129), impotencia
sexual, por ejemplo, disfuncion eréctil masculina (Chitaley et al. Nature Medicine 2001, 7, 119-122), retinopatia,
inflamacion, enfermedades inmunitarias, SIDA, osteoporosis, trastornos endocrinos, por ejemplo,
hiperaldosteronismo, trastornos del sistema nervioso central tales como degeneracion neuronal y lesion de la
médula espinal (Hara et al. J. Neurosurg. 2000, 93, 94-101), isquemia cerebral (Uehara et al. Nature 1997, 389, 990-
994; Satoh et al. Life Sci. 2001, 69, 1441-1453; Hitomi et al. Life Sci. 2000, 67, 1929-1939; Yamamoto et al. J.
Cardiovasc. Pharmacol. 2000, 35, 203-211), vasoespasmo cerebral (Sato et al. Circ. Res. 2000, 87, 195-200; Kim et
al. Neurosurgery 2000, 46, 440-447), dolor, por ejemplo, dolor neuropatico (Tatsumi et al. Neuroscience 2005, 131,
491-498; Inoue et al. Nature medicine 2004, 10, 712-718), infeccion bacteriana del tubo digestivo (documento WO
98/06433), desarrollo y progresion de cancer, neoplasia en la que se ha demostrado que la inhibicién de Rho cinasa
inhibe el desarrollo de células tumorales y metastasis (ltoh et al. Nature Medicine 1999, 5, 221-225; Somlyo et al.
Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 269, 652-659), angiogénesis (Uchida et al. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 2000, 269, 633-640; Gingras, et al. Biochem J 2000, 348, 273-280), proliferacién y motilidad de células del
musculo liso vascular (Tammy et al. Circ. Res. 1999, 84, 1186-1193; Tangkijvanich et al. Atherosclerosis 2001, 155,
321-327), proliferacion de células endoteliales, retraccion y motilidad de células endoteliales (Oikawa et al. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 2000, 269, 633-640), formacion de fibras de tension (Kimura et al. Science 1997, 275, 1308-
1311; Yamashiro et al. J. Cell Biol. 2000, 150, 797-806), trastornos trombéticos (Kikkawa et al. FEBS Lett. 2000, 466,
70-74; Bauer et al. Blood 1999, 94, 1665-1672; Klages et al. J. Cell Biol. 1999, 144, 745-754; Retzer et al. Cell Signal
2000,12, 645-648) y agregacion leucocitaria (Kawaguchi et al. Eur. J. Pharmacol. 2000, 403, 203-208; Sanchez-
Madrid et al. J. Immunol. 2003, 171, 1023-1034; Sanchez-Madrid, et al. J. Immunol. 2002, 168, 400-410), célula
madre y biologia relacionada con células madres pluripotentes inducidas, por ejemplo interaccion célula-célula,
proliferacion, progresion del ciclo celular, regulacion génica, migracion, modulacion del citoesqueleto de actina, y
aplicacion relacionada, por ejemplo como viabilidad, supervivencia, recuperacion, crecimiento, susceptibilidad frente
a apoptosis, diferenciacion, desarrollo, modulaciéon génica, modulacion de morfogénesis, alojamiento e invasion
(Krawetz et al. BioEssay 2009, 31, 336-343; Claassen et al. Mol. Reprod. Dev. 2009, PMID: 19235204; Heng Tissue
Cell 2009, PMID: 19261317; Arnsdorf et al. J. Cell. Sci. 2009, 122, 546-553, Kim et al. Stem Cells 2009, 27, 191-
199), modulacion de transicion epitelial-mesenquimatosa (Royal et al. Mol. Biol. Cell 2000, 11, 1709-1725; Zondag et
al. J. Cell Biol. 2000, 149, 775-782; Masszi et al. Am. J. Physiol. Renal. Physiol. 2003, 284, 911-924; Smallhorn et al.
Development 2004, 131,2641-2651; Wells et al. Cell Motil. Cytoskeleton 2005, 62,180-194; Wu et al. Cancer Res.
2006, 66, 9527-9534; Fan et al. Mol Biol Cell. 2007, 18, 1083-1097; Cho et al. Cell Biol. Int. 2007, 31, 1225-1230;
Giehl et al. Cells Tissues Organs. 2007, 185,123-130; Rodrigues-Diez et al. Pharm. Res. 2008, 25, 2447-2461), y
resorcion 6sea (Chellaiah et al. J. Biol. Chem. 2003, 278, 29086-29097), activacion del sistema de transporte de
intercambio de Na/H (Kawaguchi, et al. Eur J Pharmacol. 2000, 403, 203-208), enfermedad de Alzheimer (Zhou et al.
Science 2003, 302, 1215-1217), activacion de aducina (Fukata et al. J. Biol. Chem., 1998, 273, 5542-5548), y en la
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sefializacion de SREB (elemento de union de respuesta a esteroles) y sus efectos sobre el metabolismo de los
lipidos (Lin et al. Circ. Res., 2003, 92, 1296-304).

Por lo tanto, un compuesto que tiene un efecto inhibidor sobre la Rho-cinasa y/o sobre la fosforilacion mediada por la
Rho-cinasa de la fosfatasa de cadena ligera de miosina es util para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades cardiovasculares y no cardiovasculares que implican Rho-cinasa como causa primaria o secundaria
de la enfermedad, tales como hipertension, hipertensién pulmonar, hipertension ocular, retinopatia y glaucoma,
trastorno circulatorio periférico, insuficiencia venosa periférica oclusiva (PAOD), cardiopatia isquémica, angina de
pecho, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca, enfermedades isquémicas, insuficiencia organica isquémica (dafio
organico terminal), pulmén fibroide, higado fibroide, insuficiencia hepatica, nefropatia, incluyendo nefropatia inducida
por hipertension, no inducida por hipertension y nefropatia diabética, insuficiencia renal, rifién fibroide,
glomeruloesclerosis renal, hipertrofia de 6rganos, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
sindrome disneico del adulto, trastornos tromboticos, apoplejia, vasoespasmo cerebral, isquemia cerebral, dolor, por
ejemplo dolor neuropatico, degeneracion neuronal, lesion de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer,
nacimiento prematuro, disfuncion eréctil, disfunciones endocrinas, arteriosclerosis, hipertrofia prostatica, diabetes y
complicaciones de la diabetes, sindrome metabdlico, restenosis de vasos sanguineos, aterosclerosis, inflamacion,
enfermedades autoinmunitarias, SIDA, osteopatia tal como osteoporosis, infeccion del tubo digestivo con bacterias,
septicemia, desarrollo y progresion de canceres, por ejemplo canceres de mama, colon, préstata, ovarios, cerebro y
pulmén, y sus metastasis.

Ademas, tal compuesto es util también para enfoques curativos asociados con el tratamiento con células madre o
células madre pluripotentes inducidas, la mejora del reconocimiento o para el tratamiento o prevencién de depresion,
epilepsia, corazén fibroide, necrosis papilar renal, disfunciéon tubulo-intersticial, esclerosis multiple, estenosis de
vasos, por ejemplo estenosis de la carétida, o trastornos lipidicos.

El documento WO 2001/64238 describe derivados de isoquinolina-5-sulfonamida opcionalmente sustituidos con un
grupo heterociclico unido a -(CH2)16-O-(CH2)os-, @ -(CH2)o6-S-(CH2)os- 0 a -(CHz)os, Utiles como agentes
neuroprotectores.

El documento WO 2004/106325 (Schering AG) describe profarmacos del inhibidor de la Rho-cinasa fasudil que porta
un grupo éter o éster en la posicion 1 del anillo de isoquinolina.

El documento WO 2001/039726 describe genéricamente derivados de ciclohexilo sustituidos con -O-alquil (Co-Ci1o)-
heteroarilo Utiles para el tratamiento de infecciones microbianas.

El documento JP 10087629 A describe derivados de isoquinolina Utiles para el tratamiento de enfermedades
provocadas por Helicobacter pilori, tales como, por ejemplo, gastritis, cancer o uUlcera. Los derivados de isoquinolina
pueden estar sustituidos con OH en la posicion 1y preferiblemente estan sustituidos en la posicion 5 con X-[alquilen
(C1-Ce))Jo-1-Y, en el que X puede ser oxigeno e Y puede ser un arilo o un grupo heterociclico.

Hagihara et al. (Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2647-2666) describen la 6-benciloxi-isoquinolina para el tratamiento de
infecciones provocadas por Helicobacter pilori.

El documento US 5.480.883 describe genéricamente como inhibidores del receptor de PDGF y/o EGF (utiles para
inhibir la proliferacion celular, compuestos de la formula “Ar | - X - Ar II”, en la que X puede ser (CHR1)m-Z-(CHR¢)n,
por ejemplo Z-CHa, en el que Z puede ser O, Ry es hidrégeno o alquilo, Ar | puede ser entre otros una isoquinolona
opcionalmente sustituida, y Ar Il puede ser entre otros un sistema heterociclico saturado monociclico de Csz
opcionalmente sustituido.

El documento WO 2005/030791 (Merck & Co.) describe genéricamente como inhibidores de los canales de potasio
para el tratamiento de arritmias cardiacas, apoplejia, insuficiencia cardiaca congestlva etc., derivados de
isoquinolona que estan opcionalmente sustituidos en la posicién 6 con un grupo (CR® R) OR enelquep puede ser
cero, y R* es, por ejemplo, un resto cicloalquilo (C3-C1) opcmnalmente sustituido con NR® R52 en el que R®! y R®?
pueden ser hidrégeno, alquilo (C4-Cg), etc.; o R* es un grupo R®' definido como un anillo heterociclico monociclico
saturado o insaturado de 4-6 miembros con 1, 2, 3 6 4 heteroatomos; y que estan sustituidos en la posicion 4 con un
anillo de arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido unido directamente.

El documento WO 2005/030130 (Merck & Co.) describe genéricamente como inhibidores de los canales de potasio
para el tratamiento de arritmias cardiacas, apoplejia, insuficiencia cardiaca congestiva, etc., derivados de
isoquinolina que pueden estar sustltuldos con hidroxilo en la posicién 1y que estan opcionalmente sustltmdos enla
posicion 6 con un grupo (CR® R) OR" en el que p puede ser cero y R* es, por ejemplo, un resto cicloalquilo gC3'
C1o) opmonalmente sustituido con NR® R , en el que R®" y R* pueden ser hidrogeno, alquilo (Ci-Ce), etc.; o R* es
un grupo R®' definido como un anillo heteromchco monociclico saturado o insaturado de 4-6 miembros con 1, 2,3 6
4 heteroatomos; y que estan sustituidos en la posicion 4 con un anillo de arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido
unido directamente.

El documento WO 2003/053330 (Ube) describe genéricamente derivados de isoquinolona de la férmula
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{anillo aromética} - C(R)(R)(NH,)

HN

como inhibidores de la Rho-cinasa.

El documento WO2007/012422 (Sanofi-Aventis) describe genéricamente derivados de isoquinolina e isoquinolona
de la férmula

R
R4 R5 Nj 6
Ry N L ‘R
N =
R? (Rg)n
ORy Rg

como inhibidores de Rho-cinasa.

El documento WO 2008/077556 (Sanofi-Aventis) describe ademas derivados de isoquinolina e isoquinolinona
sustituidos en posicion 6 en calidad de inhibidores de Rho-cinasa.

El documento WO 2008/020081 (Organon) describe derivados de isoquinolina-1-ona o isoquinolina-1-amina
sustituidos en posicion 6 en calidad de inhibidores de Rho-cinasa.

Iwakubo et. al. (Bioorganic & Med. Chemistry Vol. 15, n° 1, 15 de noviembre de 2006, p. 350 - 364) describe
derivados de isoquinolina y de indazol sustituidos en 5 como inhibidores de Rho-cinasa.

En particular, la selectividad frente a otras cinasas se ha identificado como un requisito previo para el uso de
inhibidores de cinasa como agentes terapéuticos. Por ejemplo, fasudil, un inhibidor ampliamente descrito de Rho
cinasa, presenta una selectividad solamente modesta frente a otras varias cinasas, por ejemplo proteina cinasa Ay
proteina cinasa G (véase, por ejemplo, Tamura et al., Biochimica et Biophysica Acta, Proteins and Proteomics
(2005), 1754(1-2), 245-252. También otro inhibidor, Y-27632, presenta solamente una selectividad de 20 veces
frente a proteina cinasa G.

Por lo tanto, aunque se han descrito varios inhibidores de Rho-cinasa, sigue existiendo la necesidad de compuestos
adicionales que sean Utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por Rho-cinasa, en particular con
selectividad mejorada.

Una realizacion de la presente invencion es un compuesto de la férmula (1)

R, Rs
Rj /
Na
Ry Rg

en la que

Rs es H, OH o NHy;

R3 es H, halégeno, CN, alquilo (C4+-Cs), OH, NH, o NHR’;

R4 es H, halégeno, hidroxi, CN, alquilo (C+4-Cs), R’, o alquilen (C4-Cs)-R’;
Rs es H, halégeno, CN, alquilo (C4+-Cs), o R’;

R7 es H, halégeno, CN, alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C4-Cs), R’, 0 SO2-NHj;

Rs es H, halégeno o alquilo (C+-Ce);
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Ry es OH, haldgeno, alquilo (C1-Cg), C(O)OH, C(O)NH2, o O-CHs, en los que alquilo (C1-Cg) esta no sustituido o
sustituido;

Rs esta ausente

o es un alquileno (C+-C4) enlazado al anillo cicloalquilo, en el que el alquileno (C1-C4) forma un segundo enlace a un
atomo de carbono diferente del anillo de cicloalquilo para formar un sistema anular biciclico de férmula,

R10 . R10 R10 R10 R1
? ‘é\ R10 . A e 7 0 L
L
L z; L L L

R10 R10 R10 . R10 R10 R10

,_
—
—
—
—
—

o,simysson2, mes3ysesi1,omes4ysesO,

Re es CH2-CH-(CHz)2, que esta unido con un CH; al anillo de cicloalquilo, y los otros dos CH; estan unidos a atomos
de carbono diferentes del anillo de cicloalquilo;

y,simes3yses3,

Rs son dos grupos metileno unidos a atomos de carbono diferentes del anillo de cicloalquilo, en el que los grupos
metileno o el grupo CH»-CH-(CH.), estan unidos a los atomos de carbono del anillo de cicloalquilo de manera que
forman un sistema de adamantano de féormula

en la que L puede estar unido a cualquier atomo de carbono secundario o terciario, y

en la que el sistema anular biciclico o sistema de adamantano esta no sustituido u opcionalmente sustituido con R;
R1o es

H, fenilo, O-fenilo, o heteroarilo (Cs-Cs),

en la que fenilo o heteroarilo (Cs-Ce) esta no sustituido o sustituido;

R11 es

H,
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alquilo (C+-Cs),

alquilen (C4-Ce)-R’,
cicloalquilo (C3-Csg),
heteroarilo (Cs-C1o),
heterocicloalquilo (C3-Cs),
arilo (Ce-Cr1o);

0 R11 y Rz, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de cicloalquilo (C3-Cs) 0
heterocicloalquilo (C3-Cs);

Riz2 es

alquilo (C+-Cs),

cicloalquilo (C3-Csg),

heteroarilo (Cs-Cg),

heterocicloalquilo (C3-Cs), 0

arilo (Ce-Cro);

0 R12 es H, con la condicion de que r = 2 y el otro R12 no sea H;

0 R11 y Rz, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de cicloalquilo (C3-Cs) 0
heterocicloalquilo (C3-Cs);

R13 ¥ R14 son independientemente el uno del otro
H,

R’

alquilo (C+-Cs),

alquilen (C+-Cg)-R’,

alquilen (C4-Cg)-O-alquilo (C4-Cs),

alquilen (C4-Cg)-O-R’,

C(O)alquilo (C1-Ce),

C(O)R, 0

C(O)alquilen (C4-Cg)-R’

C(O)N[alquilo (C+-Cs)]2,

en los que R’, alquilo (C4-Cs), o alquileno (C+-Cs) esta no sustituido o sustituido, o

Ri3 y Ris, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo (C3-Cg) no sustituido o
sustituido.

nes0,1,2,3064;
mes1,2,364;
ses0,1,2,63;
res102;
LesO,S, SoNH;
R’ es

cicloalquilo (C3-Csg),
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heteroarilo (Cs-Cg),
heterocicloalquilo (C3-Cs),
arilo (Ce-Cro);

en el que, en los restos Rs a R4, alquilo o alquileno esta no sustituido u opcionalmente sustituido una o mas veces
con OH, OCHjs, C(O)OH, C(O)OCHs3, NH2, NHCH3, N(CH3)2, C(O)NH2, C(O)NHCH3 0 C(O)N(CHa)y;

en el que, en los restos R3; a Ri4, cicloalquilo o heterocicloalquilo esta no sustituido u opcionalmente sustituido una o
mas veces con alquilo (C4-Cg), halégeno, OH, OCHsz, C(O)OH, C(O)OCHs, NH,, NHCHs, N(CHzs);, C(O)NHa,
C(O)NHCH3 0 C(O)N(CHz)z;

en el que, en los restos Rs a R4, alquilo o alquileno esta no sustituido u opcionalmente sustituido una o mas veces
con halégeno;

en el que, en los restos Rs a Ry, arilo (Cs-C10) y heteroarilo (Cs-C1o) estan no sustituidos u opcionalmente sustituidos
una o mas veces con un grupo seleccionado independientemente de halégeno, OH, NO», N3, CN, C(O)-alquilo (C+-
Cs), C(O)-arilo (Ce-C1p), COOH, COO-alquilo (C1-Cg), CONH;, CONH-alquilo (C4-Cg), CON[alquilo (C1-Cé)]2,
cicloalquilo (Cs-Cs), alquilo (C4-Cs), alquilen (C+-Cs)-NH-alquilo (C+-Cs), alquilen (C1-Cg)-N[alquilo (C1-Ce)]2, alquenilo
(C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), O-alquilo (C4-Cs), O-C(O)-alquilo (C4-Cs), PO3Hz, SO3H, SO2-NH;, SO;NH-alquilo (C+-Cs),
SO2NJalquilo (C1-Ce)]2, S-alquilo (C1-Cg); SO-alquilo (C4-Cs), SOz-alquilo (C+-Cs), SO2-N=CH-NJalquilo (C1-Cs)]2, SFs,
C(NH)(NH>), NH», NH-alquilo (C1-Cs), N[alquilo (C4-Cs)]2, NH-C(O)-alquilo (C4-Cs), NH-C(O)O-alquilo (C4-Cs), NH-
SO3z-alquilo (C1-Cs), NH-SOz-arilo (Cs-C10), NH-SO2-heteroarilo (Cs-C1q), NH-SO»-heterocicloalquilo (Cs-Cs), N-alquil
(C4-Cs)-C(0)-alquilo (C4-Cs), N-alquil (C4-Cs)-C(O)0O-alquilo (C1-Cs), N-alquil (C1-Cg))-C(O)-NH-alquilo (C4-Cs)], arilo
(Ce-C10), alquilen (C4-Cg)-arilo (Ce-C1g), O-arilo (Ce-Cio), O-alquilen (C4-Cs)-arilo (Ce-Cio), heteroarilo (Cs-Cio),
heterocicloalquilo (C3-Cg), alquilen (C+-Cg)-heteroarilo (Cs-C1o), alquilen (C4-Cs)-heterocicloalquilo (C3-Cs), O-alquilen
(C4-Cs)-heteroarilo (Cs-C1g), O-alquilen (C1-Cg)-heterocicloalquilo (Cs-Cg),

en el que dicho arilo (Ce-C10), heteroarilo (Cs-C1o), heterocicloalquilo (C3-Cg) o cicloalquilo (Cs-Cg) puede estar
sustituido una a tres veces con un grupo seleccionado independientemente de halégeno, OH, NO,, CN, O-alquilo
(C4-Cs), alquilo (C4-Cs), NH2, NH-alquilo (C+-Ce), N[alquilo (C4-Cs)]2, SO2.CH3, COOH, C(0O)O-alquilo (C1-Cg), CONHy,
alquilen (C4-Cg)-O-alquilo (C1-Cs), alquilen (C1-Cg)-O-arilo (Ce-C10), 0 O-alquilen (C4-Cs)-arilo (Cs-C10); 0

en el que arilo (Ce-C10) esta sustituido vecinalmente con un grupo O-alquilen (C4-C4)-O, por lo que se forma un anillo
de 5-8 miembros junto con los atomos de carbono a los que estan unidos los atomos de oxigeno; y

en el que los sustituyentes arilicos de los grupos arilo (Ce-C1g), heteroarilo (Cs-C1g), heterocicloalquilo (Cs-Cs) o
cicloalquilo (Cs-Cg) pueden no estar sustituidos adicionalmente con un grupo que contiene arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, o cicloalquilo (C3-Cs);

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, la presente invencién también se refiere a un compuesto de formula (I) y/o su sal
farmacéuticamente aceptable para uso como un medicamento. También se refiere al uso de al menos un compuesto
de la formula (I) y/o su sal farmacéuticamente aceptable para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades
mediadas por Rho-cinasa, tales como hipertensién, hipertension pulmonar, hipertensién ocular, retinopatia,
glaucoma, trastorno circulatorio periférico,

insuficiencia venosa periférica oclusiva (PAOD), cardiopatia isquémica, angina de pecho, hipertrofia cardiaca,
insuficiencia cardiaca, enfermedades isquémicas, insuficiencia organica isquémica (dafio organico terminal), pulmoén
fibroide, higado fibroide, nefropatia, insuficiencia hepatica, rifién fibroide, glomeruloesclerosis renal, hipertrofia de
organos, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome disneico del adulto, trastornos
tromboticos, apoplejia, vasoespasmo cerebral, isquemia cerebral, dolor, degeneracion neuronal, lesién de la médula
espinal, enfermedad de Alzheimer, nacimiento prematuro, disfuncién eréctil, disfunciones endocrinas,
arteriosclerosis, hipertrofia prostatica, diabetes y complicaciones de la diabetes, sindrome metabdlico, restenosis de
vasos sanguineos, aterosclerosis, inflamacion, enfermedades autoinmunitarias, SIDA, osteopatia infeccion del tubo
digestivo con bacterias, septicemia, o desarrollo y progresion de canceres. La invencion se refiere ademas a un
medicamento que comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula () y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Otro objeto de la presente invencion es un método para producir un
compuesto de férmula (1).

El término alquilo, como se usa en alquilo (C4-C;), alquilo (C+-Cs) o alquilo (C4+-Cs) y los correspondientes
sustituyentes alquileno, se entiende como un resto hidrocarbonado que puede ser lineal, es decir, de cadena recta, o
ramificado, y tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono, respectivamente. Esto también se aplica si un grupo alquilo
aparece como un sustituyente en otro grupo, por ejemplo en un grupo alcoxi (O-alquilo), S-alquilo o un grupo -O-
alquilen (C4-Cs)-O-, un grupo alcoxicarbonilo o un grupo arilalquilo. Ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo o hexilo los n-isémeros de todos estos grupos, isopropilo, isobutilo, 1-metilbutilo, isopentilo,
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neopentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, isohexilo, sec-butilo, terc-butilo o terc-pentilo. Los grupos
alquilo o alquileno pueden estar opcionalmente halogenados una o mas veces, por ejemplo los grupos alquilo
pueden estar fluorados, por ejemplo perfluorados. Ejemplos de grupos alquilo halogenados son CHzF, CHF,, CF3y
CHzCF3, OCF3, SCF3, o -O-(CFz)z-O-.

El término alquenilo (C»-Csg) significa un resto hidrocarbonado cuya cadena de carbono es una cadena lineal o
ramificada que comprende 2 a 6 atomos de carbono y tiene, dependiendo de la longitud de la cadena, 1, 2 6 3
dobles enlaces, por ejemplo vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo (= alilo), 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-
2-butenilo, 5-hexenilo o 1,3-pentadienilo. El doble enlace puede tener, cuando sea posible, la orientacién E o Z. Los
dobles enlaces pueden ser tanto internos como terminales.

Los grupos alquinilo (C,-Cs) son restos hidrocarbonados cuya cadena de carbono es una cadena lineal o ramificada
y comprende de 2 a 6 atomos de carbono y tiene, dependiendo de la longitud de la cadena, 1 6 2 triples enlaces, por
ejemplo etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo (= propargilo) 6 2-butinilo. Los triples enlaces pueden ser tanto internos como
terminales.

Haldgeno significa fluoro (F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo (I).

El término heteroalquilo (C4-Cs) o los correspondientes sustituyentes heteroalquileno (C1-Cg) se entienden como
grupos alquilo (C+4-Csg) o alquileno (C+4-Cs) en los que al menos un atomo de carbono, preferiblemente uno o dos
atomos de carbono, mas preferiblemente un atomo de carbono, se reemplaza por un grupo seleccionado de O, NH o
S, y en los que los atomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados. El heteroatomo puede estar
colocado en cualquier posicion del grupo alquilo o alquileno. Los ejemplos de grupos heteroalquilo (C1-Csg) incluyen -
CH»-0-CHgs, -CH-CH,-O-CHaz-CHs, -CH2-NH-CH2-CHa, -CH2-N(CH3-CHj3),, -CH2-CHz-CH2-O-CHgs, -CH2- CH2-CH2-S-
CHas, -CH,-O-CH(CHs)2, -CH2-0O-CH;-CH2-O-CH3 0 O-CH2-CHs.

Los grupos cicloalquilo (C3-Cg) son grupos alquilo ciclicos que contienen 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono
anulares como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o ciclooctilo, que también pueden estar sustituidos y/o
contener 1 6 2 dobles enlaces (grupos cicloalquilo insaturados) como, por ejemplo, ciclopentenilo o ciclohexenilo,
que pueden estar enlazados por cualquier atomo de carbono.

Un grupo arilo (Ce-C10) significa un anillo aromatico o un sistema anular que comprende dos anillos aromaticos que
estan condensados o ligados de otro modo, o que comprende dos anillos aromaticos condensados en los que un
anillo esta saturado o parcialmente saturado, es decir, contiene al menos un enlace sencillo C-C, por ejemplo un
grupo fenilo, naftilo, bifenilo, tetrahidronaftilo, alfa- o beta-tetralon-, indanil- o indan-1-on-ilo. Un grupo arilo (Cs-Ci1o)
preferido es fenilo.

Un grupo heterocicloalquilo (C3-Cs) significa un sistema anular de carbono monociclico saturado (no contiene dobles
enlaces) que contiene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos anulares, en que uno o mas atomos de carbono pueden estar
reemplazados por uno o mas heteroatomos tales como, por ejemplo, 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno, 1 6 2 atomos de
oxigeno, 1 6 2 atomos de azufre o combinaciones de heteroatomos diferentes. Los restos heterocicloalquilo pueden
estar unidos en cualquier posicién, por ejemplo en la posicién 1, posicion 2, posicién 3, posicion 4, posicién 5,
posicién 6, posicion 7 o posicion 8. También se incluyen los correspondientes N-oxidos, sulféxidos o sulfonas de
estos compuestos.

Ejemplos de grupos heterocicloalquilo (Cs-Csg) son oxiranilo, oxetanilo, aziridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
dioxolanilo, por ejemplo 1,3-dioxolanilo, dioxanilo, por ejemplo 1,4-dioxanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
triazolidinilo, hexahidropirimidinilo, piperazinilo, triazinanilo, por ejemplo, 1,3,5-triazinanilo, 1,2,3-triazinanilo o 1,2,4-
triazinanilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, ditiolanilo, por ejemplo 1,3-ditiolanilo, ditianilo, tiazolidinilo,
oxazolidinilo, oxatiolanilo, por ejemplo 1,3-oxatiolanilo, morfolinilo o tiomorfolinilo, diazepanilo, por ejemplo 1,4-
diazepanilo.

Un grupo heterocicloalquilo (Cs-Cg) preferido es morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, oxetanilo o
tetrahidropiranilo.

Heteroarilo (Cs-C+o) significa un sistema anulaar mono- o biciclico en el que uno o mas atomos de carbono pueden
reemplazarse por uno o mas heteroatomos tales como, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 atomos de nitrégeno, 1 6 2 atomos
de oxigeno, 1 6 2 atomos de azufre o combinaciones de heteroatomos diferentes. Los restos heteroarilo pueden
estar unidos en cualquier posicién, por ejemplo en la posicién 1, posicion 2, posicién 3, posicion 4, posicién 5,
posiciéon 6, posicion 7 o posicion 8. Grupos heteroarilo (Cs-C1o) pueden ser (1) un sistema anular monociclico o
biciclico aromatico, o (2) un sistema anular biciclico, en el que un anillo es aromatico y el segundo anillo esta al
menos parcialmente saturado. También se incluyen los correspondientes N-6xidos, sulféxidos o sulfonas de estos
compuestos.

Grupos heteroarilo (Cs-C+0) adecuados son bencimidazolilo, benzofurilo, benzotienilo, azaindolilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benztiazolilo, benztriazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbolinilo, cinolinilo, cromanilo,
cromenilo, naftiridinilo, ftalacinilo, piridoimidazolilo, pteridinilo, purinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, furilo, furazanilo, tienilo,
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imidazolilo, imidazolinilo, 1H-indazolilo, pirazolilo, oxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, triazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolinilo,
pirrolilo,1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo.

Piridilo representa tanto a 2-, 3- como 4-piridilo. Tienilo representa tanto a 2- como 3-tienilo. Furilo representa tanto a
2- como 3-furilo. También se incluyen los N-6xidos correspondientes de estos compuestos, por ejemplo 1-oxi-2-, 3- 0
4-piridilo.

Las sustituciones en restos heteroarilo (Cs-C19) pueden darse sobre atomos de carbono libres o sobre atomos de
nitrégeno.

Los ejemplos preferidos de restos heteroarilo (Cs-C10) son benzofurilo, quinolinilo, furilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, triazolilo, oxadiazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y
tetrazolilo.

Un heteroarilo (Cs-C1o) preferido es un grupo heteroarilo (Cs-Cg). Los restos heteroarilo (Cs-Cs) preferidos son furilo,
tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, triazolilo, oxadiazolilo, pirazinilo,
pirimidinilo y piridazinilo. Los ejemplos preferidos de restos heteroarilo (Cs-Cg) preferidos son 2- 6 3-tienilo, 2- 6 3-
furilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- 0 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -
3- 0 -5-ilo, 2-, 4- o 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-
oxadiazol-2- o -5-ilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-, 4-, 5- 0 6-pirimidinilo, 3- 0 4-
piridazinilo, o pirazinilo.

En los restos R3 a R14, los restos arilo (Cs-C1g) y heteroarilo (Cs-C1g) estan no sustituidos o, si no se especifica de
otro modo, estan opcionalmente sustituidos una o mas veces, preferiblemente una a tres veces, mas preferiblemente
una vez, con un grupo seleccionado independientemente de halégeno, OH, NO,, N3, CN, C(O)-alquilo (C4-Cs), C(O)-
arilo (Ce-C10), COOH, COO-alquilo (C4-Cs), CONH,, CONH-alquilo (C4-Cs), CON[alquilo (C4-Cs)]2, cicloalquilo (Cs-
Cs), alquilo (C4-Cs), alquilen (C4-Cs)-NH-alquilo (C+4-Cs), alquilen (C4-Cs)-N[alquilo (C+4-Cs)l2, alquenilo (C2-Cs),
alquinilo (C2-Cg), O-alquilo (C4-Cg), O-C(O)-alquilo (C+-Cg), POsH2, SOsH, SO2-NH,, SO.NH-alquilo (C1-Cs),
SO2NJalquilo (C1-Ce)]2, S-alquilo (C1-Cg), SO-alquilo (C4-Cs), SOz-alquilo (C+4-Cs), SO2-N=CH-NJalquilo (C1-Cs)]2, SFs,
C(NH)(NH>), NH», NH-alquilo (C1-Cs), N[alquilo (C+4-Cs)]2, NH-C(O)-alquilo (C4-Cs), NH-C(O)O-alquilo (C4-Cs), NH-
SOz-alquilo (C1-Cs), NH-SOz-arilo (Cs-C10), NH-SO2-heteroarilo (Cs-C1o), NH-SO»-heterocicloalquilo (Cs-Cs), N-alquil
(C4-Cs)-C(0)-alquilo (C1-Cg), N-alquil (C4-Cs)-C(O)O-alquilo (C1-Cg), N-alquil (C4-Cs)-C(O)-NH-alquilo (C+-Cs)], arilo
(Ce-C10), alquilen (C4-Cg)-arilo (Ce-C1g), O-arilo (Ces-Cio), O-alquilen (C4-Cs)-arilo (Ce-Cio), heteroarilo (Cs-Cio),
heterocicloalquilo (C3-Cg), alquilen (C+-Ceg)-heteroarilo (Cs-C1o), alquilen (C4-Cs)-heterocicloalquilo (C3-Cs), O-alquilen
(C4-Cs)-heteroarilo (Cs-C1g), O-alquilen (C1-Cs)-heterocicloalquilo (C3-Cs), en los que dicho arilo (Cs-C1o), heteroarilo
(Cs-C10), heterocicloalquilo (C3-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs) pueden estar sustituidos una a tres veces con un grupo
seleccionado independientemente de halégeno, OH, NO,, CN, O-alquilo (C+4-Cs), alquilo (C4-Cs), NH2, NH-alquilo
(C4-Cs), Nlalquilo (C4-Cs)]2, SO2CH3, COOH, C(O)O-alquilo (C1-Cg), CONHg, alquilen (C4-Cg)-O-alquilo (C+-Cs),
alquileno (C4-Cs)-O-arilo (Ce-C10), u O-alquilen (C4-Cg)-arilo (Ce-C10); 0

en los que arilo (Ce-C1o) esta sustituido vecinalmente con un grupo O-alquilen (C4-C4)-O, con lo que se forma un
anillo de 5-8 miembros junto con los atomos de carbono a los que estan unidos los atomos de oxigeno; y

en los que los sustituyentes arilicos de los grupos arilo (Cs-C10), heteroarilo (Cs-C1g), heterocicloalquilo (C3-Cs) 0
cicloalquilo (Cs-Cg) pueden no estar sustituidos adicionalmente con un grupo que contiene arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, o cicloalquilo (C3-Cs).

Sustituyentes preferidos para los grupos arilo (Cs-C1o) y heteroarilo (Cs-C1g) son OH, alquilo (C+-C4), O-alquilo (C+-
C4), O-fenilo, fenilo, C(O)O-alquilo (C4-Cs), C(O)OH, C(O)-alquilo (C+-Ca), halégeno, NO2, SO2NH,, CN, SOz-alquilo
(C1-C4), SO2-N=CH-N[alquilo (C1-Cg)]2, NH-SOz-alquilo (C1-C4), NHz, NH-C(O)-alquilo (C1-C4), cicloalquilo (C3-Cg),
alquilo (C4-C4)-OH, C(O)NJalquilo (C+4-C4)]2, C(O)NH-alquilo (C4-Cs), C(O)NH>, N[alquilo (C1-C4)]2, alquilen (C1-C4)-
N[alquilo (C4-C4)]2, alquilen (C4-C4)-O-alquilo (C+4-C4), heteroarilo (Cs-Cs), heterocicloalquilo (C3-Cs), alquilen (C4-Ca)-
arilo (Ce-C10), en los que el arilo (Cs-C1g) puede estar sustituido ademas una a tres veces, preferiblemente una vez,
con halégeno, alquilo (C+-C,), O-alquilo (C4-Cs), alquilen (C1-C4)-O-alquilo (C+-Cs), arilo (Cs-C1o), O-alquilen (C1-Csg)-
arilo (Ce-C10), 0 puede estar sustituido vecinalmente con un grupo O-alquilen (C1-C4)-O, con lo que se forma un anillo
de 5-8 miembros junto con los atomos de carbono a los que estan unidos los atomos de oxigeno.

Sustituyentes mas preferidos para arilo (Cs-C1o) y heteroarilo (Cs-C10) son OH, halégeno, CN, fenilo, O-fenilo, NH-
C(0)-alquilo (C4-C4), C(O)-alquilo (C4-C4), C(0O)-O-alquilo (C1-C4), alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C4-C4), CONH,, SO--
NH,, SO,-alquilo (C1-C4) 0 SO2-N=CH-NJalquilo (C1-C4)]2, alquilen (C1-C4)-fenilo, alquilen (C4-C4)-O-alquilo (C+4-C4) 0
heteroarilo (Cs-Cs), en los que el fenilo no esta sustituido o esta opcionalmente sustituido una a tres veces,
preferiblemente una vez, con OH, halégeno, alquilo (C4-C4) o O-alquilo (C+-C4). Sustituyentes ain mas preferidos
para arilo (Ce-C1o) y heteroarilo (Cs-Ci0) son OH, halégeno, CN, fenilo, O-fenilo, NH-C(O)-alquilo (C+-Ca),
especialmente NH-C(O)-CHs, C(O)-alquilo (C1-Cs), especialmente C(O)-CHs, C(O)-O-alquilo (C+4-C4), especialmente
C(0)-OCHjs, alquilo (C4-Cs), especialmente CHz o CF3, O-alquilo (C4-C4), especialmente O-CHs, CONHz, SO2-NH;,
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SO3z-alquilo (C1-C4), especialmente SO2-CH3z 0 SO2-CF3; 0 SO2-N=CH-NJalquilo (C1-C.)]2, especialmente SO,-N=CH-
N[(CHs)z,

en los que el fenilo no esta sustituido o esta opcionalmente sustituido una a tres veces, preferiblemente una vez, con
OH, haldgeno, alquilo (C4-C) o O-alquilo (C4-Ca).

Sustituyentes mas especialmente preferidos para los grupos arilo (Ce-C10) y heteroarilo (Cs-C10) son OH, CN, alquilo
(C4-C4), especialmente CH3z o CF3, O-alquilo (C+4-C4), especialmente O-CHs, halégeno o fenilo, en los que el fenilo
puede estar ademas sustituido una a tres veces, preferiblemente una vez, con OH, halégeno, alquilo (C4-C4),
especialmente CH3z o CF3, o O-alquilo (C+-C,), especialmente O-CHs.

Sustituyentes mas preferidos para los grupos arilo (Cs-C1o) y heteroarilo (Cs-C1o) son OH, CN, halégeno, alquilo (C+-
C4), especialmente CH3 o CF3, O-alquilo (C+4-C4), especialmente O-CHgs, o haldégeno.

En los grupos fenilo monosustituidos, el sustituyente puede estar situado en la posicidon 2, en la posicién 3 o en la
posicion 4, prefiriéndose la posicion 3 y la posicién 4. Si un grupo fenilo tiene dos sustituyentes, estos pueden estar
situados en la posicién 2,3, en la posiciéon 2,4, en la posicion 2,5, en la posiciéon 2,6, en la posicién 3,4 o en la
posicion 3,5. En los grupos fenilo que tienen tres sustituyentes, los sustituyentes pueden estar situados en la
posicion 2,3,4, en la posicion 2,3,5, en la posicién 2,3,6, en la posicion 2,4,5, en la posicion 2,4,6 o en la posicion
3,4,5.

Las explicaciones anteriores en relacion con los grupos fenilo se aplican igualmente a grupos divalentes derivados
de grupos fenilo, es decir, fenileno que puede ser 1,2-fenileno, 1,3-fenileno o 1,4-fenileno no sustituido o sustituido.
Las explicaciones anteriores también se aplican de forma correspondiente al subgrupo arilo en grupos arilalquileno.
Son ejemplos de grupos arilalquileno, que también pueden no estar sustituidos o estar sustituidos en el subgrupo
arilo asi como en el subgrupo alquileno, bencilo, 1-feniletileno, 2-feniletileno, 3-fenilpropileno, 4-fenilbutileno, 1-metil-
3-fenil-propileno.

En los restos Rz a Ris, un alquilo o alquileno no esta sustituido o, si no se especifica de otro modo, esta
opcionalmente sustituido una o mas veces con halogeno. Si esta sustituido, el alquilo o alquileno esta sustituido
preferiblemente una a tres veces con halégeno seleccionado de cloro o bromo, pero puede estar sustituido una o
mas veces con fluor, por ejemplo estando perfluorado. Preferiblemente, el halégeno es fluoro. Preferiblemente,
alquileno no esta halogenado. Mas preferiblemente, un grupo alquilo o alquileno no esta halogenado.

En los restos R3 a R14, alquilo o alquileno no esta sustituido o, si no se especifica de otro modo, esta opcionalmente
sustituido una o mas veces con un grupo seleccionado independientemente de OH, OCH3;, C(O)OH, C(O)OCHSs,
NH2, NHCH3, N(CHs)2, C(O)NH2, C(O)NHCH3 o C(O)N(CHzs).. Si esta sustituido, el nUmero de sustituyentes esta
preferiblemente entre 1, 2, 3 6 4, mas preferiblemente 1 6 2, prefiriéndose aun mas 1. Preferiblemente, un alquileno
no esta sustituido con uno de estos grupos. Mas preferiblemente, un alquilo o alquileno no esta sustituido con uno de
estos grupos. Preferiblemente, alquilo o alquileno en R3, R4, Rs, R7 y Rg no estan sustituidos. En una realizacion
adicional, alquilo o alquileno en R4 a R1s no esta sustituido con uno de estos grupos.

En los restos R3 a R4, cicloalquilo o heterocicloalquilo no esta sustituido o, si no se especifica de otro modo, esta
opcionalmente sustituido una o mas veces con alquilo (C-Cg), halégeno, OH, OCHs, C(O)OH, C(O)OCHs, NH,
NHCHs, N(CHs);, C(O)NHz, C(O)NHCH3; o C(O)N(CHs).. Si esta sustituido, el niumero de sustituyentes esta
preferiblemente entre 1, 2, 3 6 4, mas preferiblemente 1 6 2, prefiriéndose ain mas 1. Preferiblemente, cicloalquilo o
heterocicloalquilo en R3; a Rg no esta sustituido. En una realizacién adicional, cicloalquilo o heterocicloalquilo en R; a
R1s no esta sustituido. En una realizacién preferida, un heterocicloalquilo no esta sustituido. En otra realizacion,
cicloalquilo no esta sustituido.

Los sustituyentes generales y preferidos de grupos arilo (Cs-C10), heteroarilo (Cs-C10), heterocicloalquilo (Cs-Csg) y
cicloalquilo (C3-Cg) como se definen anteriormente se pueden combinar con las definiciones generales y preferidas
de R4, R3, R4, Rs, Re, R7, Rs, Re, R1o, R11, R12, R13, R4, R15, n, s, m, r, p y L como se describe en las realizaciones
siguientes de un compuesto de formula (l).

Las siguientes realizaciones de un compuesto de formula (I) se caracterizan adicionalmente y son parte de la
presente invencion.

En otra realizacion de un compuesto de formula (1), R1 es H, y el compuesto se caracteriza por la férmula (I1)

10
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Ry Rs
Rj =
Na

H Ry

Ryp P41
(n

En otra realizacion de la presente invencion, R1 es OH, y el compuesto se caracteriza por la formula (Illa)

(la)

El derivado de isoquinolina de férmula (1), en la que R1 es OH, incluye el derivado de 1-isoquinolona tautomérico
5 correspondiente que se caracteriza por la férmula (llib)

Rs Rs {Bg)n R
R L
~F N/RM
HN ~N
R7 Rg Ris

F{12R11

(1lb)

Esta forma tautomérica también es una realizacion de la presente invencion.

En una realizacion adicional, Ry es NH2, y el compuesto se caracteriza por la formula (1V)

Rs Rsg
R Z
N |
NH, Rg

I:3112R11

(IV)

10 Las siguientes realizaciones adicionales se refieren igualmente a los compuestos de formula (1), (Il), (llla), (llIb) y
(V).

En una realizacioén preferida, R es H o OH; mas preferiblemente, R es OH.

En una realizacion, Rs es preferiblemente H, halégeno, alquilo (C+4-Cs), o NHR'. En ofra realizacion mas preferida, Rs
es H, halégeno, NH-heteroarilo (Cs-Cg) no sustituido o sustituido, NH-heterocicloalquilo (C3-Cs) no sustituido o

15 sustituido, o NH-fenilo no sustituido o sustituido. En una realizacién aun mas preferida, Rz es NH-heteroarilo (Cs-Ce)
no sustituido o sustituido que contiene uno o mas atomos de N, o NH-fenilo no sustituido o sustituido. En una
realizacién mas preferida, Rs es H. Ejemplos de sustituyentes NHR’ en R3 son

11
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H
H N 0

- \@\ -
Cl O

SN

Cl H
/
N\)

El asterisco (*) se refiere al sitio en el que el enlace se conecta con el atomo de C del anillo.

ZT

En una realizacién preferida, R4 es H, halégeno, alquilo (C4-Cs), o alquilen (C4-Cz)-fenilo. En una realizacién mas
preferida, R4 es H, halégeno o alquilo (C+-Cs) o alquilen (C4-Cyz)-fenilo no sustituido o sustituido, preferiblemente
alquilo (C+-C4) o alquilen (C4-Cy)-fenilo no sustituido. Aun mas preferido, R4 es H o halégeno, siendo H mas
preferido.

En una realizacién preferida, Rs es H, CN, halégeno, alquilo (C1-Cs) no sustituido o sustituido, arilo (Ce-C10) no
sustituido o sustituido, cicloalquilo (C3-Cs) sustituido o no sustituido, o heteroarilo (Cs-C1o) no sustituido o sustituido.
Arilo (Ce-C10) es preferiblemente fenilo. Ejemplos de Rs son hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, fenilo,
tienilo o piridilo, nitrilo, (p-metoxi)-fenilo, N-anilina, ciclopropilo, tetrazol, 4-metoxi-anilina. En una realizacion mas
preferida, alquilo (C+-Cg), arilo (Ce-C1o), cicloalquilo (C3-Cg) o heteroarilo (Cs-C1g) estan no sustituidos. En ofra
realizacion aun mas preferida, Rs es H, halégeno, metilo, etilo, fenilo, tienilo, o piridilo, mas especificamente H,
halégeno, metilo, o etilo. Lo mas preferido, Rs es H.

En una realizacion preferida, Ry es H, haldégeno, nitrilo, alquilo (C+4-Cs) no sustituido o sustituido, O-alquilo (C4-Cs) no
sustituido o sustituido, o R’ no sustituido o sustituido. En una realizacién mas preferida, R7 es H, halégeno, nitrilo,
alquilo (C4-C4) no sustituido o sustituido, O-alquilo (C1-C4) no sustituido o sustituido, fenilo no sustituido o sustituido,
heteroarilo (Cs-Cg) no sustituido o sustituido, o cicloalquilo (C3-Cs) no sustituido o sustituido. Preferiblemente, alquilo,
fenilo o heteroarilo (Cs-Cg) estan no sustituidos.

En aun otra realizacion mas preferida, Ry es H, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, metoxi, fenilo, nitrilo, ciclopropilo, o
tienilo. Mas preferiblemente, R; es H, fluoro, cloro, bromo, metilo o metoxi, en particular H, metilo o cloro. Lo mas
preferido, Ry es cloro.

En una realizacion preferida, Rg es H, Cl, F, metilo o etilo. En una realizacién mas preferida, Rs es H.

Se describe un resto R9 que es R’, OH, halégeno, alquilo (C+-Cs), alquilen (C1-Cg)-R’, alquileno (C2-Cs), alquilen (C+-
Ce)-C(O)NH-R’, alquilen (C4-Cg)-C(O)NH-alquilo (C4-Cs), COOH, CONH,, C(O)NH-alquilo (C4-Cg), C(O)NHR’, C(O)-
NH-alquinilo (C4-Cs), C(O)-NH-alquilen (C4-Ce¢)-R’, 0 C(O)N[alquilo (C+-Cs)]2; en los que alquilo, alquileno y R’ estan
no sustituidos o sustituidos. Se describe un resto R9 que es OH, halégeno, alquilo (C+-Cg), alquilen (C4-Ce)-R’,
alquileno (C2-Cs), COOH, CONHz, C(O)NH-alquilo (C+4-Cs), C(O)NHR’, o C(O)N[alquilo (C+-Cé)]2, en los que alquilo,
alquileno y R’ estan no sustituidos o sustituidos. Mas preferiblemente, Ry es OH, halégeno, alquilo (C4-Cg), COOH,
CONHgz, o O-CHjs, en el que alquilo esta no sustituido o sustituido. En aun otra realizacion mas preferida, Ry es
alquilo (C+-Cs) no sustituido o sustituido, preferiblemente, Ry es alquilo (C+1-Cs) no sustituido.

Ry puede unirse a cualquier atomo de carbono del anillo, incluyendo la posicion en la que esta unido el grupo ligador
L

Como ejemplos de estas realizaciones, Rg es metilo, etilo, propilo, isopropilo,

OH

N <] O N OMe *\)\/OH
Bl T oo
OH 0
oy H/\/ . ﬁ/\/ ~

3

El asterisco (*) se refiere al sitio en el que el enlace se conecta al atomo de C del anillo.
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Se describe un resto R10 que es H,
arilo (Cs-Cro),

O-arilo (Cs-C1o0),

O-alquilen (C4-Cy)-arilo (Ce-C1o), 0
heteroarilo (Cs-Cg),

en los que arilo (Cs-C10) 0 heteroarilo (Cs-Cs) estan no sustituidos o sustituidos. Preferiblemente, arilo (Cs-C10) es
fenilo.

En una realizacion mas preferida, Rig es H, fenilo, O-fenilo, o heteroarilo (Cs-Cg), en los que fenilo o heteroarilo (Cs-
Cs) estan no sustituidos o sustituidos.

En una realizacién mas preferida, R1o es H o fenilo opcionalmente sustituido 1, 2 6 3 veces, preferiblemente una vez,
con un grupo seleccionado independientemente de C(O)NH., OH, CN, halégeno, alquilo (C1-Cg) o O-alquilo (C1-Ce),
en el que alquilo estan no sustituidos u opcionalmente sustituidos una o mas veces con halégeno.

En una realizacion ain mas preferida, R es H o fenilo opcionalmente sustituido independientemente con un grupo
seleccionado de alquilo (C+4-Csg), F, Cl, Br, OMe o CF3. En una realizacion mas preferida, R1o es H. En todavia otra
realizacion muy preferida, R1o es fenilo. Ejemplos para realizaciones de restos Rig son

F Br

| éF

R AN N X H >\
(Y (Y [y Yy 78S 3
—N — — N7¢/ /NN/ N/

@)
V/a NH
Y ¢
s , 0

heteroarilo (Cs-Cs), preferiblemente H o alquilo (C+-Cs), en el que alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Csg), o heteroarilo
(Cs-C1o) estan no sustituidos o sustituidos, preferiblemente no sustituidos.

O
)
ZI

En una realizacioén preferida, R11 es
H,
alquilo (C+-Cs),

cicloalquilo (C3-Cs), 0
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En una realizacion mas preferida, R11 es H o alquilo (C+-Cs), en el que alquilo (C4-Cs) esta no sustituido o sustituido,
preferiblemente no sustituido. Aun mas preferido, R11 es H o metilo. Lo mas preferible, R11 es H.

En una realizacién preferida, R12 es

alquilo (C+-Cs), en el que opcionalmente uno o mas hidrogeno estan sustituidos por fluoro;
cicloalquilo (C3-Csg),

heteroarilo (Cs-Cs), 0

arilo (Ce-C10), en el que cicloalquilo (C3-Cs), heteroarilo (Cs-Cs) y arilo (Ce-C10) estan no sustituidos o sustituidos,
preferiblemente cicloalquilo (C3-Cs), y heteroarilo (Cs-Cs) estan no sustituidos. Preferiblemente, arilo (Cs-C1o) es
fenilo, el cual esta no sustituido u opcionalmente sustituido una o dos veces con un grupo seleccionado
independientemente el uno del otro de halégeno, alquilo (C1-C4) o O-alquilo (C1-C4), en el que alquilo (C4-C4) puede
estar opcionalmente sustituido con fluoro.

En una realizaciéon preferida, Ri2 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, ciclopropilo, trifluorometilo, tiazolilo o
fenilo no sustituido o sustituido con alquilo (C+-C4) o halégeno. Mas preferiblemente, R12 es metilo, etilo, propilo,
isopropilo, isobutilo, ciclopropilo, o es fenilo opcionalmente sustituido con metilo o halégeno.

En otra realizacion, Rio es H, R11 es H, y Ri2 es fenilo opcionalmente sustituido 1, 2 6 3 veces, preferiblemente una
vez, con un grupo seleccionado independientemente de haldégeno, alquilo (C4-Cs) o O-alquilo (C+-Cs), en los que
alquilo esta no sustituido u opcionalmente sustituido una o mas veces con halégeno.

En otra realizacion, Rio es fenilo opcionalmente sustituido 1, 2 6 3 veces, preferiblemente una vez, con un grupo
seleccionado independientemente de halégeno, alquilo (C4-Cs) o O-alquilo (C+4-Cs), en los que alquilo esta no
sustituido u opcionalmente sustituido una o mas veces con halégeno; Ri1 es H y Ri2 es cicloalquilo (C3-Cs) o alquilo
(C4-Cs) no sustituido, en el que, en el alquilo, opcionalmente uno o mas hidrégeno estan sustituidos por fluoro;
cicloalquilo (C3-Cs), o fenilo.

En otra realizacion, R11 y R12, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de cicloalquilo
(Cs-Cs), que esta no sustituido o sustituido, preferiblemente no sustituido. Mas preferiblemente, el anillo es
ciclopropilo.

En ofra realizacion, Ri1 y Riz, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
heterocicloalquilo (C3-Cs), que esta no sustituido o sustituido. Preferiblemente, el grupo heterociclilo formado es
oxetanilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o piperazinilo. Mas preferiblemente, el grupo heterociclilo es morfolinilo
o piperazinilo. El grupo heterocicloalquilo formado esta preferiblemente no sustituido.

En una realizacion de un compuesto de formula (I), R13 y R14 son independientemente el uno del otro
H,

R’

alquilo (C+-Cs),

alquilen (C+-Cg)-R’,

alquilen (C4-Cg)-O-alquilo (C4-Cs),

alquilen (C4-Cg)-O-R’,

C(O)-alquilo (C+-Cs),

C(O)R,

C(0)-alquilen (C4-Cs)-R’,

C(O)N[alquil (C4-Cé)]2, en los que

R’, alquilo (C+-Ce) y alquilen (C4-Cs) estan no sustituidos o sustituidos.

En otra realizacion, Rz y R4, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo
(Cs-Cs), que esta no sustituido o sustituido. Preferiblemente, un heterocicloalquilo (Cs-Cs) esta no sustituido.

En una realizacion preferida de un compuesto de férmula (1), R13 y R14 son independientemente el uno del otro

H,
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alquilo (C+-Cs),
cicloalquilo (C3-Cg),
alquilen (C4-C4)-cicloalquilo (C3-Cs),

alquilen (C1-Cy)-heteroarilo (Cs-C1o),

alquilen (C1-C4)-heterocicloalquilo (C3-Cg),

alquilen (C1-Cy)-arilo (Cs-C1o),

alquilen (C4-C4)-O-alquilo (C4-Cs),

C(0)-alquilo (C+4-Cs), 0

R13 y Ri4, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo (Cs-Cs),

en los que alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), alquileno (C4-C4), heteroarilo (Cs-C+), heterocicloalquilo (C3-Cs), arilo
(Ce-C10) estan no sustituidos o sustituidos.

Preferiblemente, el grupo heterociclilo formado en Rz y R14 es morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o piperazinilo. Mas
preferiblemente, el grupo heterociclilo es morfolinilo o piperazinilo.

En una realizacién mas preferida de un compuesto de férmula (1)
R13 es H, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), 0 alquilen (C4-C4)-cicloalquilo (Cs-Csg); y R14 €s
H,

alquilo (C+-Cs),

cicloalquilo (C3-Cg),

alquilen (C4-C4)-cicloalquilo (C3-Cs),

alquilen (C1-Cy)-heteroarilo (Cs-C1o),

alquilen (C1-C4)-heterocicloalquilo (C3-Cg),

alquilen (C1-Cy)-arilo (Cs-C1o0),

alquilen (C4-C4)-O-alquilo (C+-Cs), 0

C(0)-alquil (C+-Cs).

en los que alquilo (C+-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), alquileno (C1-Cs), heterocicloalquilo (C3-Cs), arilo (Ce-C1o) estan no
sustituidos o sustituidos.

En una realizacion aun mas preferida de un compuesto de féormula (1)
R13 es H o alquilo (C1-Ce); ¥

Ris es

H,

alquilo (C+-Cs),

cicloalquilo (C3-Csg),

alquilen (C+-Cy)-cicloalquilo (C3-Cs),
alquilen (C1-Cy)-heteroarilo (Cs-C1o),
alquilen (C1-C4)-heterocicloalquilo (C3-Cg),
alquilen (C1-Cy)-arilo (Ce-C10), 0

alquilen (C4-C4)-O-alquilo (C4-Cs),
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en los que alquilo (C+-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), alquileno (C1-Cs), heterocicloalquilo (C3-Cs), arilo (Ce-C10) estan no
sustituidos o sustituidos.

Mas preferiblemente, R13 es H, alquilo (C1-Cs), y

R14 es H, alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Csg), en los que alquilo (C+4-Cs) o cicloalquilo (Cs-Cg) estan no sustituidos o
sustituidos, preferiblemente no sustituidos.

En otra realizacion, Rz es H, y

R14 es H, alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Csg)

en los que alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (Cs-Csg) estan no sustituidos.

Lo mas preferible, Ri3 y R14 son H.

Como ejemplos para las realizaciones mencionadas anteriormente, Riz 0 Rys son, independientemente el uno del

otro, hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 3-metil-butilo, 2-metilpropilo, butilo, pentilo, 3,3,3-trifluoropropilo,
4,4 4A-trifluorobutilo, o un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

oo 0
O a5 008

El asterisco (*) se refiere al sitio en el que el enlace se conecta al atomo de N de la amina.

Se describe un resto Ris que es H o alquilo (C-Cg), que esta no sustituido u opcionalmente sustituido, mas
preferiblemente, Ris es H o alquilo (C+-C4), mas preferiblemente H. Preferiblemente, el alquilo esta no sustituido.

En una realizacion de un compuesto de férmula (1), Rs esta ausente, o el biciclo o el adamantano formado con Re se

selecciona del grupo
. R10 R10 R10, ., R10
%f R10,. A A
é L
L L L L L
R10_ R10, F“OE : R10 ‘ F”Ot , R10
L L L L L L
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R10 R10

~§

O _-0

L

(el enlace con la linea discontinua indica la posicién del resto -(CR11R12)/NR13R14)

o

5 que esta no sustituido u opcionalmente sustituido con Re. En una realizacion preferida, el biciclo o adamantano esta
no sustituido (n es 0) o esta sustituido una vez (n = 1).

Preferiblemente, el adamantano no sustituido o sustituido tiene la siguiente estructura

H

o
-

10 Los isdbmeros cis y trans en estos restos de adamantano, tales como, por ejemplo, en las estructuras

estan incluidos.

En una realizacion de un compuesto de formula (1), Re esta ausente, es decir, no se forma biciclo o adamantano.
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En una realizacion, m es 2 y s es 2, dando como resultado un resto en un compuesto de férmula () de la formula

Re 10 N/RM
~

"If\ r R13

L
(Rg)n F{12R11

en todas sus formas estereoquimicas.
En otra realizacion, m es 3 y s es 1, dando como resultado un resto en un compuesto de formula (1) de la férmula
Re
10 /R14
: N
N N
(Rg) n )r 13
R1 o R‘I 1

En otra realizacion, m es 2 y s 1. En todavia otra realizacion, m es 3 y s es 0. En ain otra realizaciéon, mes 4 y s es
0.

En una realizacion de un compuesto de férmula (1), n es 0, 1, o 2. Mas preferiblemente, n es 0 6 1. Lo mas preferible,
nesO.

En una realizacion preferida, r es 1.

Se describe que L es O(CHz)p. También se describe que L es S(CH>)p, S(O)(CHz2)p o0 SO,(CH2)p. Se describe que L
es NH(CHa)p, N[alquilo (C+-Ce¢)](CH2)p, NJcicloalquilo (C3-Cs)](CH2)p, N[alquilen (C+-Cs)-arilo](CH2)p o N[alquilen (C+-
Cs)-heteroarilo (Cs-Cg)](CH2)p, siendo mas preferido NH(CH.)p, N-alquilo (C+4-Cg)-(CH2)p. Se describe un N-alquilo
(C4-Cs) preferido es N-alquilo (C4-C4), mas preferiblemente NCHs o NCH2CHs, siendo NCHs mas preferible. Se

describe que L es S(CH;)p. También se describe que L es NH(CH.)p. Lo mas preferible, L es O, S o NH, siendo O
especialmente preferido.

Se describe p es 0, 1, 2, 0 3, mas preferiblemente 0 6 1, siendo 0 lo mas preferido;
Mas preferiblemente, mes2yses 2,y L es O, S o NH, preferiblemente O.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1) seleccionado del grupo que
consiste en

6-[4-(1-Amino-propil )-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-ciclopropil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{[4-(1-aminopropil)-4-fenilciclohexil]oxi}-7-cloroisoquinolin-1(2H)-ona,
6-[4-(1-Amino-buitil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-buitil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclo-hexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil )-4-(4-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil )-4-(2-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil )-4-(4-trifluorometil-fenil)-ciclo-hexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil )-4-(2-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-cloro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil )-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

6-[4-(Amino-fenil-metil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
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6-[4-(1-Amino-2-metil-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-3-metil-butil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(Amino-fenil-metil)-4-fenil-ciclo-hexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-ciclopropil }-4-(2-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-fenil-ciclo-hexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-(4-[amino(ciclopropil)metil]-4-fenil-ciclohexil}oxi)-7-cloroisoquinolin-1(2H)-ona,
6-[4-(1-Amino-propil )-4-(4-isopropil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-metoxi)-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil )-4-(3-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-2-metil-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, o
6-[4-(1-Amino-propil )-4-fenil-ciclohexiloxi]-4-bromo-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona;

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.
En otra realizacion, un compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-on,
cis-6-[4-(1-Amino-ciclopropil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-{[4-(1-aminopropil)-4-fenilciclohexilJoxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-amino-propil)-4-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-butil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-butil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-butil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclo-hexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-butil)-4-(4’-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amin-propil)-4-(4-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-cloro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-metoxi)-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-metoxi-fenil )-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(Amino-fenil-metil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
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trans-6-[4-(1-Amino-2-metil-propil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-3-metil-butil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(Amino-fenil-metil)-4-fenil-ciclo-hexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-1-metil-etil}-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-ciclopropil)-4-(2-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]- 7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-fenil-ciclo-hexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-(4-[amino{ciclopropil)metil]-4-fenil-ciclo-hexil}oxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-isopropil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Cis-6-[4-(1-Amino-2-metil-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, y
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-4-bromo-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

y sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.
En otra realizacion, un compuesto de férmula () se selecciona del grupo de
trans-6-[4-((S)-Amino-fenil-metil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-((R)-Amino-fenil-metil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Cis-6-[4-((S)-1-Amino-propil )-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-1-Amino-propil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((S)-Amino-ciclopropil-metil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-Amino-ciclopropil-metil
cis-6-[4-((R)-Amino-ciclopropil-metil

(
(
(
(
(
(

)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((S)-Amino-ciclopropil-metil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

Ccis-6-[4-((S)-1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

)>-1
cis-6-[4-((R)-1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[(S)-Amino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[(R)-Amino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-1-Amino-propil )-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, and
Cis-6-[4-((S)-1-Amino-propil )-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

sus formas tautoméricas y/o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacion, un compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-piridin-2-il-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2,4-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-2-metil-fenil)ciclohexiloxi]- 7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-o-tolil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-trifluorometoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

20



10

15

20

25

30

35

ES 2 541 827 T3

cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-etoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-metoxi-4-metil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-fluoro-5-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-metoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona
Cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-trifluoro-metoxi-fenil )-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-4-bencil-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-{1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-5-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-5,7-dimetil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(Amino-ciclopropil-metil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-trifluorometil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-trifluorometoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-trifluorometoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-trifluorometil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-fluoro-5-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-4-bencil-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-4-[1-(1-Amino-propil)-4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-benzonitrilo,
cis-3-[1-(1-Amino-propil)-4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexillbenzonitrilo,
6-[cis-4-(1-Amino-propil)-4-(3-metanosulfonil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[(1S,4S,5S)-5-(1-Amino-propil }-5-fenil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[(1R,4R,5R)-5-(1-Amino-propil)-5-fenil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Bencilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Dietilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-7-Metil-6-[4-(1-propilamino-propil )-4-(3-trifluorometil-fenil)-ciclohexiloxi]-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Bencilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-7-Cloro-6-[4-(1-isobutilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Butilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-7-Cloro-6-{4-[1-(ciclopropilmetil-amino)-propil]-4-fenil-ciclohexiloxi}-2H-isoquinolin-1-ona,
Cis-6-[4-(2-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(2-Amino-butil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-2-fluoro-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-3-metoxi-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

6-[3-(1-Amino-propil )-3-(4-fluoro-fenil)-ciclobutiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, y
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6-[3-(1-Amino-propil)-3-(4-fluoro-fenil)-ciclopentiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

y sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
En otra realizacion, un compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en
cis-1-[4-(7-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-(3,4-difluoro-fenil)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Bromo-isoquinolin-6-iloxi)-1-(3,4-difluoro-fenil )-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[1-(3,5-Difluoro-fenil)-4-(5,7-dimetil-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[1-(3,5-Difluoro-fenil)-4-(7-fluoro-5-metil-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[1-(3,4-Difluoro-fenil)-4-(7-fluoro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(5-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(5,7-Dimetil-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Fluoro-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(5-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Fluoro-5-metil-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Bromo-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Metil-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-isoquinolin-1-il-amina,

[4-(1-Amino-propil )-4-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-isoquinolin-6-il-amina, y
1-Amino-[4-(1-amino-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-isoquinolin-6-il-amina,

y sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un un compuesto de féormula (l) seleccionado del grupo que

consiste en

6-[4-(1-Amino-1-fenil-etil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[Amino-(4-metoxi-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[Amino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(Amino-p-tolil-metil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, o
6-[4-(Amino-fenil-metil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
En otra realizacion, un compuesto de férmula () se selecciona del grupo que consiste en
6-{4-[1-Amino-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-ciclopentil-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-etil-propil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-ciclopropil-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-n-propil-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

6-[4-(1-Amino-propil )-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, y
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6-[4-(Amino-ciclopropil-metil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En cualesquiera realizaciones de la presente invencion, uno o mas o todos los grupos contenidos en los compuestos
de férmula (I) pueden, independientemente unos de otros, tener cualquiera de las definiciones preferidas, mas
preferidas o muy preferidas de los grupos especificados anteriormente o una cualquiera o algunas de las
denotaciones especificas que estan comprendidas por las definiciones de los grupos y especificadas anteriormente,
siendo todas las combinaciones de las definiciones preferidas, mas preferidas o las mas preferidas y/o denotaciones
especificas un objeto de la presente invencion. También, con respecto a todas las realizaciones preferidas, la
invencion incluye los compuestos de la formula (1) en todas las formas esterecisdmeras y mezclas de formas
estereoisdmeras en todas las relaciones, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

El patrén de sustitucion de isoquinolina se numera segun las reglas de la [IUPAC:

4 5
3 | D 6
N 7
5 s
1 8

Los términos isoquinolona e isoquinolinona se utilizan como sinénimos.

Todas las referencias a “compuesto(s) de formula (I)” se refieren aqui a compuesto(s) de la férmula (1), (1) (llla), (llib)
y (IV) como se ha descrito anteriormente, y a sus sales farmacéuticamente aceptables, y/o a sus formas
estereoisoméricas, polimorfos y solvatos. También se incluyen derivados fisioldgicamente funcionales como se
describen aqui.

Sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la formula (1) se refiere a sus sales organicas e inorganicas
como se describe en Remington’s Pharmaceutical Sciences (177 edicion, pagina 1418 (1985)). Debido a la
estabilidad fisica y quimica y a la solubilidad, para los grupos acidos se da preferencia, entre otras, a sales de sodio,
potasio, calcio y amonio; para grupos basicos se da preferencia, entre otros, a sales de acido maleico, acido
fumarico, acido succinico, acido malico, acido tartarico, acido metilsulfonico, acido clorhidrico, acido sulfarico, acido
fosférico, o de acidos carboxilicos o acidos sulfonicos, por ejemplo en forma de hidrocloruros, hidrobromuros,
fosfatos, sulfatos, metanosulfonatos, acetatos, lactatos, maleatos, fumaratos, malatos, gluconatos, y sales de
aminoacidos, de bases naturales o de acidos carboxilicos. La preparacion de sales farmacéuticamente aceptables a
partir de compuestos de la formula (1) que pueden formar sales, incluyendo sus formas estereoisdmeras, se realiza
de manera conocida per se. Los compuestos de la férmula (l) forman sales estables de metales alcalinos, de
metales alcalino-térreos o sales de amonio opcionalmente sustituido, con reactivos basicos tales como hidréxidos,
carbonatos, bicarbonatos, alcoholatos y amoniaco, o bases organicas, por ejemplo trimetilamina o trietilamina,
etanolamina, dietanolamina o trietanolamina, trometamol o también aminoacidos basicos, por ejemplo lisina, ornitina
o arginina. Cuando los compuestos de la formula (1) tienen grupos basicos, también pueden prepararse sales de
adicion de acidos estables con acidos fuertes. Las sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los compuestos de la invencidon son sales de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico,
bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulfurico, y de acidos organicos tales como, por ejemplo, acido
acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glicdlico, isetidnico, lactico,
lactobidnico, maleico, malico, metanosulfonico, succinico, p-toluenosulfonico y tartarico. La sal de hidrocloruro es
una sal preferida.

Las sales con un anién farmacéuticamente inaceptable, tal como, por ejemplo, trifluoroacetato, pertenecen
igualmente al ambito de esta invenciéon como intermedios Utiles para preparar o purificar sales farmacéuticamente
aceptables y/o para usar en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo en aplicaciones in vitro.

La presente invencion también incluye derivados fisioldgicamente funcionales de un compuesto de férmula (I). Un
derivado fisiolégicamente funcional como se usa aqui se refiere a cualquier derivado fisiolégicamente tolerado de un
compuesto de la formula (1) de la invencion, por ejemplo un N-6xido, que tras la administracion a un mamifero tal
como, por ejemplo, un ser humano, es capaz de formar (directa o indirectamente) un compuesto de la férmula (I) o
un metabolito activo del mismo.

Los derivados fisioldgicamente funcionales incluyen profarmacos de los compuestos de la invencion, tal como se
describe, por ejemplo, en H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61. Dichos profarmacos pueden
metabolizarse in vivo para dar un compuesto de la invencion. Estos profarmacos pueden ser o no ser activos por si
mismos.

La invencidn se refiere a compuestos de la formula (I) como sus formas estereoisoméricas, que incluyen racematos,
mezclas enantioméricamente enriquecidas, enantiomeros puros y diasteredmeros, y mezclas de los mismos en
cualquier relacion.
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Los compuestos de la invencion también pueden existir en diferentes formas polimorfas, por ejemplo, como formas
polimorfas amorfas y cristalinas. Todas las formas polimorfas de los compuestos de la invencién pertenecen al
ambito de la invencion y son un aspecto adicional de la invencion.

Si los radicales o sustituyentes pueden aparecer mas de una vez en los compuestos de la férmula (l), todos pueden,
independientemente unos de otros, tener el significado establecido y ser iguales o diferentes.

La presente invencion también se refiere a los compuestos de la formula (l) y/o a sus sales farmacéuticamente
aceptables y/o sus profarmacos para uso como farmacos (o medicamentos), al uso de los compuestos de la férmula
(I) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y/o sus profarmacos para la produccién de farmacos para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades asociadas con la Rho-cinasa y/o la fosforilacion mediada por la Rho-
cinasa de la fosfatasa de la cadena ligera de miosina, es decir, para el tratamiento y/o prevencién de la hipertension,
hipertension pulmonar, hipertension ocular, retinopatia, y glaucoma, trastorno circulatorio periférico, insuficiencia
venosa periférica oclusiva (PAOD), cardiopatia isquémica, angina de pecho, hipertrofia cardiaca, insuficiencia
cardiaca, enfermedades isquémicas, insuficiencia organica isquémica (dafio organico terminal), pulmon fibroide,
higado fibroide, insuficiencia hepatica, nefropatia, incluyendo nefropatia inducida por hipertensién, no inducida por
hipertension y nefropatia diabética, insuficiencia renal, rifidn fibroide, glomeruloesclerosis renal, hipertrofia de
organos, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome disneico del adulto, trastornos
trombdticos, apoplejia, vasoespasmo cerebral, isquemia cerebral, dolor, por ejemplo dolor neuropatico,
degeneracion neuronal, lesién de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer, nacimiento prematuro, disfuncion
eréctil, disfunciones endocrinas, arteriosclerosis, hipertrofia prostatica, diabetes y complicaciones de la diabetes,
sindrome metabdlico, restenosis de vasos sanguineos, aterosclerosis, inflamacién, enfermedades autoinmunitarias,
SIDA, osteopatia tal como osteoporosis, infeccion del tubo digestivo con bacterias, septicemia, desarrollo y
progresion de canceres, por ejemplo canceres de mama, colon, prostata, ovarios, cerebro y pulmén, y sus
metastasis.

En otra realizacién, la invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula (I) y/o su sal
farmacéuticamente aceptable para el tratamiento y/o la prevencioén de la hipertension, hipertension pulmonar, higado
fibroide, insuficiencia hepatica, nefropatia, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD),
vasoespasmo cerebral, dolor, lesion de la médula espinal, disfuncion eréctil, restenosis de los vasos sanguineos, o
desarrollo y progresion de cancer.

En otra realizaciéon, la invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula (I) y/o su sal
farmacéuticamente aceptable para enfoques curativos asociados con el tratamiento con células madre o células
madre pluripotentes inducidas, la mejora del reconocimiento o para el tratamiento o prevencion de depresion,
epilepsia, corazén fibroide, necrosis papilar renal, disfuncion tubulo-intersticial, esclerosis multiple, estenosis de
vasos, por ejemplo estenosis de la carétida, o trastornos lipidicos.

Ademas, la presente invencion se refiere a preparaciones farmacéuticas (o composiciones farmacéuticas) que
contienen una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la féormula (I) y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, es decir, una o mas sustancias vehiculo (o vehiculos) y/o
aditivos (o excipientes) farmacéuticamente aceptables.

Los farmacos se pueden administrar por via oral, por ejemplo en forma de pildoras, comprimidos, comprimidos
lacados, comprimidos revestidos, granulos, capsulas de gelatina duras y blandas, disoluciones, jarabes, emulsiones,
suspensiones o0 mezclas en aerosol. Sin embargo, la administracion también se puede realizar por via rectal, por
ejemplo en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo por via intravenosa, intramuscular o subcutanea,
en forma de disoluciones inyectables o disoluciones para infusién, microcapsulas, implantes o varillas, o por via
percutanea o topica, por ejemplo en forma de pomadas, disoluciones o tinturas, o en otras formas, por ejemplo en
forma de aerosoles o pulverizadores nasales.

Las preparaciones farmacéuticas segun la invencion se preparan de una manera conocida per se y familiar para los
expertos en la técnica, usandose sustancias vehiculo organicas e inorganicas, inertes, farmacéuticamente
aceptables y/o aditivos, ademas del compuesto o compuestos de la formula () y/o su sal o sales farmacéuticamente
aceptables y/o su profarmaco o profarmacos. Para la produccién de pildoras, comprimidos, comprimidos revestidos
y capsulas de gelatina dura es posible utilizar, por ejemplo, lactosa, almidén de maiz o sus derivados, talco, acido
estearico o sus sales, etc. Las sustancias vehiculo para capsulas de gelatina blanda y supositorios son, por ejemplo,
grasas, ceras, polioles semisdlidos y liquidos, aceites naturales o endurecidos, etc. Las sustancias vehiculo
adecuadas para la produccioén de disoluciones, por ejemplo disoluciones inyectables, o de emulsiones o jarabes son,
por ejemplo, agua, disoluciéon salina, alcoholes, glicerol, polioles, sacarosa, azucar invertido, glucosa, aceites
vegetales, etc. Las sustancias vehiculo adecuadas para microcapsulas, implantes o varillas son, por ejemplo,
copolimeros de acido glicdlico y acido lactico. Normalmente, las preparaciones farmacéuticas contienen alrededor de
0,5 a alrededor de 90% en peso de los compuestos de la formula (1) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y/o
sus profarmacos. La cantidad del ingrediente activo de la formula (1) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y/o
sus profarmacos en las preparaciones farmacéuticas es normalmente de alrededor de 0,5 a alrededor de 1000 mg,
preferiblemente de alrededor de 1 a alrededor de 500 mg.
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Ademas de los ingredientes activos de la férmula (l) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y de sustancias
vehiculo, las preparaciones farmacéuticas pueden contener uno o mas aditivos tales como, por ejemplo, cargas,
disgregantes, aglutinantes, lubricantes, agentes humectantes, estabilizantes, emulsionantes, conservantes,
edulcorantes, colorantes, saporiferos, aromatizantes, espesantes, diluyentes, sustancias tamponantes, disolventes,
solubilizantes, agentes para conseguir un efecto de depdsito, sales para alterar la presidon osmotica, agentes de
revestimiento o antioxidantes. También pueden contener dos o mas compuestos de la féormula (l) y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables. En caso de que una preparacion farmacéutica contenga dos o mas compuestos de
la féormula (1), la seleccién de los compuestos individuales puede tener como objetivo un perfil farmacolégico global
especifico de la preparacion farmacéutica. Por ejemplo, un compuesto muy potente con una duracién de accién mas
corta se puede combinar con un compuesto de accion prolongada de menor potencia. La flexibilidad permitida con
respecto a la eleccion de sustituyentes en los compuestos de la formula (I) permite mucho control sobre las
propiedades bioldgicas y fisico-quimicas de los compuestos y de este modo permite la seleccién de tales
compuestos deseados. Asimismo, ademas de al menos un compuesto de la férmula () y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, las preparaciones farmacéuticas también pueden contener uno o mas ingredientes
terapéutica o profilacticamente activos distintos.

Cuando se utilizan los compuestos de la formula (1), la dosis puede variar dentro de limites amplios y, como es
habitual y es conocido por el médico, debe ser apropiada para las afecciones individuales en cada caso particular.
Depende, por ejemplo, del compuesto especifico empleado, de la naturaleza y gravedad de la enfermedad a tratar,
del modo y del calendario de administracion, de si la afeccion tratada es una afeccién aguda o crénica, o de si se
realiza una profilaxis. Se puede establecer una dosificacién apropiada empleando enfoques clinicos bien conocidos
en la técnica médica. En general, la dosis diaria para lograr los resultados deseados en un adulto que pesa
alrededor de 75 kg es de alrededor de 0,01 a alrededor de 100 mg/kg, preferiblemente de alrededor de 0,1 a
alrededor de 50 mg/kg, en particular de alrededor de 0,1 a alrededor de 10 mg/kg, (en cada caso en mg por kg de
peso corporal). La dosis diaria se puede dividir, en particular en el caso de la administracion de cantidades
relativamente grandes, en varias administraciones, por ejemplo en 2, 3 6 4 administraciones separadas. Como es
habitual, dependiendo del comportamiento individual, puede ser necesario desviarse hacia arriba o hacia abajo de la
dosis diaria indicada.

Ademas, los compuestos de la férmula (l) se pueden usar como intermedios de sintesis para la preparacion de otros
compuestos, en particular de otros principios activos farmacéuticos, que son obtenibles a partir de los compuestos
de la férmula |, por ejemplo por introduccion de sustituyentes o modificacion de grupos funcionales.

Los compuestos de formula (1) pueden obtenerse de la siguiente manera:

Compuestos de la formula general (I) se pueden ensamblar a partir de un resto de isoquinolina adecuadamente
sustituido y un resto de cicloalquil-amina adecuadamente sustituido.

Las isoquinolinas e isoquinolonas como (i) o (ii), que portan un resto util para el acoplamiento en la posicion 6, se
pueden obtener mediante una amplia diversidad de métodos, por ejemplo revisados en Alvarez et al. Science of
Synthesis 2005, 15, 661-838 y 839-906, y referencias citadas alli. Las isoquinolinas pueden también convertirse en
isoquinolonas por los métodos descritos en la bibliografia, por ejemplo, en el documento WO 2007/012421 o en el
documento WO 2007/012422, como la conversién de una isoquinolina adecuada en el correspondiente N-6xido con
un agente oxidante como peroxido de hidrégeno o acido metacloroperbenzoico y posterior conversion al
correspondiente derivado 1-cloro mediante un agente clorante como oxicloruro de fésforo, seguido de
desplazamiento del cloro por un alcohol bajo condiciones basicas, como metdxido de sodio en metanol, o conversion
a la correspondiente 2H-isoquinolona, por ejemplo mediante tratamiento con acetato de amonio en acido acético a
temperatura elevada. También, el N-6xido se puede convertir directamente en el derivado 1-alcoxi correspondiente
haciéndolo reaccionar con un cloroformiato adecuado en un disolvente alcohdlico como metanol en presencia de
una base como trietilamina. Se ha de entender que el grupo hidroxilo en la posicion 6 de (ii) puede liberarse en una
etapa adecuada de la sintesis, por ejemplo a partir del tratamiento de un derivado 6-metoxi correspondiente con
acidos de Lewis como cloruro de aluminio o tribromuro de boro. Se entiende también que las 2H-isoquinolonas
pueden convertirse en 1-alcoxi isoquinolonas adecuadamente protegidas mediante una diversidad de métodos, por
ejemplo tratamiento de las correspondientes 2H-isoquinolonas con agentes alquilantes como bromuro de bencilo o
yoduro de metilo en presencia de una base adecuada como carbonato de plata o trietlamina en un disolvente
adecuado como tolueno o THF, o conversién de dichas 2H-isoquinolonas en sus derivados 1-cloro por tratamiento
con un agente clorante como oxicloruro de fosforo, seguido de desplazamiento del cloro por un alcohol, por ejemplo,
bajo condiciones basicas como metoxido de sodio en metanol. Se ha de entender que los restos Rs, Rs, Rs, Ry y/o
Rs pueden o bien incorporarse en los materiales de partida para la sintesis de la respectiva isoquinolina o
isoquinolona o se pueden introducir en una etapa posterior adecuada, por ejemplo por halogenacion como
bromacién o cloracién y posterior reemplazo de dicho halégeno a través de métodos con precedentes en la
bibliografia, por ejemplo acoplamientos de Suzuki o de Hartwig Buchwald, usando catalizadores y reactivos de
acoplamiento adecuados como acidos borénicos, aminas o anilinas.

Una posible sintesis para una isoquinolinona sustituida con cicloalquilamina (v) con L = O se describe a continuacion
de una manera a modo de ejemplo, pero no limita la presente invencion. Las isoquinolinonas sustituidas con
cicloalquilamina (por ejemplo compuesto v) se pueden sintetizar a través de una diversidad de métodos. El siguiente
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esquema general 1 ilustra algunas de las posibles formas de acceder a las isoquinolinonas, pero no limita la
presente invencion.

R R
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Esquema 1

Las 6-fluoro-isoquinolonas (i), por ejemplo sustituidas con Rs, Rs, Rs, R; y/o Rs que son por ejemplo,
independientemente uno de otro, sustituyentes tales como hidrégeno, alquilo, alcoxi o haluro, se pueden hacer
reaccionar con aminoalcoholes sustituidos con R13/R14 adecuados, en los que R13/R14 son, independientemente uno
de otro, por ejemplo, hidrégeno, alquilo o un grupo protector tal como, por ejemplo, Boc o Cbz, en presencia de una
base, tal como DBU, carbonato de cesio o hidruro de sodio, a temperaturas que oscilan desde la temperatura
ambiente hasta 100°C, para dar los correspondientes derivados (iv). Opcionalmente, esta conversion puede haberse
realizado ya en etapas anteriores de la sintesis (por ejemplo, haciendo reaccionar un intermedio adecuado). Se
entiende que esto puede requerir, en caso de isoquinolonas no protegidas, la proteccion en el nitrégeno u oxigeno
del resto de isoquinolona por métodos adecuados, tal como reaccidén con haluros de alquilo o bencilo
adecuadamente sustituidos en presencia de una base.

Alternativamente, los aminoalcoholes se pueden acoplar a 6-hidroxi-isoquinolonas, tales como (ii), bajo inversion del
centro de carbono portador de hidroxilo de compuestos tales como (iii), protegidos con un grupo protector Q
adecuado o no protegidos, a través de una reaccion de Mitsunobu utilizando trifenilfosfina y azodicarboxilatos de
dialquilo, tales como azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de diisopropilo en un disolvente adecuado, tal
como tetrahidrofurano, o tolueno. Los productos tales como (iv) obtenidos por estos métodos pueden liberarse para
dar compuestos de tipo (v) o, si esta presente una funcionalidad amino adecuada, se pueden hacer reaccionar con
aldehidos o cetonas adecuadas en presencia de un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico,
borohidruro sédico o cianoborohidruro sédico, en un disolvente adecuado y en presencia de un agente de
eliminacion de agua, tal como tamices moleculares o un ortoéster adecuado. Este grupo amino puede tener que
liberarse en una etapa inicial, como por ejemplo la eliminacion acida de grupos Boc. Ademas, un grupo amino puede
acilarse haciéndolo reaccionar con un cloruro de acido adecuado en presencia de una base, tal como trietilamina o
base de Hinig, o haciéndolo reaccionar con un acido carboxilico adecuado en presencia de una base, tal como
trietilamina o base de Hiinig, y un reactivo de acoplamiento tal como EDC, PyBOP o TOTU.

En caso de uso de isoquinolonas protegidas, se requiere la escision de los grupos de proteccion usados para liberar
la isoquinolona deseada (v). Esta liberacion, sin embargo, puede realizarse antes o después de la etapa de
aminacion reductora, dependiendo de la naturaleza del aldehido/cetona usado y del grupo de proteccion usado.

Los derivados de isoquinolona tales como (v) pueden obtenerse como bases libres o como diversas sales tales
como, por ejemplo, hidrocloruros, hidrobromuros, fosfatos, trifluoroacetatos, sulfatos o fumaratos. Las sales
obtenidas pueden convertirse en la base libre correspondiente sometiéndolas a cromatografia de intercambio idnico
o por ejemplo por tratamiento acuoso alcalino y posterior extraccion con disolventes organicos adecuados tales
como por ejemplo metil-terc-butil-éter, cloroformo, acetato de etilo o mezclas de isopropanol/diclorometano y la
posterior evaporacion a sequedad.
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Los restos de cicloalquilamina tales como por ejemplo (iii) se pueden sintetizar a través de una diversidad de
métodos. Los siguientes esquemas generales ilustran algunas rutas posibles para obtener las aminas, pero sin
limitar la presente invencion. Esta dentro de la capacidad del experto en la técnica reemplazar los compuestos
ilustrativos que se muestran en los esquemas y el reactivo ilustrativo expuesto en el texto por compuestos o
reactivos alternativos apropiados, u omitir o anadir etapas sintéticas cuando corresponda.

La sintesis de un cicloalquil-aminoalcohol (iii) se describe a modo de ejemplo en los esquemas 2 y 3, pero no limita
el alcance de los sustituyentes en la presente invencion.

Por ejemplo, se puede acceder a un resto de cicloalquilamina (iii) con una subunidad de amina secundaria o terciaria
partiendo de un cicloalquilnitrilo (vi) adecuadamente sustituido, que puede estar sustituido con funcionalidades como
alquilo, alcoxi, o acetales. Para introducir un resto R1o, si se desea, el nitrilo se puede funcionalizar en la posicién
alfa mediante reaccion con electrofilos adecuados como se describe en la bibliografia (Organic Process Research &
Development, 5(6), 587-592; 2001), usando, por ejemplo, un compuesto arilico fluorado adecuado y una base
adecuada como KHMDS, LiHMDS o hidruro de sodio, en un disolvente inerte como tolueno. Como alternativa, un
nucledfilo adecuado, como reactivos de aril-litio, se puede hacer reaccionar con una cetona adecuada (xvi) para dar
el alcohol correspondiente, que se puede convertir en el nitrilo correspondiente (vii) mediante tratamiento con
reactivos como TMSCN.

{xvi)

Esquema 2

Otra opcidn es la construccion del resto cicloalquilico, por ejemplo mediante condensaciones de Dieckmann como se
describen en la bibliografia (Lednicer et al, J. Med. Chem. 1980, 23(4), 424-30; DeGraffenreid et al., J. Org. Chem.
2007, 72(19), 7455-7458) para dar cetonas como (xii), que se pueden convertir en sus acetales (vii) mediante
tratamiento con dioles como etilendiol, o se pueden convertir directamente en los alcoholes correspondientes usando
agentes reductores adecuados como borohidruro de sodio en un disolvente adecuado como metanol, etanol o THF.
El nitrilo obtenido se puede convertir entonces posteriormente, por ejemplo, como se describe en los esquemas 2 y

4.
NC_ R
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(xvii) (xii) (vii)

Esquema 3

El nitrilo funcionalizado (vii o xvii) se puede hacer reaccionar entonces directamente, por ejemplo, con nucledfilos
adecuados para la introduccion de grupos funcionales Ri1 y Rz, por ejemplo organilos de litio o reactivos de
Grignard para dar compuestos como (viii o iii). Un grupo protector de N adecuado, como t-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, se puede unir o no después de esta etapa, dependiendo de la naturaleza del nitrilo de partida y
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de la complejidad de las reacciones que siguen. Para Ri1 = Rq2, se pueden usar organilos de litio como nucledfilos
activados mediante adicién de acidos de Lewis como isopropoxilato de titanio y cloruro de cerio.

Para R11 igual a H, la imina intermedia formada en la adicion de los nucledfilos se puede aislar y reducir mediante
reactivos reductores adecuados como cianoborohidruros o borohidruros, en disolventes tales como tetrahidrofurano
o alcoholes. Como alternativa, el nitrilo (vii) se puede reducir al aldehido (x) mediante reactivos dadores de hidruro
adecuados, como hidruro de diisobutilaluminio, en disolventes organicos frios tales como éter dietilico o tolueno, y se
puede convertir en iminas apropiadas (xi) como benciliminas o N-terc-butanosulfiniliminas via una reaccion
catalizada por acido de Lewis con aminas adecuadamente funcionalizadas. Estas iminas (xi) se pueden hacer
reaccionar entonces con reactivos nucleofilos adecuados como organilos de litio, reactivos de Grignard o
trimetilsilano en combinacion con fluoruros de tetraalquilo para introducir una variedad de sustituyentes como grupos
alquilo, cicloalquilo o heterociclilo. La funcionalidad ceto se puede liberar entonces por métodos conocidos por la
persona experta en la técnica, por ejemplo mediante tratamiento con acidos acuosos como acido acético o acido
clorhidrico en mezclas de acetonas, y se puede reducir subsiguientemente a los alcoholes correspondientes (iii),
generalmente como mezclas cis/trans, mediante agentes reductores, adecuados como borohidruros, en alcoholes,
tetrahidrofurano o tolueno a temperaturas extremas.

Esta liberacion, sin embargo, también se puede realizar tras la etapa de funcionalizacién del nitrilo (Esquema 4),
dependiendo de la naturaleza del nitrilo usado y del patron de sustitucion. Si la cetona se reduce antes de que se
funcionalice el nitrilo, generalmente se obtiene solamente un isémero (cis o trans) con selectividad elevada. Para la
conversion de nitrilos desde el tipo (xiii) a las aminas (iii), puede demostrarse que es beneficioso el uso de un grupo
protector adecuado sobre la funcionalidad de alcohol. Los grupos protectores adecuados con conocidos por la
persona experta en la técnica, y pueden ser éteres, como tetrahidropirano, éteres metoximetilicos o sililicos.

NC. PRio Rig

Qs Rm Yo —_—
R
637 "0 Ry Ry)

/. op

(vii)

(i)
Esquema 4

Para obtener restos cicloaminicos distintos de cicloalquil aminoalcoholes, se pueden aplicar diversos métodos. El
siguiente esquema general (esquema 4) ilustra algunas de las posibles vias para acceder a estas aminas, pero no
limita la presente invencion.

{xiv) iii)

Esquema 5
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Por ejemplo, la funcionalidad hidroxi de un compuesto (iii) se puede convertir en un tiol via una reacciéon de
Mitsunobu usando tioacetato y la posterior escision basica con una base adecuada, que conduce a restos amino de
tipo (xiv). Estos tioles — tras el acoplamiento a isoquinolinonas adecuadas en condiciones de reaccion utiles como
por ejemplo de una manera similar a como se describe anteriormente en el esquema 1 para el acoplamiento de (iii) —
se pueden usar entonces para obtener compuestos de formula (1) con la unidad ligadora L = S — o se pueden oxidar
opcionalmente via métodos conocidos por la persona experta en la técnica a los sulféxidos y sulfonas
correspondientes (para obtener compuestos de férmula (I) con la unidad ligadora L = SO y SO,). Las aminas
correspondientes pueden ser accesibles via una etapa de aminacién reductora partiendo de cetonas tal como el
compuesto (ix o xii) usando aminas adecuadas en presencia de un agente reductor como triacetoxiborohidruro de
sodio, borohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, en presencia de un agente que elimina agua, como tamices
moleculares u otro ortoéster adecuado.

En general, los grupos protectores que todavia pueden estar presentes en los productos obtenidos en la reaccion de
acoplamiento se eliminan entonces mediante procedimientos estandar. Por ejemplo, los grupos protectores terc-
butilo, en particular un grupo terc-butoxicarbonilo, que es una forma de protecciéon de un grupo amino, se puede
desproteger, es decir, se puede convertir en el grupo amino, mediante tratamiento con acido trifluoroacético. Como
ya se explico, tras la reacciéon de acoplamiento, también se pueden generar grupos funcionales a partir de grupos
precursores adecuados. Ademas, entonces se puede llevar a cabo mediante procedimientos conocidos una
conversion en una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco de un compuesto de la formula (1).

En general, una mezcla de reaccion que contiene un compuesto final de la férmula (I) o un intermedio se trata y, si
se desea, el producto se purifica entonces mediante procedimientos habituales conocidos por los expertos en la
técnica. Por ejemplo, un compuesto sintetizado se puede purificar usando métodos bien conocidos tales como
cristalizacion, cromatografia o cromatografia de liquidos de altas prestaciones de fase inversa (RP-HPLC), u otros
métodos de separacion basados, por ejemplo, en el tamafio, carga o hidrofobia del compuesto. De forma similar,
para caracterizar un compuesto de la invencion, se pueden usar métodos bien conocidos tales como RMN, IR, y
espectrometria de masas (MS).

Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran las diversas realizaciones de la presente invencion.

La nomenclatura cis y trans en el titulo de los compuestos respectivos se refiere a la configuracion relativa del resto -
[CR11R12]INR13R14 y del resto L en el anillo cicloalquilico. Esta conversidon se mantiene para los precursores
respectivos.

cis-4-Hidroxi-1-fenilciclohexanocarbonitrilo (1)

HO

I
N

A una suspension de 4-ciano-4-fenilciclohexanona (25 g, 125 mmoles) en etanol absoluto (1 1) se afiadioé borohidruro
de sodio (9,5 g, 251 mmoles) en porciones durante 30 minutos. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas, entonces se afiadié hielo, y la mezcla bruta se agité durante otra hora. El etanol se
evapor6 a presion reducida, y la capa acuosa resultante se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrdé a presion reducida. El producto bruto cis-4-hidroxi-1-
fenilciclohexanocarbonitrilo (25 g, que contiene aprox. 10% del isdbmero trans) se us6 en la etapa siguiente sin
ninguna purificacion adicional. R; = 3,99 min. (Método 8). Masa detectada: 202 (M+H").

Acetato de cis-4-ciano-4-fenilciclohexilo (2)

A una disolucién de cis-4-hidroxi-1-fenilciclohexanocarbonitrilo (1, 0,2 g, 1 mmol) en piridina anhidra (10 ml) se
afiadieron anhidrido acético (0,1 ml, 1,2 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (0,024 g, 0,2 mmoles). La mezcla de
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reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas, y después se evaporoé hasta sequedad. Se afiadié una
disolucion acuosa saturada de bicarbonato sédico al producto bruto, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La
capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se evaporé hasta sequedad. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (eluyendo con 0 hasta 40% de acetato de etilo en ciclohexano) para dar 3,39
g de acetato de cis-4-ciano-4-fenilciclohexilo (que contiene aprox. 10% de isémero trans). R; = 7,34 min. (Método 9).
Masa detectada: 266 (M+Na*).

Acetato de cis-4-(1-aminociclopropil)-4-fenilciclohexilo (3)

\fo

Lt

HNT NV

Un matraz de 250 ml de tres bocas de fondo redondo equipado con una sonda de temperatura y una linea de argon
se cargo con acetato de cis-4-ciano-4-fenilciclohexilo (2, 3,39 g, 13,9 mmoles) y tetrahidrofurano anhidro (140 ml). La
disolucion resultante se enfrié hasta —75°C, y se afiadié isopropoxido de titanio (IV) (4,5 ml, 15,3 mmoles) gota a
gota mientras la temperatura de la reacciéon permanecié por debajo de -70°C. Una vez que la adiciéon estuvo
terminada, se afiadié bromuro de etiimagnesio (3M en éter dietilico) (10,2 ml, 30,6 mmoles) gota a gota. La mezcla
se agitd a -70°C durante 10 minutos y después se dejo calentar lentamente hasta la temperatura ambiente, mientras
la agitacion se continud durante otros 30 minutos. En esta etapa, se afadié trifluoruro de boro-eterato (3,5 ml, 28
mmoles), y la agitacion se continué durante 1 hora. Se afiadié agua (14 ml), seguido de HCI acuoso al 10% (140 ml)
y éter dietilico (100 ml). Se afiadié una disolucién acuosa de NaOH al 10% a la mezcla transparente resultante hasta
que el pH se volvié basico. El producto se extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. Tras evaporar el disolvente, el producto se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (eluyendo con 0 hasta 100% de acetato de etilo en ciclohexano) para producir 0,65 g
de acetato de cis-4-(1-aminociclopropil)-4-fenilciclohexilo. Ry = 2,72 min. (Método 7). Masa detectada: 274 (M+H").

cis-4-(1-Aminociclopropil)-4-fenilciclohexanol (4)

HO

t““

H,N

A una disolucién de acetato de cis-4-(1-aminociclopropil)-4-fenilciclohexilo (3, 0,54 g, 2 mmoles) en metanol anhidro
(20 ml) se afnadié6 metoxido de sodio (0,5 N en metanol) (8,7 ml, 4,3 mmoles). Tras agitar durante 72 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C, se afnadié una disoluciéon 1 M de acido clorhidrico
en éter dietilico (10 ml), y el precipitado blanco resultante se separé por filtracion. El filtrado se concentr6 a presion
reducida, y el producto bruto resultante se trituré6 con una mezcla de metanol/éter dietilico. El sdlido beige se aislo
mediante filtracion para dar 400 mg de cis-4-(1-aminociclopropil)-4-fenilciclohexanol como el hidrocloruro.

R: = 2,33 min. (Método 8). Masa detectada: 232 (M+H").

cis-4-(1-Aminociclopropil)-4-(2-fluorofenil)ciclohexanol (5)

H,N

Utilizando los procedimientos descritos para la sintesis de 4, se obtuvieron 0,219 g de cis-4-(1-aminociclopropil)-4-
(2-fluorofenil)ciclohexanol (5) como el hidrocloruro (contaminado con 4% de isémero trans) partiendo de 4-ciano-4-
(2-fluorofenil)ciclohexanona. R; = 0,66 min. (Método 7). Masa detectada: 250 (M+H").

cis-4-(1-Aminopropil)-4-fenilciclohexanol (6)
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A una disolucion de cis-4-hidroxi-1-fenilciclohexanocarbonitrilo (1, 1,0 g, 4,97 mmoles) en tolueno anhidro (100 ml)
se afadio gota a gota una disolucion de bromuro de etilmagnesio (3M en éter dietilico, 10 ml, 30 mmoles). La mezcla
de reaccion se puso a reflujo toda la noche, después se vertié sobre hielo. La mezcla resultante se extrajo con éter
dietilico, la capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré a presion reducida. A una
disolucion de este producto bruto en etanol absoluto (100 ml) se afiadié borohidruro de sodio (0,257 g, 7,5 mmoles).
La mezcla de reacciodn se agito a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadié entonces HCI 1 N acuoso hasta
que el pH = 1,3. El etanol se evaporé a presion reducida, la fase acuosa resultante se lavé con éter dietilico,
después se neutralizd con una disolucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y eventualmente se extrajo
subsiguientemente con éter dietilico y cloroformo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El producto bruto se disolvié en 15 ml de metanol, y se
afiadié HCI (4N en dioxano) (0,9 ml) gota a gota. La suspensién se agité durante 30 min., después se evaporo hasta
sequedad para producir 0,858 g de cis-4-(1-aminopropil)-4-fenilciclohexanol (6) como el hidrocloruro (contaminado
con 10% de isémero trans). R, = 2,59 min. (Método 8). Masa detectada: 234 (M+H").

cis-4-(Metoximetoxi)-1-fenilciclohexanocarbonitrilo (7)

N
N

Una disolucion agitada de terc-butdxido de potasio (1,6 M en terc-butanol, 37,3 ml, 37,3 mmoles) se enfrié hasta
0°C, y se afadiéo DMF anhidra (6 ml) antes de que la mezcla comenzase a congelarse. Se afiadié una disolucion de
cis-4-hidroxi-1-fenilciclohexanocarbonitrilo (1, 3 g, 14,9 mmoles) en DMF anhidra (30 ml) a la mezcla de reaccion.
Entonces se afiadié gota a gota a 2-4°C una disolucién de clorometil metil éter (2,83 ml, 37,3 mmoles), y la mezcla
se dejo calentar gradualmente hasta la temperatura ambiente mientras la agitacion se continué toda la noche. La
mezcla se vertié en una disolucion fria acuosa de bicarbonato sédico, después se extrajo con éter dietilico. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio y se evapordé. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia sobre gel
de silice para producir 2,2 g del compuesto del titulo. Ry = 7,01 min. (Método 9). Masa detectada: 246 (M+H")

cis-4-(1-Amino-1-metiletil)-4-fenilciclohexanol (8)

HO.,

o

H,N

Una suspension de cloruro de cerio anhidro comercial (Alfa Aesar, 2 g, 8,15 mmoles) en THF anhidro (12 ml) se
calento6 hasta 45°C durante 3 h con agitacion vigorosa. La suspension se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
traté con cis-4-(metoximetoxi)-1-fenilciclohexanocarbonitrilo (7, 1 g, 4,08 mmoles). Después de enfriar hasta -10°C,
se afiadié gota a gota durante 20 minutos una disolucién 1,5 M de MeLi-LiBr (6,79 ml, 10,2 mmoles) en éter dietilico,
después la suspension marrén resultante se agité durante otros 20 min. La reaccion se paralizé mediante adicion de
NH4OH concentrado (2,6 ml) durante 10 min. La suspension amarilla resultante se dejo calentar hasta la temperatura
ambiente, se agité durante 30 min., se diluy6é con THF, y después se filtrd. La torta hiUmeda se enjuagoé varias veces
con THF. Los filtrados combinados se concentraron entonces hasta casi sequedad, se diluyeron con diclorometano y
se lavaron con NaOH 0,1 N. La capa organica se seco con sulfato de sodio y se evaporo.

La mezcla bruta se suspendié en una mezcla de metanol (20 ml) y HCI 2N acuoso (20 ml), después se agité toda la
noche a temperatura ambiente. Después de evaporar el metanol y filtrar, el filirado se concentr6 hasta sequedad
para producir 0,38 g de una mezcla bruta del compuesto del titulo (8). Rt = 2,43 min. (Método 9). Masa detectada:
234 (M+H").

6,7-difluoro-5-metil-isoquinolina (43)
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a) [1-(3,4-Difluoro-2-metilfenil)-metiliden]-2,2-dimetoxiamina (40)

Se disolvié 3,4-difluoro-2-metilbenzaldehido (26 g, 166 mmoles) en tolueno (182 ml) y se hizo reaccionar con
dimetilacetal de 2-aminoacetaldehido (19,3 g, 183 mmoles) y acido toluenosulfénico (3,2 g) durante 2 horas en un
aparato Dean-Stark. La disolucién se dejo enfriar, se extrajo con disolucion saturada de bicarbonato sdédico, con
agua y con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se evapord hasta sequedad para dar 40,4 g de un aceite
amairillo oscuro que se uso sin purificacion adicional.

b) 3,4-Difluoro-2-metilbencil-2,2-dimetoxietilamina (41)
N/\/O\
H O

~

F

Se disolvié [1-(3,4-difluoro-2-metilfenil)-metiliden]-2,2-dimetoxiamina (40, 40,4 g) en etanol (225 ml). Se afiadio
borohidruro de sodio (4,8 g, 124 mmoles) en porciones. La agitacion se continué toda la noche. Para el tratamiento,
se afiadié acido acético hasta que no se pudo observar desprendimiento gaseoso. Después, la disolucion se
evapor6 hasta sequedad, se recogié en diclorometano y se lavd con disolucién saturada de bicarbonato sédico y dos
veces con agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se evapor6 hasta
sequedad. El producto bruto obtenido (37,8 g) se us6 sin purificacion.

c) N-(3,4-Difluoro-2-metilbencil)-N-(2,2-dimetoxietil)-4-metilfenilsulfonilamina (42)

N <

|
i 0=5=0 0

Se disolvié 3,4-difluoro-2-metilbencil-2,2-dimetoxietilamina (41, 37,8 g) en diclorometano (100 ml). Se afiadio piridina
(42 ml). A 0°C, se afadié gota a gota una disolucidon de cloruro de p-toluenosulfonilo (36,8 g, 193 mmoles) en
diclorometano. La reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente, y la agitacion se continué hasta que la
conversion estuvo terminada. Para el tratamiento, la mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano (100 ml) y se
extrajo dos veces con acido clorhidrico 1,5M, dos veces con disolucién de bicarbonato sédico y una vez con
salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se evaporé hasta sequedad para dar producto bruto
como un aceite naranja (68,3 g). Este se us6 sin purificacion adicional.

d ) 6,7-difluoro-5-metil-isoquinolina (43)

Se suspendio tricloruro de aluminio (112 g, 838 mmoles) en diclorometano (250 ml) a 0°C. Se afiadié una disolucion
de N-(3,4-difluoro-2-metilbencil)-N-(2,2-dimetoxietil)-4-metilfenil-sulfonilamina (42, 68,3 g) en diclorometano (250 ml).
La mezcla de reaccion se calent6é a 50°C durante 2 horas, antes de enfriarla hasta 0°C, y se vertié sobre hielo. La
capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con diclorometano/isopropanol (3:1). La fase
organica combinada se extrajo dos veces con disolucion saturada de bicarbonato sédico y se secé sobre sulfato de
magnesio, antes de que la filtracién y evaporacién dieran 63,5 g de producto semisélido marrén oscuro bruto. Este
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se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice. La eluciéon con acetato de etilo/heptano (5%:95% hasta
35%:65%) dio 11,3 g del compuesto del titulo 43 como un solido de color bronceado. R; = 0,86 min. (Método 10).
Masa detectada: 180,1 (M+H").

Las isoquinolinas en la tabla siguiente se obtuvieron siguiendo una secuencia de reaccion similar a la que se usa
para la sintesis de 43.

Comp. | Comp. de partida Producto Nombre [M+H'] | Ry/[min] | Método
No. quimico
44 3,5-dimetil-4-fluoro- 5,7-dimetil-6- 176,1 1,06 10
benzaldehido F fluoro-
| = isoquinolina
N .z
45 3,4- s F 6,7-difluoro- 166,1 1,07 2
difluorobenzaldehido | isoquinolina
N._ .= £
46 3-bromo-4-fluoro- SN F 7-bromo-6- 226,0 0,91 4
benzaldehido fluoro-
Nl _ o isoquinolina 228,3
47 4-fluoro-3- X F 6-fluoro-7- 178,1 0,90 10
metoxibenzaldehido | metoxi-
N = o isoquinolina
48 4-fluoro-3- N F 6-fluoro-7- 161,9 0,90 10
metilbenzaldehido | metil-
N = isoquinolina

2-Oxido de 7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (9

)
OJN X Cl

Se disolvieron 50 g de 7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (preparada segun el documento WO 2007/012422) en
diclorometano, y se enfrié hasta 5°C. Se afiadieron en porciones 69,6 g de acido m-cloro-perbenzoico (70%). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente. Cuando la conversion estuvo terminada, la mezcla se diluy6é con 1,5 | de
diclorometano y se lavo tres veces con disolucion saturada de bicarbonato sédico. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio y se evapord hasta sequedad para dar 47,6 g del producto deseado 9. R; = 0,98 min. (Método 5).

Masa detectada: 198,1 (M+H").
)
~ | F
N
3 cl
0

Se disolvieron 10 g de 2-6xido de 7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (9) en 100 ml de metanol seco. Se afiadieron 12 ml de
cloroformiato de etilo gota a gota a -10°C. La mezcla se dejo6 agitar durante 15 minutos, y después se afiadieron gota
a gota a -20°C, durante 1 h, 28 ml de trietilamina, disueltos en 55 ml de metanol.

7-Cloro-6-fluoro-1-metoxi-isoquinolina (10

Se afiadieron 100 ml de disoluciéon acuosa 2N de hidroxido de sodio, y el precipitado formado se filtr6. El producto
adicional precipitd mediante adicion de disolucién 2N de hidroxido de sodio y agua al licor madre. Los sdlidos
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combinados se secaron para dar 7,8 g del producto deseado (10). R; = 3,75 min. (Método 1). Masa detectada: 212,0

(M+H").

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a como se describe para la sintesis de 10,
partiendo de las isoquinolinas respectivas.

Comp. | Comp. de partida Producto Nombre [M+H'] | Ry/[min] | Método
No. quimico
49 5-Cloro-6-fluoro- Ci 5-Cloro-6- 212,0 1,78 10
isoquinolina F fluoro-1-
| = metoxi-iso-
Ne 2 quinolina
O\
50 45 X F 6,7-difluoro-1- | 196,1 3,53 1
| metoxi-
N = . isoquinolina
O\
51 43 6,7-Difluoro-1- | 210,1 3,85 2
F metoxi-5-metil-
= | isoquinolina
Naw
F
0
52 48 X F 6-fluoro-1- 192,1 3,44 2
| metoxi-7-metil-
N. = isoquinolina
O\.
53 44 6-Fluoro-1- 206,1 3,74 2
F metoxi-5,7-
I = ‘ dimetil-
N = isoquinolina
O\
54 47 = F 6-Fluoro-1,7- 208,1 3,1 2
| dimetoxi-
N._= ? isoquinolina
O\
1-Benciloxi-7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (38)
~ | F
N
cl
0
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Se disolvié 7-cloro-6-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona (preparada segun el documento WO 2007/012422; 52,2 g) en THF
(1 1). Tras afadir carbonato de plata (145,5 g) y bromuro de bencilo (40,6 ml), la mezcla se agité a temperatura
ambiente toda la noche. Se afiadieron otros 6,2 ml de bromuro de bencilo, y la mezcla se agité a 70°C durante 2 h.
Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd mediante adicién de 1 | de acetato de
etilo y se filtré a través de celita. La torta del filtro se lavd a conciencia, la capa organica se evaporo y se sometié a
cromatografia en gel de silice (n-heptanos: metil terc. butil éter) para dar 27,8 g del compuesto del titulo (38). R; =
3,73 min. (Método 1). Masa detectada: 288,1 (M+H").

1-Benciloxi-4-bencil-7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (55)

Se pudieron aislar 8,45 g de 1-benciloxi-4-bencil-7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (55) como un producto secundario de
la preparacion de 1-benciloxi-7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (38), mediante cromatografia en gel de silice. R; = 4,04
min. (Método 1). Masa detectada: 378,1 (M+H").

1-Benciloxi-7-metil-6-fluoro-isoquinolina (39)

N

La 1-benciloxi-7-metil-6-fluoro-isoquinolina (39) se ha preparado segun el procedimiento descrito para la sintesis de
(38), partiendo de 7-metil-6-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona (preparada segun el protocolo descrito en el documento WO
2007/012421 o documento WO 2007/012422). R; = 4,00 min. (Método 1). Masa detectada: 268,1 (M+H").

1-(4-Fluoro-fenil)-4-oxo-ciclohexanocarbonitrilo (12)

a) Ester metilico del acido 5-ciano-5-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-ciclohexanocarboxilico (11)

N
Q0 |

© F

Se disolvieron 70 ml de acrilato de metilo y 50 g de 4-fluorofenilacetonitrilo en una mezcla de 200 ml de THF y 50 ml
de metanol seco. Se afiadieron gota a gota 150 ml de metilato de sodio (30% en metanol), mientras la temperatura
se mantenia por debajo de 40°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 h y se calent6 durante otras
4 h a 50°C. Cuando la reaccioén estuvo terminada, la mezcla se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente y se vertié
sobre una disolucion fria acuosa 2N de acido clorhidrico. La capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo,
y la capa organica combinada se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se evapord para
dar 101,5 g del producto deseado. R; = 1,59 min. (Método 5). Masa detectada: 276,2 (M+H").
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b) 1-(4-Fluoro-fenil)-4-oxo-ciclohexanocarbonitrilo (12)

e

Se disolvieron 101,5 g de éster metilico del acido 5-ciano-5-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-ciclohexanocarboxilico (11) en 680
ml de etanol, y se afiadieron 171 ml de acido clorhidrico acuoso concentrado. La mezcla se calenté a reflujo durante
40 h, después se evaporo. El residuo se recogié en agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, y se evaporé para dar 95,2 g de producto bruto, que se purificd
mediante filtracion en gel de silice (heptanos: acetato de etilo) para producir 50,4 g del producto deseado 12. R; =
1,26 min. (Método 1). Masa detectada: 218,2 (M+H").

1-(4-Metoxi-fenil)-4-oxo-ciclohexanocarbonitrilo (56)

S

56 se obtuvo a partir de acrilato de metilo y 4-metoxifenilacetonitrilo de una manera similar a como se describe para
la sintesis de (12). Rt = 4,24 min. (Método 3). Masa detectada: 230,1 (M+H").

1-Ciano-1-(3-fluorofenil)ciclohexan-4-ona (58)

a) 1-Ciano-1-(3-fluorofenil)-3-metoxicarbonilciclohexan-4-ona (57)

o

Se afiadio gota a gota t-butdxido de potasio (62,3 g, 555 mmoles) a una disolucién de 3-fluorofenilacetonitrilo (56, 25
g, 185 mmoles) en THF (500 ml). La mezcla de reaccion se agité toda la noche. La mezcla de reaccion se acidifico
con acido clorhidrico (3M), y se extrajo con diclorometano. Los extractos organlcos se evaporaron para producir 57,2
g de un aceite naranja. R; = 3,39 min. (Método 3). Masa detectada: 275,1 (M+H").

b) 1-Ciano-1-(3-fluorofenil)ciclohexan-4-ona (58)

il

Una mezcla de 1-ciano-1-(3-fluorofenil)-3-metoxicarbonilciclohexan-4-ona (57, 51 g, 185 mmoles), agua (54,8 ml) y
DMSO (840 ml) se calento y se agité a 150°C durante 3 horas, seguido de agitacion a temperatura ambiente toda la
noche. La mezcla de reaccion se evapord y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice. La elucion con
acetato de etilo/heptano (5%:95% hasta 30%: 70%) dio 28 g del material deseado como un producto sélido. R; = 3,89
min. (Método 3). Masa detectada: 218,2 (M+H").
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Las siguientes ciclohexanonas se prepararon usando el mismo procedimiento como se describe para 58, partiendo
de los respectivos fenilacetonitrilos.

Comp. | Comp. de | Producto Nombre quimico [M+H] R¢/[min] | Método
No. partida
59 4-bromo-fenil- Br 1-ciano-1-(4- 2779 4,79 3
acetonitrilo Z N bromofenil)ciclohexan-4-
ona
e}
60 2-cloro-fenil- Cl 1-ciano-1-(2- 275,2 1,87 4
acetonitrilo =N clorofenil)ciclohexan-4-ona | (M+CH3CN
~ +H+)
@]
61 3-metoxifenil- o~ 1-ciano-1-(3- 2291 4,31 6
acetonitrilo metoxifenil)ciclohexan-4-
N ona
Z
(0]
62 4- 1-ciano-1-(4- 285,3 2,23 4
isopropilfenil- isopropilfenil)ciclohexan-4- | (M+CH3;CN
acetonitrilo N ona +H")
o]
63 2-metoxifenil- [ONg 1-ciano-1-(2- 230,2 3,81 6
acetonitrilo %N metoxifenil)ciclohexan-4-
=
ona
Q
64 2-fluoro-fenil- 1-ciano-1-(2- 259,3 1,79 4
acetonitrilo fluorofenil)ciclohexan-4- (M+CH3CN
ona +H")

1-Ciano-1-(2,4-difluorofenil)ciclohexanona (65)
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Se afiadio t-butoxido de potasio (55 g, 489 mmoles) a una disolucion agitada de 2,4-difluorofenilacetonitrilo (25 g,
163 mmoles) y acrilato de metilo (28,1 g, 29,4 ml, 326 mmoles) en THF (475 ml) a temperatura ambiente. Tras agitar
durante una hora, se afnadié agua (2,4 1), y la mezcla se agité durante 2 horas a 68°C. Tras enfriar, la mezcla se
extrajo con metil terc butil éter. Tras secar sobre sulfato de sodio, la fase organica se evaporé para dar 34,7 g de un
aceite naranja que se purificO mediante cromatografia sobre gel de silice. La elucion con acetato de etilo/heptano
(5%:95% hasta 35%:65%) dio el producto deseado, después de evaporar, como 19 g de un sélido cristalino incoloro.
R: = 3,84 min. (Método 3). Masa detectada: 236,3 (M+H").

Las siguientes ciclohexanonas se prepararon usando el mismo procedimiento como se describe para 65, partiendo
de los fenilacetonitrilos respectivos:

Comp. | Comp. de | Producto Nombre quimico [M+H] R¢/[min] | Método
No. partida
66 3-bromofenil- Br 1-ciano-1-(3- 278,1 4,26 18
acetonitrilo bromofenil)ciclohexan-4-
N ona
2
0
67 2-bromofenil- Br 1-ciano-1-(2- 302,2 4,45 6
acetonitrilo N bromofenil)ciclohexan-4- | (M+Na®)
=
= ona
O
68 Pirid-2-il- N 1-ciano-1-(pirid-2- 2011 1,75 1
acetonitrilo | =N il)ciclohexan-4-ona
2 ~
®)
69 4-fluor-2- F 1-ciano-1-(4-fluoro-2- 232,3 4,02 6
metilfenil- N metilfenil)ciclohexan-4-
=
acetonitrilo =~ ona
@)
70 3,5- F 1-ciano-1-(3,5- 236,1 4,02 6
difluorofenil- difluorofenil)ciclohexan-4-
acetonitrilo ona
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71 3,4- F 1-ciano-1-(3,4- 236,2 3,98 6
difluorofenil- F difluorofenil)ciclohexan-4-
acetonitrilo P N ona
@]
72 2-metilfenil- 1-ciano-1-(2- 2143 3,92 6
acetonitrilo =N metilfenil)ciclohexan-4-
~
ona
O
73 2-trifluoro- (|3F3 1-ciano-1-(2- 2841 2,26 20
metoxifenil- o) trifluorometoxi-
acetonitrilo %N fenil)ciclohexan-4-ona
=
=
O
74 4-fluoro-3- o 1-ciano-1-(4-fluoro-3- 248,2 3,89 6
metoxifenil- £ metoxifenil)ciclohexan-4-
acetonitrilo N ona
Z
O
75 3-etoxifenil- J 1-ciano-1-(3- 2443 4,19 6
acetonitrilo o etoxifenil)ciclohexan-4-
ona
‘//N
o
76 3-metoxi-4- o 1-ciano-1-(3-metoxi-4- 2440 4,53 6
metilfenil- metilfenil)ciclohexan-4-
acetonitrilo N ona
Z
o]
77 4- (|3F3 1-ciano-1-(4- 284,2 4,36 6
trifluorometoxi- trifluorometoxi-
fenil- fenil)ciclohexan-4-ona
acetonitrilo

cis-4-Hidroxi-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanocarbonitrilo (13)
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CH

Se disolvieron 20 g de 1-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-ciclohexanocarbonitrilo (12) en 300 ml de etanol seco, y se enfrid
hasta -20°C. Se afiadieron 3,83 g de borohidruro de sodio, y la mezcla se dejo calentar lentamente hasta la
temperatura ambiente. Cuando la conversion estuvo terminada, se afadieron 150 ml de agua, y el pH se ajusté
hasta 2 mediante adicion de acido clorhidrico 2N. La mezcla se extrajo con acetato de etilo tres veces, y la capa
organica combinada se extrajo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, y se evaporoé hasta sequedad. El
residuo resultante se cristalizé en n-heptanos:acetato de etilo para dar 11,9 g del producto deseado. R; = 2,78 min.
(Método 1). Masa detectada: 220,1 (M+H").

cis-4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexano-carbonitrilo (78)
F

N
=

s,
"y
‘i

Se disolvieron 30 g de cis-4-hidroxi-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanocarbonitrilo (13) en 350 ml de diclorometano seco.
Se afiadieron 39,8 ml de 2,6-lutidina, y la mezcla se enfri6 hasta 0°C. Se anadieron 37,7 ml de
trifluorometanosulfonato de terc.-butildimetilsililo, y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente toda la noche. La
mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se extrajo dos veces con agua, con acido clorhidrico 0,1 N y una
vez con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se evaporé hasta sequedad y
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para dar 43,8 g del producto deseado. R; = 3,21 min. (Método 12).
Masa detectada: 334,2 (M+H").

cis-4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (14)

F

I,"'

OH

Bajo argon, se disolvieron 2 g de cis-4-hidroxi-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanocarbonitrilo (13) con enfriamiento en una
disolucién 1 M de bromuro de etilmagnesio en THF (o, como alternativa, éter dietilico). La mezcla de reaccion se
puso a reflujo durante 14 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluyé con 600 ml de THF. La mezcla se
paralizé mediante adicién de una cantidad minima de metanol, se filtr6 a través de celita y se evapor6 hasta
sequedad. La espuma resultante se disolvio en 300 ml de etanol, y se afiadieron 690 mg de borohidruro de sodio en
porciones con enfriamiento. La mezcla se dejé agitar hasta que la reaccion estuvo terminada, se evapord hasta
sequedad, y el residuo resultante se repartié entre HCl acuoso 1 N y acetato de etilo. La capa organica se extrajo
una vez con HCI 1 N, y las capas acuosas combinadas se lavaron con acetato de etilo y subsiguientemente se
ajustaron hasta pH 12 mediante adicién de disolucion 5N de hidroxido de sodio. La capa acuosa se extrajo dos
veces con diclorometano, las capas diclorometanicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio y se evaporaron para dar 1,72 g del producto deseado. R; = 2,25 min. (Método 1). Masa detectada: 252,2
(M+H").

Como alternativa, 14 se puede obtener empleando 78 en una reaccion similar:
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Se disolvieron 18,3 g de 78 en 183 ml de tolueno seco, y se afiadieron 36,6 ml de una disolucién de bromuro de
etilmagnesio (3M en éter dietilico). La mezcla se agité a 80°C durante 16 h, se diluyé con THF, se enfrié hasta 5°C y
se paralizé mediante adiciéon de unos pocos ml de etanol. La mezcla se filtré sobre celita, la disoluciéon se evaporé
hasta sequedad, y el residuo se recogié en 100 ml de etanol. Se afiadieron 4,15 g de borohidruro de sodio en
porciones, y la agitacion se continué toda la noche. La mezcla se evaporé hasta sequedad, la mezcla se recogié en
diclorometano y se extrajo con HCI 2N y salmuera. La capa organica se evaporo, el residuo se recogié en metil
terc.butil éter, y se extrajo varias veces con HCI 2N. Las capas de HCI combinadas se ajustaron hasta pH 12
mediante adicién de hidroxido de sodio 5N, y se extrajeron con diclorometano. La capa diclorometanica se seco
sobre MgSO, y se evapord para dar 13,0 g del producto deseado.

cis-4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (79)

OH

Se disolvieron 300 mg de 78 en 10 ml de éter dietilico seco. Después, se afiadieron 0,3 ml de bromuro de
metilmagnesio (3M en éter dietilico). La mezcla se enfrié hasta 0°C, y se afadieron 0,85 ml de una disolucion de
metil-litio (1,6 M). Después de 1 h, se afiadieron 255 mg de isopropoxido de titanio(IV). 10 minutos mas tarde, se
afiadieron 1,4 ml de una disolucién de metil-litio (1,6 M) en éter dietilico. La mezcla se agité toda la noche. Después
se afiadieron lentamente a 0°C 5 ml de hidroxido de sodio 2N, se afiadieron 30 ml de metil terc.butil éter, y la capa
de NaOH se extrajo varias veces con metil terc.butil éter. La capa organica combinada se sec6 y se evaporo. El
residuo resultante se disolvid en 5 ml de metil terc.butil éter, se enfrié hasta 0°C, y se afadieron 5 ml de acido
clorhidrico 2N. La agitacién se continud toda la noche, la capa etérea se extrajo de nuevo con acido clorhidrico 2N, y
la capa acuosa combinada se enfrié hasta 0°C y se afiadieron 4 ml de disolucién 5N de hidroxido de sodio. La capa
acuosa se extrajo varias veces con diclorometano, las capas diclorometanicas combinadas se secaron y se
evaporaron para dar 80 mg del producto deseado. R; = 2,33 min. (Método 3). Masa detectada: 217,2 (M+H")

8-(4-Fluoro-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-8-carbonitrilo (15)

F

(o ie
L

Se disolvieron 15 g de 1-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-ciclohexanocarbonitrilo (12) en 500 ml de tolueno, después se
afadieron 900 mg de acido p-toluenosulfénico, y la mezcla de reaccién se calentd en un aparato Dean-Stark durante
6 h. La mezcla se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y se lavé dos veces con disolucion saturada acuosa de
bicarbonato sédico y con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se evaporé hasta sequedad para producir
17,9 g del producto deseado. Rt = 1,47 min. (Método 5). Masa detectada: 262,2 (M+H").

Ester terc-butilico del acido {1-[8-(4-fluoro-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il]-butil}-carbamico (16)
O

; JL

N O

Ly
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Se disolvieron 1,5 g de 8-(4-fluoro-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-8-carbonitrilo (15) en 2,9 ml de una disolucion
2M de cloruro de propilmagnesio en éter dietilico. La mezcla se calent6 a reflujo toda la noche. Se anadid otro
equivalente de disolucién de cloruro de propilmagnesio, y el calentamiento se continué durante otro dia. La mezcla
se diluyd mediante éter dietilico (como alternativa, se podria usar THF), y se afadid una cantidad minima de
disolucion saturada de sulfato de sodio. La mezcla se filtr6 a través de celita, y el precipitado se lavd con éter
dietilico. Se afiadieron 490 mg de borohidruro de sodio a la capa organica combinada, y la mezcla se dejo agitar
hasta que la conversion estuvo terminada. Se afiadié una mezcla de HCI 2N, salmuera y agua (1:3:6). Las fases se
separaron, la capa organica se extrajo dos veces con la mezcla de HCI 2N, con salmuera y con agua (1:3:6). La
capa acuosa combinada se ajustd hasta pH alcalino mediante adicion de disolucion 2M de hidroxido de sodio y se
extrajo dos veces con diclorometano. La capa diclorometanica combinada se lavd con salmuera, y se secd sobre
sulfato de sodio.

Se afiadieron 5 ml de trietilamina y 5,86 g de dicarbonato de di-terc.-butilo a la capa diclorometanica, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se lavo con hidroxido de sodio 1 N, con una mezcla de acido
clorhidrico 2N, salmuera y agua (1:3:6) y con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio y se evapord hasta
sequedad. El producto bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice (heptanos:acetato de etilo) para dar
1,22 g del producto deseado. R; = 5,18 min. (Método 3). Masa detectada: 815,4 (2M+H").

Ester terc-butilico del acido {1-[1-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-ciclohexil]-butil}-carbamico (17)

O

- M

N O

O

Se disolvieron 1,22 g de éster terc-butilico del acido {1-[8-(4-fluoro-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il]-bultil}-
carbamico (16) en 42 ml de acetona, y se afiadieron 3 ml de acido clorhidrico 1 N. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente hasta que la conversién estuvo terminada. Se afadieron 40 ml de disolucién saturada acuosa de
bicarbonato sédico, y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo tres veces. La capa organica combinada
se extrajo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evapord hasta sequedad para dar 966 mg de (17)
bruto, que fue suficientemente puro para su conversion posterior. R; = 1,72 min. (Método 5). Masa detectada: 308,2
(M-isobuteno+H").

Ester terc-butilico del 4cido trans-{1-[1-(4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-ciclohexil]-butil}-carbamico (18)

‘dj\o%

OH

Se disolvieron 0,97 g de éster terc-butilico del acido {1-[1-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-ciclohexil]-butil}-carbamico (17) en 14
ml de etanol, y se anadieron 119 mg de borohidruro de sodio a -20°C. La mezcla se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente y se agit6 toda la noche. La mezcla se evapord, el residuo se disolvio en acetato de etilo y se
lavé dos veces con acido clorhidrico 2N y una vez con salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y
se evaporo hasta sequedad para dar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(heptanos:acetato de etilo) para dar 619 mg de (18). R; = 3,46 min. (Método 1). Masa detectada: 366,3 (M+H").

trans-4-(1-Amino-butil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (19)
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S
0‘\

NH

OH

Se disolvieron 619 mg de éster terc-butilico del acido trans-{1-(1-(4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-ciclohexil]-butil}-carbamico
(18) en 2 ml de isopropanol, y se afiadieron 2 ml de acido clorhidrico acuoso 2N. La mezcla se agité toda la noche.
Se afiadi6 agua, y el isopropanol se eliminé a vacio. El residuo se recogio en agua y se liofilizé otras dos veces para
dar 1,64 g de (19) como el hidrocloruro.

R: = 2,27 min. (Método 1). Masa detectada: 266,2 (M+H").

Ester terc-butilico del 4cido [1-metil-1-(4-oxo-ciclohexil)-etil]-carbamico (20)
H
N \ﬂ/oj<
~ O

O

Una suspension de cloruro de cerio anhidro comercial (ABCR, 8,8 g) en THF anhidro (62 ml) se calent6 durante 4 h
a 60°C con agitacion vigorosa. La suspension se enfrid hasta la temperatura ambiente y se traté con 3 g de acetal
etilénico ciclico de 4-cianociclohexanona. Después de enfriar hasta -20°C, se afiadieron gota a gota 35 ml de una
disolucion 1,5 M de MelLi LiBr en éter dietilico. La mezcla se dej6 agitar durante 1 h a -10°C, después se afiadieron
20 ml de THF, y la reaccién se paralizé6 mediante adicién de NH4OH concentrado (10 ml) durante 10 min. La mezcla
se dejo calentar hasta la temperatura ambiente, se agitd durante 30 min., se diluyé con metil terc. butil éter y
después se filtro. La torta del filiro se enjuagd varias veces con metil terc. butil éter. Los filtrados combinados se
concentraron entonces a vacio.

El producto bruto se disolvid en diclorometano y se extrajo dos veces con HCI 0,1 N. Las capas de HCI combinadas
se lavaron con diclorometano, se enfriaron, y el pH se ajusté hasta 12 mediante adicion de disoluciéon 5 N de
hidroxido de sodio. La capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las capas diclorometanicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, y se secaron sobre sulfato de sodio.

Se afiadieron 1,82 g de trietilamina y 2,74 g de dicarbonato de di-terc.-butilo. La mezcla se agit6é durante dos dias a
temperatura ambiente, se lavé con disolucion 1 N de hidroxido de sodio, dos veces con acido clorhidrico 0,1 N y
agua, y una vez con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio y se evapord hasta sequedad para dar 3,0 g de
producto bruto.

El producto bruto se disolvio en 100 ml de acetona, y se afiadieron 10 ml de HCI 1 N y se agit6 a temperatura
ambiente. Se afiadid6 mas HCI, y la agitacion se continu6 hasta que la conversién estuvo terminada. Se afhadidé
disolucion de hidréxido de sodio y metil-terc.-butil éter, la capa acuosa se separd y se extrajo con metil-terc.-butil
éter. Las capas etéreas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron hasta sequedad para dar 2,4
g de (20). R; = 3,08 min. (Método 1). Masa detectada: 256,2 (M+H").

Ester terc-butilico del acido [1-metil-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-etil]-carbamico (21)

OH
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Se disolvieron 2,91 g de éster terc-butilico del acido [1-metil-1-(4-oxo-ciclohexil)-etil]-carbamico (20) en 60 ml de
etanol, y se afadieron 473 mg de borohidruro de sodio a -20°C. La mezcla se dejo calentar hasta la temperatura
ambiente y se agitdé durante 3,5 h. La mezcla se evapord, el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd dos
veces con acido clorhidrico 2N y una vez con salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y se
evapor6 hasta sequedad para dar 2,74 g de (21). R; = 1,27 min. (Método 5). Masa detectada: 194 (M-isobuteno-
H20+H").

4-(1-Amino-1-metil-etil)-ciclohexanol (22)

NH

2

OH

Se disolvieron 580 mg de éster terc-butilico del acido [1-metil-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-etil]-carbamico (21) en 10 ml de
isopropanol, y se afiadieron 10 ml de acido clorhidrico 2N. La mezcla se agité toda la noche. Se afiadié agua, y el
isopropanol se elimind a vacio. El residuo se recogié en agua y se liofilizo otras dos veces del agua para dar 515 mg
de (22) como el hidrocloruro.

R: = 0,18 min. (Método 5). Masa detectada: 158,2 (M+H").
Ejemplo 1: cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona
a) cis-1-[4-(7-Cloro-1-metoxi-isoquinolin-6-iloxi)- 1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-propilamina (23)

F

rrg

NH,
= 0
N |
cl
_0

Se disolvieron 1,7 g de cis-4-(1-amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (14) en argén en 50 ml de
dimetilacetamida seca. Se afiadieron 513 mg de hidruro de sodio (95%) en porciones con enfriamiento, y la mezcla
se dejo agitar durante 10 minutos. Se afiadieron 1,57 g de 7-cloro-6-fluoro-1-metoxi-isoquinolina (10), y la mezcla se
calent6 a 50°C durante 3 h. La agitacion se continud toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se enfrid en un bario de hielo, y se afiadieron cuidadosamente 50 ml de agua. La mezcla se extrajo cuatro veces con
diclorometano:isopropanol (3:1), y la capa organica combinada se lavo tres veces con agua y una vez con salmuera,
se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé hasta sequedad. Se afiadié agua, y la mezcla se liofilizé. El producto
bruto se someti6 a cromatografia en gel de silice (diclorometano:metanol) para dar 1,66 g del producto deseado. R; =
3,45 min. (Método 1). Masa detectada: 443,2 (M+H").

b) cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 1)
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Se disolvieron 1,66 g de cis-1-[4-(7-cloro-1-metoxi-isoquinolin-6-iloxi)-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-propilamina (23) en
16 ml de una mezcla de isopropanol y acido clorhidrico 1 N (1:1), y se calentd en un horno de microondas durante
20 minutos a 120°C. Se afiadi6 agua, el isopropanol se eliminé a vacio, y la disolucion restante se liofilizé. El residuo
se recogi6 en agua y se liofilizé otras dos veces del agua para dar 1,64 g del producto deseado, Ejemplo 1, como el
hidrocloruro. Rt = 2,67 min. (Método 1). Masa detectada: 429,2 (M+H").

Ejemplo 2: cis-6-[4-(1-Amino-ciclopropil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

a) cis-1-[4-(1-Benciloxi-7-cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-ciclopropilamina (24)

A una disolucién de cis-4-(1-aminociclopropil)-4-fenilciclohexanol seco (4, 0,2 g, 0,75 mmoles) en N,N-
dimetilacetamida anhidra (5 ml) a 0°C se afiadié hidruro de sodio en porciones (60% en aceite mineral, 0,12 g, 3
mmoles). La mezcla de reaccion se agité durante 10 min. a temperatura ambiente, entonces se afiadié 1-(benciloxi)-
7-cloro-6-fluoroisoquinolina (38, 0,28 g, 0,97 mmoles), y la agitacién se continud toda la noche. La suspension se
vertio sobre hielo, el precipitado resultante se filtré y se seco. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (eluyendo con 0 hasta 5 % de metanol en diclorometano que contiene 1% de amoniaco) para
producir 0,252 g del producto deseado. R; = 6,21 min. (Método 9). Masa detectada: 499 (M+H").

b) cis-6-[4-(1-Amino-ciclopropil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 2)

= )

HN -
Cl

O H,N
A una disolucion de cis-1-[4-[[7-cloro-1-(fenilmetoxi)-6-isoquinolinilJoxi]-1-fenilciclohexil]-ciclopropanamina (24, 0,24
g, 0,48 mmoles) en isopropanol (2,5 ml) se afiadid una disolucion de acido clorhidrico acuoso 4N (2,5 ml, 10
mmoles) seguido de 2,5 ml de isopropanol, 2,5 ml de acido clorhidrico acuoso 4N (10 mmoles) y eventualmente 2,5
ml de metanol. La suspension resultante se agité toda la noche, se evaporé a presion reducida y se co-evaporé con

una mezcla de metanol/tolueno. El producto bruto se tritur6 con metanol/éter dietilico para producir 0,18 g del
compuesto del titulo como su hidrocloruro. R; = 4,83 min. (Método 9). Masa detectada: 409 (M+H").

Ejemplo 3: cis-6-{[4-(1-Aminopropil)-4-fenilciclohexil]oxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

a) cis-1-(4-{[1-(Benciloxi)-7-cloroisoquinolin-6-ilJoxil-fenilciclohexil)-propanamina (25)
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A una disolucion de cis-4-(1-aminopropil)-4-fenilciclohexanol (6, 0,39 g, 1,48 mmoles) en N,N-dimetilacetamida
anhidra (10 ml) se afiadié hidruro de sodio en porciones (60% en aceite mineral, 0,24 g, 5,92 mmoles). La mezcla de
reaccion se agitd durante 10 min. a temperatura ambiente, después se afadié6 1-(benciloxi)-7-cloro-6-
fluoroisoquinolina (38, 0,42 g, 1,48 mmoles), y la agitacién se continué durante 72 horas. La suspension se vertid
sobre hielo, la capa acuosa resultante se extrajo con cloroformo. Las capas organicas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia sobre
gel de silice (eluyendo con 0 hasta 10% de metanol en diclorometano) para producir 0,604 g de cis-1-(4-{[1-
(benciloxi)-7-cloroisoquinolin-6-ilJoxi}-1-fenilciclohexil)propanamina (25). R; = 4,18 min. (Método 8). Masa detectada:
501 (M+H").

b) cis-6-{[4-(1-aminopropil)-4-fenilciclohexil]oxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 3)

= O

HN

\
1
o

Cl

O H,N
A una disolucion de cis-1-(4-{[1-(benciloxi)-7-cloroisoquinolin-6-ilJoxi}-1-fenilciclohexil)propanamina (25, 0,604 g, 1,21
mmoles) en isopropanol (6,3 ml) se afiadié una disolucién de acido clorhidrico acuoso 1 N (7 ml, 7 mmoles). La
suspension resultante se agitd toda la noche y se evaporo a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de fase inversa (eluyendo con O hasta 30% de CHsCN en agua) para producir el
compuesto del titulo (0,32 g). R; = 5,00 min. (Método 9). Masa detectada: 411 (M+H").

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar a como se describe para el Ejemplo 1, partiendo de
una isoquinolinona protegida adecuadamente y el aminoalcohol respectivo.

Los aminoalcoholes se sintetizaron a partir de los benzonitrilos y reactivos de Grignard correspondientes: los trans-
aminoalcoholes se obtuvieron de una manera similar a como se describe en la secuencia de reaccion para producir
(19), los cis-aminoalcoholes se obtuvieron de una manera similar a como se describe en la secuencia de reaccion
para producir (14). Los aminoalcoholes dimetilados se obtuvieron de una manera similar a como se describe para
(22). Todos los productos descritos se obtuvieron como las sales de hidrocloruro.

Ej. n° Isoquinolina | Producto Nombre quimico [M+H] R¢/[min] | Método
: cis-6-[4-(1-Amino-
NH, | butil)-4-fenil-
4 10 ciclohexiloxi]-7- 4252 2,61 1
o) cloro-2H-
= isoquinolin-1-ona
N
H cl
&
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Ccis-6-[4-(1-Amino-
: butil)-4-(4-
10 NH; | fluorofenil)- 4432 2,66
. ciclohexiloxi]-7-
0 cloro-2H-
?{I isoquinolin-1-ona
HN
Cl
O
Br
@ cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(4-
10 N~NH, | bromo-fenil)- 489.1 2,69
ciclohexiloxi]-7- ’ ’
o cloro-2H-
= isoquinolin-1-ona
HN
Cl
@]
::. F\Br Ccis-6-[4-(1-Amino-
: NH, propil)-4-(2-
10 bromo-fenil)- 489,1 2,64
ciclohexiloxi]-7-
= O cloro-2H-
HN isoquinolin-1-ona
cl
O
CF,
@ Ccis-6-[4-(1-Amino-
: propil)-4-(4-
trifluorometil-
10 NH, | fenil)-ciclo- 479,2 2,74
hexiloxi]-7-cloro-
= o 2H-isoquinolin-1-
ona
HN
Gl
o}
QF cis-6-[4-(1-Amino-
: NH, propil)-4-'(2-
10 fluorofenil)- 4202 | 252
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-

H

O=§Z \?
o} o)

isoquinolin-1-ona
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Cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(2-cloro-
fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

4451

2,71

11

39

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-fenil-
ciclohexiloxi]-7-
metil-2H-
isoquinolin-1-ona

391,2

2,56

12

38

F

trans-6-[4-(1-
Amino-butil)-4-(4-
fluorofenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

443,2

2,63

13

38

trans-6-[4-(1-
Amino-etil)-4-(4-
fluorofenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

415,2

2,48

14

38

trans-6-[4-(1-
Amino-butil)-4-
fenilciclohexiloxi]-
7-cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

425,2

2,67
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38

H

Cis-6-[4-(1-Amino-
E etil)-4-(4-

: NH, fluorofenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-

isoquinolin-1-ona

415,2

2,48

16

10

H

,OEZ\\E
d b

0222 \5

cl

trans-6-[4-(1-
Amino-propil)-4-
(3-bromo-fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

489,2

2,77

17

10

trans-6-[4-(1-
Amino-propil)-4-
(3-metoxifenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

441,2

2,65

18

10

trans-6-[4-(Amino-
fenilmetil)-4-(4-
fluoro-fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

477,2

2,67

19

10

H

O:g \?

cl

trans-6-[4-(1-
Amino-2-
metilpropil)-4-
fenil-ciclohexiloxi]-
7-cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

425,3

3,33
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10

trans-6-[4-(1-
Amino-3-
metilbutil)-4-fenil-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

439,4

2,74

21

10

trans-6-[4-(Amino-
fenilmetil)-4-fenil-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

458,2

2,78

22

38

trans-6-[4-(1-
Amino-1-metiletil)-
4-(4-fluoro-fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

429,1

2,64

23

38

Ccis-6-[4-(1-Amino-
ciclopropil)-4-(2-
fluorofenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

427

3,29

24

38

Cis-6-[4-(1-Amino-
etil)-4-fenil-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

397

3,19

25

38

Ccis-6-[4-(1-Amino-
1-metil-etil)-4-
fenil-ciclo-
hexiloxi]-7-cloro-
2H-isoquinolin-1-
ona

411

0,62

26

38

HN

2

Cis-6-(4-
[amino(ciclopropil)
metil]-4-fenil-
ciclohexil}oxi)-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

423

5,10
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10

Cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(4-
X isopropilfenil)-

ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
2 isoquinolin-1-ona

453,2

1,20

28

10

Cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3-

ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

NH

2

441,2

1,07

29

10

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3-
bromo-fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

O\ metoxi)-fenil)-
B

O
O-

503,1

1,34

30

10

Ccis-6-[4-(1-Amino-
2-metil-propil)-4-
(4-fluoro-fenil)-
ciclohexiloxi]-7-

Z o) cloro-2H-
isoquinolin-1-ona
HN
Cl

T
2

F
. NH

4432

2,66

31

10

trans-6-[4-(1-
amino-propil)-4-
(4-fluoro-fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

429,2

2,57

32

38

trans-6-[4-(1-
amino-propil)-4-
fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

411,2

2,69
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Cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-piridin-2-
il-ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

412,2

1,77

13

56

10

-

=2
xI
L+

o=§z \g
Q QO

Cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(2,4-
difluorofenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

447 1

1,84

12

57

10

=
T
a5

7
Dol

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(4-fluoro-
2-metil-
fenil)ciclohexiloxi]-
7-cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

4431

1,89

12

58

10

o=§2 \\i
o (o]

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3,5-
difluorofenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

447 1

1,86

12

59
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Z
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N
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Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3,4-
difluorofenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

447 1

1,87

12
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Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-o-
tolilciclohexiloxi]-
7-cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

425,1

1,82

12

61

10

z
o_é t
o (o]
O
-
n T

Cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(2-
trifluorometoxi-
fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

495,2

1,97

12

62

10
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I
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Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(4-fluoro-
3-metoxifenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

459,3

1,28

16

63

10

¢
O

o—?z \\g
Q (@)

Cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3-etoxi-
fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

455,3

1,24

16

64

10

ol

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3-
metoxi-4-metil-
fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

4382
(M+H"
NHs)

3,69

65

52

T

. 23\ . z:_(—;\
o]
e o]

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3,4-
difluorofenil)-
ciclohexiloxi]-7-
metil-2H-
isoquinolin-1-ona

427,2

1,38

10
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HN cis-6-[4-(1-Amino-
\O)\/ propil)-4-(3,5-
"""" F | difluorofenil)-

F
66 50 o ciclohexiloxi]-7- 431,2 1,36 10
fluoro-2H-
F isoquinolin-1-ona
o HN Cis-6-[4-(1-Amino-
= \O)\/ propil)-4-(3,4-
HN difluorofenil)-
67 51 F ’ ciclohexiloxi]-7- | 4493 098 |1
o ¢ | fluoro-5-metil-2H-
L isoquinolin-1-ona
- 0 HN cis-6-[4-(1-Amino-
\O)\/ propil)-4-(3,5-
68 54 HN o F | difluorofenil)- 4433 0.96 11
S ciclohexiloxi]-7- ’ ’
metoxi-2H-
e isoquinolin-1-ona
A
07N cis-6-[4-(1-Amino-
: NH propil)-4-(2-
2 | metoxifenil)-
69 10 O/O\L ciclohexiloxi-7- | 4412 188 |13
= cloro-2H-
HN isoquinolin-1-ona
Cl
(@]
Fi
F
Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(4-
5 trifluoro-
70 10 H NH metoxifenil)- 4952 2,32 14
2 | ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
~ 0 isoquinolin-1-ona
HN
Cl
0
X o HoN cis-1-[4-(7-Cloro-
| \O)\/ isoquinolin-6-
7-Cloro-6- Ne .z o
71 fluoro- c " lloxi)-1-(3,4- 4313|228 |2
. g difluoro-fenil)-
isoquinolina . .
F | ciclohexil]-
F propilamina
\ o HoN cis-1-[4-(7-Bromo-
| \O)\/ isoquinolin-6-
N = iloxi)-1-(3.4-
72 46 B ' lloxi)-1-(3,4 4753 | 234 |2

difluoro-fenil)-
ciclohexil]-
F propilamina
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73

44

cis-1-[1-(3,5-
Difluoro-fenil)-4-
(5,7-dimetil-
isoquinolin-6-
iloxi)-ciclohexil]-
propilamina

425,3

0,87

11

74

43

cis-1-[1-(3,5-
Difluoro-fenil)-4-
(7-fluoro-5-metil-
isoquinolin-6-
iloxi)-ciclohexil]-
propilamina

429,3

1,30

10

75

45

cis-1-[1-(3,4-
Difluoro-fenil)-4-
(7-fluoro-
isoquinolin-6-
iloxi)-ciclohexil]-
propilamina

415,3

2,24

76

7-Cloro-6-
fluoro-
isoquinolina

cis-1-[4-(7-Cloro-
isoquinolin-6-
iloxi)-1-(3,5-
difluoro-fenil)-
ciclohexil]-
propilamina

431,1

1,20

10

77

10

Ccis-6-[4-(1-Amino-
1-metil-etil)-4-(4-
fluoro-fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

431,3

0,70

15

78

55

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3,5-
difluorofenil)-
ciclohexiloxi]-4-
bencil-7-cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

537,2

1,50

10

79

49

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3,5-
difluorofenil)-
ciclohexiloxi]-5-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

447,2

1,33

10

80

53

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3,5-
difluorofenil)-
ciclohexiloxi]-5,7-
dimetil-2H-
isoquinolin-1-ona

4413

3,24
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5-Cloro-6-
fluoroisoquin
olina

Ci

H.N cis-1-[4-(5-Cloro-
isoquinolin-6-
iloxi)-1-(3,5-
difluoro-fenil)-
ciclohexil]-
propilamina

431,1

1,21

10

82

10

2 cis-6-[4-(Amino-
ciclopropilmetil)-4-
(4-fluoro-fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

441,2

1,86

13

83

10

HN
Cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3-
trifluorometil-
fenil)-
ciclohexiloxi]-7-

F cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

479,1

3,26

84

10

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3-
trifluorometoxi-
fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-
isoquinolin-1-ona

495,1

1,97

12

85

52

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3-
trifluorometoxi-
fenil)-
ciclohexiloxi]-7-
metil-2H-
isoquinolin-1-ona

475,3

1,36

16

86

52

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-(3-
trifluorometil-
fenil)-
ciclohexiloxi]-7-

F metil-2H-
isoquinolin-1-ona

459,2

1,32

16

87

50

Ccis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-fenil-
ciclohexiloxi]-7-
fluoro-2H-
isoquinolin-1-ona

395,2

1,37

10

56
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Cis-6-[4-(1-Amino-
propil)-4-fenil-
ciclohexiloxi]-7-
fluoro-5-metil-2H-
isoquinolin-1-ona

NH

409,3

0,96

11

89

7-cloro-6-
fluoro-
isoquinolina

2:2 \g

Gl

NH, cis-1-[4-(7-Cloro-

isoquinolin-6-
iloxi)-1-fenil-
ciclohexil]-
propilamina

395,2

1,20

10

90

44

;Z \5
O

cis-1-[4-(5,7-
2 Dimetil-
isoquinolin-6-
iloxi)-1-fenil-
ciclohexil]-
propilamina

NH

389,3

0,86

11

91

45

é//z \g
1] O

NH, cis-1-[4-(7-Fluoro-

isoquinolin-6-
iloxi)-1-fenil-
ciclohexil]-
propilamina

379,2

10

92

5-cloro-6-
fluoro-
isoquinolina

7\
O
O

NH, pis—1-{4-(f5—CIoro-
isoquinolin-6-
iloxi)-1-
fenilciclohexil]-
propilamina

395,2

10

93

43

é/z \§

cis-1-[4-(7-Fluoro-
2 | 5-metil-
isoquinolin-6-
iloxi)-1-
fenilciclohexil]-
propilamina

NH

393,2

1,20

10

94

46

C

2//2 \?

Br

NH, cis-1-[4-(7-Bromo-

isoquinolin-6-
iloxi)-1-fenil-
ciclohexil]-
propilamina

439,1

10

95

48

;Z \5
O

NHz | cis-1-[4-(7-Metil-

isoquinolin-6-
iloxi)-1-fenil-
ciclohexil]-
propilamina

375,3

1,22

10
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Ejemplo 33: cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-4-bromo-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

: NH
Br /O\( 2
= 0]
HN
Ci
O

Se disolvieron 100 mg de Ejemplo 3 en 3 ml de cloroformo. Se afiadieron 100 ul de trietilamina y 268 ul de una
disolucién 1 M de bromo en cloroformo. La reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que la conversién estuvo
terminada. La mezcla se paraliz6 mediante adicién de 11 ml de disolucion sat. de tiosulfato de sodio. Se afiadieron 5
ml de disolucion 2N de hidroxido de sodio, y la capa acuosa se extrajo tres veces con diclorometano:isopropanol
(3:1). La capa organica combinada se lavé con NaOH 2N y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo.
La mezcla se purifico mediante HPLC, y el producto obtenido se disolvié en 1 ml de isopropanol:HCI 1N y se calentd
en un horno de microondas durante 20 minutos a 100°C. La mezcla se evaporo hasta sequedad, se recogioé en agua
y se liofilizé para dar 29 mg del producto deseado como el hidrocloruro. R; = 2,77 min. (Método 1). Masa detectada:
491,1 (M+H").

Ester terc-butilico del acido cis-{1-[1-(4-bromo-fenil)-4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-propil}-
carbamico (81)

Br

HN
Cl

0
Se disolvieron 1,11 g de Ejemplo 6 en 100 ml de diclorometano seco. Se afiadieron 1,2 ml de trietilamina y 1,44 g de
dicarbonato de di-terc.butilo. Después de que la conversién estuvo terminada, la mezcla se extrajo con disolucion 1
N de hidroxido de sodio, acido clorhidrico 0,2 N, agua y salmuera, se seco y se evapord. El producto bruto se

purificd mediante filtracion en gel de silice para dar 886 mg del producto deseado. R; = 4,00 min. (Método 1). Masa
detectada: 533,0 (M+H-isobuteno®).

Ejemplo 97: cis-4-[1-(1-Amino-propil)-4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-benzonitrilo
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Se disolvieron 200 mg de 81 en 10 ml de dimetilformamida desgasificada, y se afiadieron en argéon 50 mg de cianuro
de cinc y 18 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). La mezcla se calentd en un horno de microondas durante 30
minutos a 150°C. La mezcla se diluy6é con metil terc. butil éter y se filtré a través de celita. La capa organica se lavo
dos veces con agua y una vez con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evapor6 hasta sequedad. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice y subsiguientemente se recogié en 2 ml de
isopropanol y 2 ml de acido clorhidrico 1 N y se calenté en un horno de microondas a 100°C durante 1 hora. Se
afiadié agua, y la mezcla se liofilizé. El residuo se recogié en agua y se liofilizé de nuevo para dar 65 mg del
producto deseado como hidrocloruro.

R: = 2,55 min. (Método 2). Masa detectada: 436,2 (M+H").

Ejemplo 98: cis-3-[1-(1-Amino-propil)-4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]benzonitrilo

=N
NH,
/ 0
HN
cl
o)

El Ejemplo 98 se puede obtener siguiendo una secuencia de reaccién similar a como se us6 para la sintesis de
Ejemplo 97, partiendo del Ejemplo 16. R; = 2,98 min. (Método 3). Masa detectada: 436,2 (M+H").

Ejemplo 99: 6-[cis-4-(1-Amino-propil)-4-(3-metanosulfonil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

a) Ester terc-butilico del &cido cis-{1-[4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-iloxi)-1-(3-metanosulfonilfenil -
ciclohexil]-propil-carbamico (82)
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Se disolvieron en 10 ml de NMP anhidra 330 mg (559 umoles) de éster terc-butilico del acido cis-{1-[1-(3-bromo-
fenil)-4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-propil}-carbamico (obtenido a partir del Ejemplo 29
como se describe para la sintesis de 81), 213 mg (1,1 mmoles) de Cul y 114 mg (1,1 mmoles) de sal sodica del
acido metanosulfinico. La mezcla se agité a 150°C durante 1 h bajo irradiacion de microondas, después se vertio en
100 ml de una disolucién saturada acuosa de NaHCO3 y se extrajo tres veces usando 30 ml de acetato de etilo cada
vez. La capa organica se lavo entonces cinco veces usando 20 ml de agua cada vez, se seco sobre MgSQO., se filtro,
y el disolvente se eliminé a presion reducida. La cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo produjo 143 mg
de 82 como un aceite viscoso. R (acetato de etilo): 0,33

b) Ejemplo 99: cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-metanosulfonil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

\__o

0=5

LT FY]

HN
Cl

O

Se disolvieron 140 mg (238 umoles) de éster terc-butilico del acido cis-{1-[4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-
iloxi)-1-(3-metanosulfonil-fenil)-ciclohexil]-propil-carbamico (82) en 3 ml de isopropanol, y se afiadieron 3 ml de una
disolucion acuosa 2N de HCI. La mezcla se agitd durante 20 h a temperatura ambiente, se diluyé con 30 ml de agua
y se liofilizd para producir 120 mg de Ejemplo 99 como su hidrocloruro como un sélido amorfo. R; = 0,66 min.
(Método 18). Masa detectada: 489,2 (M+H")

Ejemplo 100: 6-[(1S,4S,5S)-5-(1-Amino-propil)-5-fenil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

a) Cetal etilénico de 5-oxo-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo (83)

i

" o

/

Se mezclaron 9,0 g (71 mmoles) de cetal etilénico de 2-ciclopen-1-ona, 11,4 g (214 mmoles) de acrilonitrilo y 150 mg
(1,4 mmoles) de hidroquinona, y se calentd hasta 150°C durante 1 h bajo irradiacion de microondas. El exceso de
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acrilonitrilo se elimind a presién reducida, y el residuo se disolvié usando 150 ml de éter dietilico. Esta disolucién se
lavé tres veces usando cada vez 50 ml de disolucion saturada acuosa de Na;COs, se secd sobre MgSOs y se
evaporo. El aceite resultante se disolvio en 200 ml de ciclohexano y 100 ml de éter dietilico, se lavo tres veces
usando 50 ml de una disolucién acuosa 0,1 N de NaOH y dos veces usando 100 ml de una disolucidon saturada
acuosa de NaCl. La capa organica se seco sobre MgSOy, se filtro, y el disolvente se evaporé para producir 7,3 g de
83 como un aceite incoloro.

b) Cetal etilénico de (1S,2S,4S)-5-oxo-2-fenil-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo y cetal etilénico de (1R,2R,4R)-5-

oxo-2-fenil-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo (84 y 85)
A\ A\
H WH H H
Q O o 0
/ y

Se disolvieron 7,5 g (42 mmoles) de cetal etilénico de 5-oxo-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo (83) y 4,4 g (46
mmoles) de fluorobenceno en 10 ml de tolueno anhidro. La mezcla se agité a 65°C durante 20 h, después se vertio
en 300 ml de una disolucién saturada acuosa de NaHCOs3, y se extrajo dos veces usando 100 ml de acetato de etilo
cada vez. La capa organica se seco usando MgSO. y se evapord. La cromatografia en fase inversa
(acetonitrilo/agua) produjo 3,4 g de la mezcla racémica como un uUnico diastereémero como aceite incoloro.

La cromatografia en fase quiral (Chiralpak AD-H, 250 x 4,6 mm) usando n-heptano:2-propanol:metanol 5:1:1 produjo
1,4 gde 84 (Ri=7,4min.)y 1,4 g de 85 (R; = 9,3 min.). R = 1,44 min. (Método 5). Masa detectada: 256,3 (M+H")

La estereoquimica absoluta se asigné arbitrariamente.

c) (1S,2S,4S)-5-Oxo-2-fenil-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo (86)

Se disolvieron 1,3 g de cetal etilénico de (1S,2S,4S)-5-oxo-2-fenil-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo (84) en una
mezcla de 30 ml de THF y 30 ml de una disolucion acuosa de HCI al 5%, y se mantuvo a temperatura ambiente
durante 30 h. La mezcla se diluy6é usando 100 ml de una disolucion saturada acuosa de NaCl y 100 ml de acetato de
etilo. Tras separar, la capa acuosa se extrajo dos veces usando 50 ml de acetato de etilo cada vez. La capa
organica se seco usando MgSO, y se evapord para dar 1,2 g de (86) como un aceite incoloro.

[o]o = +5,6° (c = 0,013 en metanol), R; = 1,27 min. (Método 5).
d) (1S,28,4S)-5-Hidroxi-2-fenil-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo (87)

Se disolvieron 0,9 g (4,3 mmoles) de (1S,2S,4S)-5-oxo-2-fenil-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo (86) usando 20 ml
de etanol, y se afiadieron 161 mg (4,3 mmoles) de NaBH4 a -70°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h, se afiadieron 100 ml de una disolucion saturada acuosa de NaCl, y el pH ajusté hasta 2-3 usando
disolucion acuosa de HCI. La mezcla se extrajo tres veces usando 50 ml de acetato de etilo cada vez. La capa
organica se seco sobre MgSO, y se evapord para producir 0,9 g de (87) como un Unico diasteredGmero como un
aceite incoloro. R; = 0,76 min. (Método 18). Masa detectada: 214,1 (M+H")
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e) (1S,28,4S)-5-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-2-fenil-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo (88)

Se disolvieron 0,9 g (4,2 mmoles) de (1S,2S,4S)-5-hidroxi-2-fenil-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbonitrilo (87) y 1,1 g
(10,6 mmoles) de 2,6-lutidina en 40 ml de diclorometano. Se afiadieron 1,3 g (5,1 mmoles) de
trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo a -10°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 h.

Después, se afadieron 500 mg adicionales de 2,6-lutidina y 600 mg de ftrifluorometanosulfonato de terc-
butildimetilsililo a -10°C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 48 h. Después, se anadieron 1,1 g
adicionales de 2,6-lutidina y 1,3 g de trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo a -10°C, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se evaporo, el residuo se disolvié usando 100 ml de acetato de etilo y
se lavd usando tres veces 50 ml de una disolucion saturada acuosa Na,CO3; cada vez, tres veces 50 ml de una
disolucion acuosa 0,5 N de HCI cada vez, y finalmente una vez usando 50 ml de una disolucion saturada acuosa de
Na>COs. La capa organica se sec6 usando una mezcla de MgSO, y K>COs, se filtrd y se evaporé. La cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice usando acetato de etilo/n-heptano 1:2 produjo 970 mg de (88) como un aceite
incoloro. Ry (acetato de etilo/n-heptano 1:2) = 0,8. R = 1,32 min. (Método 18).

f) (1S,4S,5S)-5-(1-Amino-propil)-5-fenil-biciclo[2.2.1]heptan-2-ol (89)

Se disolvieron 930 mg (2,8 mmoles) de (1S,2S,4S)-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-fenilbiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonitrilo (88) en 10 ml de tolueno anhidro. Después, se afiadieron 5,7 ml de una disolucion 1 M de bromuro de
etilmagnesio en THF, y la mezcla se calent6 a reflujo durante 12 h. La mezcla se traté entonces con 3 ml etanol y se
evaporo. El residuo se disolvié en 20 ml de etanol, y se afiadieron 215 mg (5,7 mmoles) de NaBH4. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h y después se evapord. El residuo se disolvié usando 100 ml de agua, el
pH se ajusté hasta 3 usando disolucion acuosa de HCI para eliminar el exceso de NaBH4, y después se ajusto hasta
pH = 12 usando disolucion saturada acuosa de Na,COs;. La mezcla se extrajo tres veces usando 30 ml de t-
butilmetiléter cada vez. Después, la capa organica se extrajo dos veces usando 20 ml de una disolucion acuosa 1 N
de HCI cada vez, la capa acuosa se ajust6 hasta pH > 11 usando disolucidn saturada acuosa de Na>.CO3 y se extrajo
tres veces usando 30 ml de t-butilmetiléter cada vez. La capa organica se secd usando MgSO, y se evaporo,
produciendo 200 mg del producto deseado 89, que se uso sin purificacion adicional. R; = 0,58 min. (Método 18).

g) 1-[(1S,2S,4S)-5-(7-Cloro-1-metoxi-isoquinolin-6-iloxi)-2-fenilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-propilamina (90)
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Se disolvieron 200 mg (0,82 mmoles) de (1S,4S,5S)-5-(1-amino-propil)-5-fenil-biciclo[2.2.1]heptan-2-ol (89) en 5 ml
de dimetilacetamida anhidra. Después se afiadieron 39 mg (1,63 mmoles) de NaH, seguido de la adicion de 173 mg
(0,82 mmoles) de 7-cloro-6-fluoro-1-metoxi-isoquinolina (10). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
h. Después, se afiadieron 50 ml de una disolucién saturada acuosa de NaHCOs3, y la mezcla se extrajo tres veces
usando 30 ml de acetato de etilo cada vez. La capa organica se secé usando MgSO, y se evapord. El residuo se
purificdé usando cromatografia en fase inversa (acetonitrilo/agua). Las fracciones que contienen el producto se
evaporaron hasta la mitad del volumen original, se afiadieron 10 ml de una disolucién saturada acuosa de Na,COs, y
la mezcla se extrajo tres veces usando 20 ml de acetato de etilo cada vez. La capa organica se secé usando MgSOQa,
se filtrd y se evapord, produciendo 34 mg del producto deseado 90. R; = 0,86 min. (Método 18). Masa detectada:
437,3 (M+H")

h) 6-[(1S,4S,5S)-5-(1-Amino-propil)-5-fenil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 100)

HN

Cl

O

Se disolvieron 35 mg de 1-[(1S,2S,4S)-5-(7-cloro-1-metoxi-isoquinolin-6-iloxi)-2-fenilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-
propilamina (90) usando 1 ml de 2-propanol y 1 ml de una disolucién acuosa 1 N de HCI. La mezcla se calento hasta
100°C durante 1 h bajo irradiaciéon de microondas. Después, se afiadieron 20 ml de agua, y la mezcla se liofilizo. El
residuo se traté de nuevo con 20 ml de agua y se liofilizd para producir 34 mg del producto deseado como su
hidrocloruro. Rt = 0,75 min. (Método 18). Masa detectada: 423,2 (M+H")

Ejemplo 101: 6-[(1R,4R,5R)-5-(1-Amino-propil)-5-fenil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

NH,

HN
Cl

O
El Ejemplo 101 se ha sintetizado como su hidrocloruro en analogia con la sintesis del ejemplo 100, partiendo de 7-

cloro-6-fluoro-1-metoxi-isoquinolina (10) y cetal etilénico de (1R,2R,4R)-5-oxo-2-fenil-biciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonitrilo (85). Ry = 0,75 min. (Método 18). Masa detectada: 423,2 (M+H")
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Ejemplo 102: cis-6-[4-(1-Bencilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona

=

HN

O

Iz

Se disolvieron 60 mg de Ejemplo 11 en 850 pl de metanol, después se afadieron 39 pl de trietilamina, 80 ul de acido
acético, 50 mg de tamices moleculares en polvo y 43 ul de benzaldehido, y la mezcla se dejé agitar durante 1 h. Se
afadié una disolucién de 26 mg de cianoborohidruro de sodio en 200 ul de metanol, y la mezcla se agité a 40°C
durante 5 min. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvié en 50
ml de diclorometano y se lavé con disolucion saturada de bicarbonato sédico. La fase acuosa se volvié a extraer dos
veces con diclorometano. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro, se evapord, y el
material bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa (acetonitrilo/agua) para producir 27 mg del producto
deseado como sal del 4cido trifluoroacético. R = 2,94 min. (Método 2). Masa detectada: 481,4 (M+H").

Los siguientes ejemplos se obtuvieron de una manera similar a como se describe para el ejemplo 102, usando las
isoquinolinas y aldehidos respectivos como materiales de partida:

Ej.
nO

Producto

Mat.
de
part.

Aldehido

Nombre quimico

[M+H]

R¢/[min]

Método

103

EJ.
11

Acetaldehido

cis-6-[4-(1-
Dietilaminopropil)-4-
fenil-ciclohexiloxi]-7-
metil-2H-isoquinolin-1-
ona

447 4

2,73

104

EJ.
86

Propanal

cis-7-Metil-6-[4-(1-
propilamino-propil)-4-
(3-trifluorometilfenil)-
ciclohexiloxi]-2H-
isoquinolin-1-ona

501,2

1,50

10

105

Ej. 3

Benzaldehido

cis-6-[4-(1-
Bencilaminopropil)-4-
fenilciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-isoquinolin-1-
ona

501,3

1,47

10

106

Ej. 3

Iso-
butiraldehido

cis-7-Cloro-6-[4-(1-
isobutilamino-propil)-4-
fenilciclohexiloxi]-2H-
isoquinolin-1-ona

467,3

1,45

10

107

Ej. 3

Butanal

cis-6-[4-(1-
Butilaminopropil)-4-
fenil-ciclohexiloxi]-7-
cloro-2H-isoquinolin-1-
ona

501,3

1,46

10

108

Ej. 3

Ciclopropil-
carboxaldehido

cis-7-Cloro-6-{4-[1-
(ciclopropilmetilamino)-
propil]-4-
fenilciclohexiloxi}-2H-
isoquinolin-1-ona

465,3

1,43

10
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cis-4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanocarbaldehido (91)

F

g
Si—
\

A una disolucion de 9,74 g (29,2 mmoles) de cis-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluorofenil)-ciclohexano-
carbonitrilo (78) en 290 ml de diclorometano a -70°C se afiadieron durante un periodo de 20 min. 73 ml (73 mmoles)
de una disolucién de hidruro de diisobutilaluminio en diclorometano (1 M). La mezcla de reaccién se agité durante 1
h a -70°C, antes de que se afadieran 250 ml de disolucién acuosa de tartrato de sodio y potasio al 10%, y el sistema
bifasico resultante se agité vigorosamente durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiadieron 200 ml de acetato de
etilo, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con 150 ml de acetato de etilo, y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El aceite resultante se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (heptanos:acetato de etilo) para dar 8,38 g del producto deseado. R; = 1,09
min. (Método 17). Masa detectada: 337,2 (M+H").

cis-[4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-acetonitrilo (92)

A\ -

\

F

A una disolucién enfriada con hielo de 6,60 g (19,6 mmoles) de cis-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluoro-fenil)-
ciclohexanocarbaldehido (91) en 50 ml de metanol seco se afiadieron en porciones 1,48 g (39,2 mmoles) de
borohidruro de sodio. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 0°C, después 16 h a temperatura ambiente,
antes de paralizarla mediante adicién de 70 ml de agua. La disolucion se extrajo tres veces con acetato de etilo (100
ml cada vez). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se evaporaron hasta sequedad.

El alcohol resultante (6,17 g bruto) se disolvié en 50 ml de diclorometano seco y se enfrié hasta 0°C. Se afiadieron
2,56 ml (1,84 g, 18,2 mmoles) de trietilamina, y la mezcla se agité durante 5 min. Después, se afiadieron gota a gota
3,53 ml (5,22 g, 45,6 mmoles) de cloruro de metanosulfonilo, y la disolucion se agité durante 2,5 h a 0°C. La mezcla
de reaccion se traté con 50 ml de agua y se agité durante 30 min. a temperatura ambiente. Las fases se separaron,
y la fase acuosa se extrajo dos veces con 100 ml de diclorometano. Las fases organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se evaporaron hasta sequedad. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (heptanos:acetato de etilo) para dar 5,20 g del mesilato
deseado, que se disolvié en 200 ml de dimetilformamida seca, y se tratdé con 4,06 g (62,4 mmoles) de cianuro de
potasio y 6,60 g (25,0 mmoles) de 18-corona-6. La disolucién naranja se calentd hasta 155°C durante 36 h y se agito
16 h a temperatura ambiente antes de verterla sobre 200 ml de una mezcla de agua y hielo. La mezcla se extrajo
dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (heptanos:acetato
de etilo) para dar 1,22 g del producto deseado 92. R; = 1,04 min. (Método 17). Masa detectada: 348,2 (M+H").

cis-4-(2-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (93)
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En argon, se disolvieron 260 mg (0,75 mmoles) de cis-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluorofenil)-ciclohexil]-
acetonitrilo (92) en 5 ml de tolueno absoluto. Después, se afadieron gota a gota 500 pl de bromuro de
metilmagnesio (3M en éter dietilico) y la mezcla de reaccion se calentd hasta 80°C durante 2 h. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, se afiadieron 3 ml de metanol seco. Tras un periodo de 10 min., se afiadieron 28,3 mg (1,45
mmoles) de borohidruro de sodio, y la mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La reaccion se paralizd
mediante adicion de disolucidon acuosa 1 M de hidréxido de sodio y se extrajo tres veces con éter dietilico (100 ml
cada vez).

Las fases organicas combinadas se concentraron hasta un volumen de aproximadamente 80 ml, y se afiadieron 50
ml de acido clorhidrico acuoso 2N. El sistema bifasico se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 3 h.
Las fases se separaron, la capa acuosa se ajustd hasta pH 12 mediante adicién de disolucion 5N de hidroxido de
sodio y se extrajo tres veces con una mezcla 3:1 de diclorometano y 2-propanol (80 ml cada vez). Las capas
organicas combinadas se evaporaron para dar 92 mg del producto deseado, que se us6 directamente en la etapa
siguiente. R; = 0,64 min. (Método 18). Masa detectada: 252,2 (M+H").

cis-4-(2-Amino-butil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (94)

OH

Se prepararon 355 mg de cis-4-(2-amino-butil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (94) de forma analoga a la preparacion
de cis-4-(2-amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (93), partiendo de 500 mg (1,44 mmoles) de cis-[4-(terc-butil-
dimetilsilaniloxi)-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-acetonitrilo (92), 960 pl (2,88 mmoles) de bromuro de etiimagnesio (3M
en éter dietilico) y 54,4 mg (2,88 mmoles) de borohidruro de sodio. R; = 0,66 min. (Método 18). Masa detectada:
266,2 (M+H").

Ejemplo 109: cis-6-[4-(2-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

NH

2

HN
Cl

© F

El Ejemplo 109 se sintetizd usando la secuencia de reaccion como se describe para la sintesis de Ejemplo 1. Se
usaron 90 mg de cis-4-(2-amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (93) y 79,6 mg de 7-cloro-6-fluoro-1-metoxi-
isoquinolina (10) para dar 35 mg de Ejemplo 109 como hidrocloruro. R; = 1,31 min. (Método 16). Masa detectada:
429,2 (M+H").

Ejemplo 110: cis-6-[4-(2-Amino-butil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona
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El Ejemplo 110 se obtuvo como hidrocloruro siguiendo la secuencia de reaccién como se usa para la sintesis del
Ejemplo 109, partiendo de cis-4-(2-amino-bultil)-4-(4-fluorofenil)-ciclohexanol (94) y 7-cloro-6-fluoro-1-metoxi-
isoquinolina (10). Ry = 1,45 min. (Método 16). Masa detectada: 443,2 (M+H").

terc-Butil-(7-cloro-6-fluoro-isoquinolin-1-il)-amina (95)

4

Na

o

Una disolucion de 5,0 g (25,3 mmoles) de 2-6xido de 7-cloro-6-fluoro-isoquinolina (9) en 120 ml de benzotrifluoruro
se tratoé con 15,9 ml (11,1 g, 152 mmoles) de terc-butilamina y se enfrié6 hasta 0°C. Después, se afadieron 17,3 g
(53,1 mmoles) de anhidrido p-toluenosulfénico en porciones con control de temperatura (<10°C). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h antes de enfriarla hasta 0°C, y se afadieron otros 8,0 ml
(76,1 mmoles) de terc-butilamina y 8,26 g (25,3 mmoles) de anhidrido p-toluenosulfénico. La mezcla de reaccion se
agité durante 24 h a temperatura ambiente, entonces se concentrd y se repartié entre 120 ml de agua y 150 ml de
diclorometano. Las fases se separaron, y la fase organica se lavé ocho veces con hidroxido de sodio acuoso 3N,
para extraer el exceso acido p-toluenosulfonico, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord hasta
sequedad. El producto bruto se purificé dos veces mediante cromatografia en gel de silice (diclorometano:metanol)
para dar 277 mg de producto deseado puro (95) y 714 mg del producto ligeramente contaminado con acido p-
toluenosulfénico. Ry = 2,35 min. (Método 2). Masa detectada: 253,1 (M+H").

Cl

Ejemplo 111: cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-isoquinolin-1-ilamina

e 0!
N ol NH,
NH,

Se obtuvieron 58 mg de Ejemplo 111 siguiendo una secuencia de reaccion con acoplamiento mediado por NaH y
desproteccion acida en el microondas similar a la usada para la sintesis del Ejemplo 1, partiendo de 102 mg (0,44
mmoles) de cis-4-(1-aminopropil)-4-fenilciclohexanol (6) y 100 mg (0,40 mmoles) de terc-butil-(7-cloro-6-
fluoroisoquinolin-1-il)-amina (95). R; = 0,84 min. (Método 11). Masa detectada: 410,3 (M+H").

Ester bencilico del acido {1-[8-(4-Metoxi-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il]-propil}-carbamico (96)
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Se disolvieron 5,0 g (18,3 mmoles) de 8-(4-metoxi-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-8-carbonitrilo (sintetizado a
partir de 1-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-ciclohexanocarbonitrilo de una manera similar a como se describe para 15) en 20
ml de tolueno absoluto. Después, se afiadieron gota a gota 12,2 ml (36,6 mmoles) de cloruro de etiimagnesio (3M en
THF), y la mezcla de reaccioén se calentd hasta 90°C durante 5 h. Después de enfriar hasta -15°C, se afiadieron 10
ml de metanol seco. Tras un periodo de 10 min., se afadieron 1,37 g (36,3 mmoles) de borohidruro de sodio en
porciones a 0°C, y la mezcla se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La reaccion se paralizé mediante adicion
de disolucién acuosa 1 M de hidroxido de sodio (100 ml) y se extrajo tres veces con éter dietilico (150 ml cada vez).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se evaporo.

La amina bruta (4,90 g) se disolvié en 55 ml de diclorometano seco, se enfrié hasta -78°C, y se afiadieron 2,46 ml
(1,79 g, 17,6 mmoles) de ftrietilamina y 2,71 ml (2,74 g, 16,0 mmoles) de cloroformiato de bencilo. La mezcla de
reaccion se calento hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. Después, se afiadieron 100 ml de agua y
la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron para dar el producto bruto (96), que se usé directamente en la etapa
siguiente. Ry = 1,09 min. (Método 18). Masa detectada: 440,4 (M+H").

Ester bencilico del acido {1-[1-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-ciclohexil]-propil}-carbamico (97)

O

O

Se disolvieron 534 mg de éster bencilico del acido {1-[8-(4-metoxi-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il]-propil}-
carbamico (96) en 1 ml de una mezcla 2:1 de acetona y acido clorhidrico acuoso 6N. La mezcla de reaccion se agité
durante 16 h a temperatura ambiente, después se goted en 150 ml de disolucion saturada acuosa de bicarbonato
sodico. Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo tres veces con diclorometano (100 ml cada vez). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron para dar la cetona
97. R = 1,58 min. (Método 19). Masa detectada: 396,3 (M+H").

Ester bencilico del acido {1-[4-amino-1-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-propil}-carbamico (98)

O

NH
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Se disolvieron 200 mg (0,51 mmoles) de la cetona (97) en 1,5 ml de metanol absoluto, después se afiadieron 390
mg (5,06 mmoles) de acetato de amonio y 31,8 mg (0,51 mmoles) de cianoborohidruro de sodio, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se evaporo, el residuo se disolvié en 50 ml de hidréxido
de sodio acuoso 1 N y se extrajo dos veces con 100 ml de diclorometano. La capa organica combinada se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se evapord para dar 150 mg del compuesto del titulo 98 con una pureza
suficiente para ser usado directamente en la etapa siguiente. R; = 1,18 min. (Método 19). Masa detectada: 397,3
(M+H").

Ester bencilico del acido {1-[4-(isoquinolin-6-ilamino)-1-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-propil}-carbamico (99)

d
0y
Nao Q
N—(
H
O
/O

En 1 ml de tolueno absoluto se disolvieron 66,0 mg (0,32 mmoles) de 6-bromoisoquinolina, 151 mg (380 umoles) de
éster bencilico del acido {1-[4-amino-1-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-propil}-carbamico (98) y 155 mg (476 umoles) de
carbonato de cesio. La disolucién se desgasifico dos veces, después se afiadieron 2,14 mg (9,5 umoles) de acetato
de paladio y 8,89 mg (14,3 umoles) de 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, y la mezcla de reaccién se calento hasta
100°C hasta que se pudo observar la conversion completa. La mezcla se evapord, después se volvié a disolver en
50 ml de diclorometano y se lavo dos veces con 50 ml de disolucion saturada acuosa de bicarbonato sodico. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se concentrd y se purifico mediante cromatografia en gel de
silice (diclorometano:metanol) para dar 48 mg del producto deseado puro. R; = 1,38 min. (Método 19). Masa
detectada: 524,4 (M+H").

Ejemplo 112: [4-(1-Amino-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-isoquinolin-6-il-amina

§
—
Nas
NH2
/O

Se disolvieron 48 mg (91,7 pumoles) de éster bencilico del acido {1-[4-(isoquinolin-6-ilamino)-1-(4-metoxi-fenil)-
ciclohexil]-propil}-carbamico (99) en 300 ul de metanol seco, y se afadieron 9,7 ug de paladio sobre carbén activado
(10%). La mezcla se agit6é en una atmdsfera de hidrégeno hasta que la conversion estuvo terminada. El catalizador
se separo por filtracion, y la mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad para dar el compuesto del titulo. R; =
0,89 min. (Método 19). Masa detectada: 390,3 (M+H").

1-(Di-terc-butiloxicarbonil)-amino-[4-(1-amino-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-isoquinolin-6-il-amina (100)
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Se disolvieron 30 mg (83,5 umoles) de 1-(di-terc-butiloxicarbonil)}-amino-isoquinolin-6-amina en 135 ul de metanol
abs., después se afiadieron 23 ul (16,9 mg, 167 umoles) de trietilamina, 47,7 ul (50,1 mg, 835 umoles) de acido
acético, 20 mg de tamices moleculares en polvo y 99 mg (250 umoles) de (97), y la mezcla se dejd agitar durante 1
h. Se afadié una disolucién de 15,7 mg (250 umoles) de cianoborohidruro de sodio en 50 ul de metanol, y la mezcla
se agitd a 70°C durante 10 h. Después, se anadieron otros 50 mg (125 umoles) de (97) seguido de una porcion de
15,7 mg (250 pmoles) de cianoborohidruro de sodio en 50 pl de metanol, y la mezcla se dejé agitar durante 1 h a
70°C. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filirado se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvié en 50 ml de
diclorometano y se lavé con disolucion saturada de bicarbonato sodico. La fase acuosa se volvié a extraer tres veces
con diclorometano. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se evaporo, y el
material bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa (acetonitrilo/agua) para producir 5 mg del producto
deseado como sal del 4cido trifluoroacético. Ry = 1,65 min. (Método 19). Masa detectada: 739,3 (M+H").

Ejemplo 113: 1-Amino-[4-(1-amino-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-isoquinolin-6-il-amina

¥
=
Ny
NH
NH, :
O

Se disolvieron 5 mg (6,77 umoles) de 1-(di-terc-butiloxicarbonil)-amino-[4-(1-amino-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-
ciclohexill-isoquinolin-6-il-amina (100) en 500 ul de metanol seco, y se anadieron 5,0 mg de paladio sobre carbén
activado (10%). La mezcla se agité en una atmdsfera de hidrégeno hasta que la conversion estuvo terminada. El
catalizador se separo por filtracion, y la mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad. El residuo sélido se traté
con 500 pl de acido clorhidrico 4N en dioxano y se agité a temperatura ambiente hasta que se pudo observar la
desproteccion completa. La mezcla de reaccion se evaporo, se afiadié agua, y la mezcla se liofilizé. El residuo se
recogio en agua y se liofilizd de nuevo para dar 1,2 mg del producto deseado como hidrocloruro. Rt = 0,98 min.
(Método 19). Masa detectada: 405,3 (M+H").

1-[4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluorofenil)-ciclohexil]-metilidenamida del acido cis-2-metil-propano-2-sulfinico
(101)

~ O

Si<
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A una disolucion de 3,0 g (8,92 mmoles) de cis-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluorofenil)-
ciclohexanocarbaldehido (91) en 26 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 1,19 g (9,81 mmoles) de 2-metil-2-
propanosulfinamida y 4,31 ml (4,69 g, 13,4 mmoles) de etoxido de titanio(IV). La mezcla resultante se agit6é durante
16 h a reflujo, antes de tratarla con 30 ml de agua. La suspension resultante se filtré a través de celita. La torta del
filtro se enjuagd con 200 ml de acetato de etilo y 60 ml de agua. Las fases se separaron, y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se
concentraron a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (SiO,, 0% — 100% de
acetato de etilo en heptano) para producir 1,64 g del compuesto del titulo (101). R; = 1,15 min. (Método 17). Masa
detectada: 440,2 (M+H").

{2-Bencenosulfonil-1-[4-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)- 1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2-fluoro-etil}-amida del acido cis-2-
metil-propano-2-sulfinico (102)

.0
Fey S0
/ H
>Lsi N, 5
/ O I
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F

Una disolucion de 1,75 g (3,98 mmoles) de 1-[4-(terc-butildimetil-silaniloxi)-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-
metilidenamida del acido cis-2-metil-propano-2-sulfinico (101) y 693 mg (3,98 mmoles) de fluorometil-fenil-sulfona en
40 ml de tetrahidrofurano seco se enfrio hasta -78°C, y se afiadieron 4,17 ml (4,17 mmoles) de una disolucién 1 M de
bis(trimetilsilillamiduro de litio en tetrahidrofurano. La mezcla se agité durante 1 h a -78°C antes de paralizarla
mediante adicion de disolucion saturada acuosa de cloruro de amonio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a vacio para
dar 2,45 g del compuesto del titulo bruto (102) como una mezcla diastereomérica. R; = 3,31 min. (Método 12). Masa
detectada: 614,3 (M+H")

{1-[4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluorofenil)-ciclohexil]-2-fluoro-etil}-amida del acido cis-2-metil-propano-2-
sulfinico (103)

i H
/
g AN
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Se disolvieron 1,70 g (2,77 mmoles) de {2-bencenosulfonil-1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluoro-fenil)-
ciclohexil]-2-fluoro-etil}-amida del acido cis-2-metil-propano-2-sulfinico (102) en 30 ml de metanol seco, y se
afadieron 1,57 g (11,1 mmoles) de fosfato de sodio dibasico. La suspension se enfrié hasta -20°C, y se traté con
2,48 g de amalgama de mercurio y sodio (5% de mercurio). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 16 h, y se
afnadieron otros 620 mg de amalgama de sodio. Tras agitar durante 24 h a temperatura ambiente, la disolucién se
decantd de los solidos, se evapord hasta sequedad, y el residuo se repartié entre 50 ml de salmuera y 100 ml de
éter dietilico. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filiré y se concentré a vacio. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, 0% — 100% de acetato de etilo en heptano) produjo 300 mg del
compuesto del titulo (103). R = 1,07 min. (Método 17). Masa detectada: 474,4 (M+H").

cis-4-(1-Amino-2-fluoro-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (104)
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Una disolucion de 300 mg (0,63 mmoles) de {1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2-fluoro-
etil}-amida del acido cis-2-metil-propano-2-sulfinico (103) en 3 ml de 2-propanol se traté con 3 ml de acido clorhidrico
acuoso 6N y se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La mezcla se lavé con 50 ml de éter dietilico y se
liofilizd, después se recogié en agua y se liofilizd6 de nuevo para dar el compuesto del titulo (104) como su
hidrocloruro. R; = 0,49 min. (Método 18). Masa detectada: 256,3 (M+H").

Ejemplo 114: cis-6-[4-(1-Amino-2-fluoro-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

> O NH,
HN F
cl
o)
F

El Ejemplo 114 se sintetizd usando la secuencia de reaccion como se describe para la sintesis del Ejemplo 1. Se
usaron 209 mg de cis-4-(1-amino-2-fluoro-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (104) y 158 mg de 7-cloro-6-fluoro-1-
metoxi-isoquinolina (10) para dar 132 mg de Ejemplo 114 como su hidrocloruro. R; = 1,79 min. (Método 12). Masa
detectada: 433,2 (M+H")

8-(4-Fluoro-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-ilmetilenamida acido 2-metil-propano-2-sulfinico (105)

EZO%

A una disolucion de 10,0 g (38,3 mmoles) de 8-(4-fluoro-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-8-carbonitrilo (15) en 44
ml de tetrahidrofurano a -78°C se afiadieron lentamente 76,5 ml (76,5 mmoles) de una disoluciéon 1 M de hidruro de
diisobutilaluminio en tolueno, y la reaccion se dejo calentar hasta 0°C durante un periodo de 3 h. La mezcla se volvié
a enfriar hasta -78°C, se neutralizé mediante adicion gota a gota de una disolucion acuosa de acido citrico al 10% y
se calent6 hasta la temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla se extrajo tres veces con metil-terc.butil éter (50
ml cada vez), los organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para dar
8-(4-fluoro-fenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carbaldehido.

El aldehido bruto se disolvio en 113 ml de tetrahidrofurano, y se afiadieron 5,09 g (42,0 mmoles) de 2-metil-2-
propanosulfinamida y 12,0 ml (13,1 g, 57,3 mmoles) de etoxido de titanio(IV). La mezcla resultante se agité durante
3 h areflujo y 16 h a temperatura ambiente, antes de tratarla con 30 ml de agua, y se filtr6 a través de celita. La torta
del filtro se lavd con 200 ml de acetato de etilo y 60 ml de agua, las fases se separaron, y la capa acuosa se extrajo
dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron,
y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, 0% — 100% de
acetato de etilo en heptano) para producir 3,20 g del compuesto del titulo (105). R; = 1,01 min. (Método 18). Masa
detectada: 368,3 (M+H").

{1-[8-(4-Fluoro-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il]-alil}-amida del acido 2-metil-propano-2-sulfinico (106)
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En argon, se disolvieron 2,00 g (5,44 mmoles) de 8-(4-fluorofenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-ilmetilenamida del acido
2-metil-propano-2-sulfinico (105) en 27 ml de tetrahidrofurano absoluto. Después, se afiadieron gota a gota a 0°C
5,99 ml (5,99 mmoles) de bromuro de vinilmagnesio (1 M en tetrahidrofurano), y la mezcla de reaccion se agitd
durante 17 h a temperatura ambiente. Se afiadieron otros 3 ml (3,00 mmoles) de bromuro de vinilmagnesio (1 M en
tetrahidrofurano), y la mezcla se agit6 durante 20 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrio hasta
0°C, y se afnadieron 15 ml de disolucién saturada acuosa de sulfato de sodio. La suspension se filtré a través de
celita, la capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro, y se concentré a vacio. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, 0% — 100% de acetato de etilo en heptano) para producir 1,09 g
de (106). Ry = 0,96 min. (Método 18). Masa detectada: 396,4 (M+H").

{1-[8-(4-Fluoro-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il]-3-metoxi-propil}-amida del acido 2-metil-propano-2-sulfinico (107)

™~
0 F
0
1]
>r§©©
H

o O

/

Se afiadieron 16,5 ml (8,23 mmoles) de una disolucion 0,5M de 9-BBN en tetrahidrofurano a una disolucién de 1,09
g (2,74 mmoles) de {1-[8-(4-fluorofenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il]-alil}-amida del acido 2-metil-propano-2-sulfinico
(106) en 5 ml de THF a 0°C. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente toda la noche,
antes de enfriarla hasta 0°C. Después, se afiadieron lentamente 20 ml de hidroxido de sodio acuoso 3My 7,5 ml de
peréxido de hidrégeno acuoso al 30%, y la mezcla se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla se
extrajo dos veces con 50 ml de acetato de etilo, se lavé con agua y con disolucién saturada de cloruro de sodio, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. El alcohol bruto se disolvié en 5 ml de tetrahidrofurano, y se
afnadié lentamente a una suspension de 131 mg (4,46 mmoles) de hidruro de sodio (60%) en 5 ml de
tetrahidrofurano a 0°C. Se anadieron 515 pl (8,20 mmoles) de yodometano y, tras agitar durante 16 h a temperatura
ambiente, se afiadieron otros 50 mg de hidruro de sodio (60%). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a
temperatura ambiente, después se afiadieron 30 ml de metanol y 15 ml de disolucién acuosa de hidroxido de amonio
(33%). La mezcla de reaccion se evaporo hasta sequedad, y se liofilizé del agua para dar 1,17 g del compuesto del
titulo (107) en una pureza suficiente para conversion posterior. R; = 0,93 min. (Método 18). Masa detectada: 428,2
(M+H").

cis-4-(1-Amino-3-metoxi-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (108)

o

H,N

2

OH
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Una disolucién de 1,16 g (2,71 mmoles) de {1-[8-(4-fluorofenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il]-3-metoxi-propil}-amida
del acido 2-metil-propano-2-sulfinico (107) en una mezcla de 5 ml de acido acético y 1,25 ml de agua se calentd en
el horno de microondas a 100°C durante 5 min. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se vertié
lentamente sobre 100 ml de disolucién fria saturada acuosa de bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo tres veces
con una mezcla 3:1 de diclorometano y etanol (50 ml cada vez). La fase organica se concentrd a vacio para eliminar
el diclorometano, y se afiadieron 203 mg (5,37 mmoles) de borohidruro de sodio. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente toda la noche, cuando se afiadieron otros 203 mg (5,37 mmoles) de borohidruro de sodio.
Tras 18 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se paralizé con agua, se concentrd a vacio y se liofilizé dos
veces del agua para dar el compuesto del titulo (108), que se uso bruto en la etapa siguiente. R; = 1,95 min. (Método
2). Masa detectada: 282,2 (M+H").

Ejemplo 115: cis-6-[4-(1-Amino-3-metoxi-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

Z @) NH2
HN , -
Cl O
@)
F

El Ejemplo 115 se sintetizd usando la secuencia de reaccion como se describe para la sintesis del Ejemplo 1. Se
usaron 414 mg de cis-4-(1-amino-3-metoxi-propil)-4-(4-fluorofenil)-ciclohexanol (108) y 283 mg de 7-cloro-6-fluoro-1-
metoxi-isoquinolina (10) para dar 66,6 mg de Ejemplo 115 como su hidrocloruro. R; = 1,88 min. (Método 12). Masa
detectada: 459,3 (M+H")

1-(1,4-Dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-1-fenil-etilamina (26

)
[o : >;/_\—/
0 NH,

En argon, se afiadié bromuro de fenilmagnesio (3M) en éter dietilico (6,7 ml, 20 mmoles) a una disolucién de 1,4-
dioxa-espiro[4,5]decano-8-carbonitrilo (3,34 g, 20 mmoles) en éter dietilico (60 ml). La mezcla se agité durante 30
minutos. Después, se afiadié isopropoxido de titanio (1V) (5,7 g, 20 mmoles). Tras agitar durante 5 min., se afiadio
metil-litio (1,6 M en éter dietilico, 31,2 ml, 50 mmoles), y la reaccion se calenté a reflujo durante 10 horas. Tras
enfriar en hielo/agua, la mezcla marréon se traté cautelosamente con disolucién 2M de NaOH (30 ml) gota a gota
(exotérmica). La mezcla se extrajo con t-butil metil éter y se seco sobre sulfato de sodio. Tras filtrar, la fase organica
se evaporo para dar 5 g de un aceite amarillo palido, que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional. R; =
2,10 min. (Método 2). Masa detectada: 261,2 (M+H").

4-(1-Amino-1-fenil-etil)-ciclohexanona (27)

Se disolvié 1-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-1-fenil-etilamina bruta (26, 2,5 g) en acetona (40 ml) y se traté con acido
clorhidrico acuoso 6M (21,1 ml). Después de agitar 5 horas, la mezcla se evaporé a menos de 20°C para dar un
residuo que se traté con diclorometano, se lavé con disolucion saturada de bicarbonato sédico, se seco y se filtro
para dar una disolucion de producto bruto que se usé inmediatamente. R; = 0,7 min. (Método 5). Masa detectada:
218,3 (M+H").

Ester terc-butilico del 4cido [1-(4-oxo-ciclohexil)-1-fenil-etil]-carbamico (28)
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Con enfriamiento, se afiadié dicarbonato de di-terc.-butilo (3,46 g, 10,6 mmoles) y trietilamina (1,47 ml, 10,6 mmoles)
a la disolucioén bruta de 4-(1-amino-1-fenil-etil)-ciclohexanona (27) procedente de la etapa anterior. Tras agitar toda
la noche, la reaccion se traté mediante extraccién con diclorometano, lavando con disolucion 1 M de NaOH vy
después con acido clorhidrico acuoso 0,05M (tres veces hasta que el pH de los lavados fue pH 4). Tras lavar la fase
organica con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporo para dar producto bruto (28) como un
aceite incoloro que se usé sin purificacién adicional. Ry = 0,14 min. (Método 5). Masa detectada: 318,4 (M+H")

Ester terc-butilico del acido [1-(4-hidroxi-ciclohexil)-1-fenil-etil]-carbamico (29)
H
NTO\‘<
O

OH

El éster terc-butilico del acido [1-(4-oxo-ciclohexil)-1-fenil-etil]-carbamico (28) procedente de la etapa anterior (2,7 g)
se disolvié en THF (60 ml) y se enfrié hasta -70°C. Se afiadi6é borohidruro de sodio (356 mg), y la mezcla de reaccion
se agito toda la noche con calentamiento gradual hasta la temperatura ambiente. Se afiadio agua, y la disolucion se
extrajo con t-butilmetil éter. La fase organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. La evaporacion
dio 1,24 g de una espuma blanca como producto bruto. R; = 1,41 min. (Método 5). Masa detectada: 246,3 (M-C4Hs-

H,O0+H").

4-(1-Amino-1-fenil-etil)-ciclohexanol (30)

NH,

OH

Se afiadio acido trifluoroacético (8 ml) a una disolucién de éster terc-butilico del acido [1-(4-hidroxi-ciclohexil)-1-fenil-
etil]-carbamico (29) en diclorometano (75 ml) procedente de la etapa anterior. Tras agitar durante 4 horas, la mezcla
de reaccion se trato afiadiendo acido clorhidrico acuoso 2M (39 ml), seguido de evaporacion. La liofilizacion toda la
noche dio un residuo semi-sélido marrén palido. Este se traté con una mezcla de agua y acetonitrilo. Tras liofilizar de
nuevo, se obtuvieron 1,24 g de producto bruto como el hidrocloruro, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion
adicional. Ry = 0,58 min. (Método 5). Masa detectada: 185,15 (M-NHz-H,O+H").

1-[4-(1-Benciloxi-7-cloro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]- 1-fenil-etilamina (31)
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El 4-(1-amino-1-fenil-etil)-ciclohexanol (30, 404 mg, 1,6 mmoles) se evapord dos veces hasta sequedad en tolueno.
El residuo se disolvio en dimetilacetamida (3 ml), y la disolucién se afiadié gota a gota a una suspension de hidruro
de sodio (114 mg, 4,1 mmoles, 60% en aceite mineral) en dimetil acetamida (8 ml) en argoén. Tras agitar durante 1
hora, se afiadié gota a gota una disolucién de 1-benciloxi-7-cloro-6-fluoroquinolina (38, 0,31 g, 1,09 mmoles) en
dimetilacetamida (6 ml), y la mezcla se agit6 toda la noche. Después, la mezcla se calenté entonces y se agité a
60°C durante 1 hora antes de enfriar y afiadir agua (30 ml) para detener la reaccién. El producto se aislé6 mediante
extraccion con diclorometano/isopropanol (3:1) y evaporacion de la fase organica a presion reducida. La purificacion
mediante cromatografia en columna (gel de silice, 2% de metanol en diclorometano) dio el producto deseado (67
mg) como un sélido incoloro. R; = 4,3 min. (Método 3). Masa detectada: 487,3 (M+H").

Ejemplo 34: 6-[4-(1-Amino-1-fenil-etil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

O ‘
o
HN
Cl
O NH,

Se afiadié acido clorhidrico (6,6 ml de una disolucion acuosa 2M) a una disolucion de 1-[4-(1-benciloxi-7-cloro-
isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-1-fenil-etilamina (31, 67 mg, 0,14 mmoles) en isopropanol (7 ml). La mezcla de
reaccion se agito toda la noche. El isopropanol se elimin6 a presion reducida, y la disolucion acuosa restante se
liofilizé para dar producto bruto como un polvo amorfo. Este se traté dos veces con acetonitrilo/agua, y se liofilizo

para dar 57 mg del producto deseado como una sal de hidrocloruro incolora. R; = 2,83 min. (Método 3). Masa
detectada: 380,3 (M-NHz+H").

Ejemplo 116: 6-{4-[1-Amino-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Isémero 1)

?@[OE l|£]F
HN
cl

0 NH,

La 6-{4-[1-amino-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 116) se obtuvo mediante
el mismo procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 34 usando 1-benciloxi-7-cloro-6-fluoroquinolina (38) y
4-[amino-4-fluorofenil-metil]-ciclohexanol (preparado a partir de 1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-8-carbonitrilo, bromuro
de 4-fluorofenil-magnesio y metil-litio de forma analoga a 30). R; = 1,74 min. (Método 20). Masa detectada: 398,2 (M-
NHa+H").

Ejemplo 117: 6-{4-[1-Amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

a) 1-[4-(7-cloro-1-metoxiisoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-1-(4-metoxifenil )-etilamina (109)

|
_ | o O
N
X cl
0 NH,
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El 4-[1-amino-1-(4-metoxifenil)-etil)-ciclohexanol (preparado como se describe para la sintesis de 30, 400 mg, 1,4
mmoles) se evapor6 dos veces hasta sequedad en tolueno. El residuo se disolvio en dimetilacetamida (3 ml), y la
disolucion se afiadié gota a gota a una suspension de hidruro de sodio (147 mg, 3,7 mmoles, 60% en aceite mineral)
en dimetil acetamida (6 ml) en argén. Tras agitar durante 1 hora, se afiadidé entonces gota a gota una disolucién de
7-cloro-6-fluoro-1-metoxiisoquinolina (0,3 g, 1,4 mmoles) en dimetilacetamida (6 ml), y la mezcla se agité toda la
noche. La mezcla se calentd entonces y se agité a 60°C durante 1 hora antes de enfriar y afiadir de agua (30 ml)
para detener la reaccion.

El producto se aislé6 mediante extraccion con diclorometano/isopropanol (3:1) y evaporacion de la fase organica a
presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna (gel de silice, diclorometano hasta
diclorometano:metanol = 98:2 hasta MeOH) dio el producto deseado (30 mg) como un solido incoloro. R; = 3,84 min.
(Método 3). Masa detectada: 441,4 (M+H").

b) 6-{4-[1-Amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 117)

|
= 0 o)
HN
Cl
o) NH,

Se afadié acido clorhidrico (0,4 ml de una disolucion acuosa 1 M) a una disolucién de 1-[4-(7-cloro-1-
metoxiisoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-1-(4-metoxifenil }-etilamina (109, 30 mg, 0,07 mmoles) en isopropanol (0,4 ml). La
mezcla de reaccion se calenté en un horno de microondas a 100°C durante 30 minutos. El isopropanol se eliminé a
presion reducida y la disolucidon acuosa restante disolucion se liofilizd para dar producto bruto como un polvo amorfo.
Este se traté dos veces con acetonitrilo/agua, y se liofilizé para dar 29 mg del producto deseado, Ejemplo 117, como
una sal de hidrocloruro incolora. R; = 2,60 min. (Método 2). Masa detectada: 410,1 (M-NH3+H").

Los siguientes productos racémicos se obtuvieron mediante el mismo procedimiento descrito para la sintesis del
Ejemplo 117 usando 7-cloro-6-fluoro-1-metoxiisoquinolina (10) y los aminoalcoholes correspondientes (preparados a
partir de los carbonitrilos, reactivos de Grignard y reactivos de metil o etil-litio respectivos, de forma analoga a 30).
Se pudo aislar un estereoisémero (denominado isémero 1); no se asigno la estereoquimica relativa.

Ejemplo | Producto Nombre quimico [M+H'] | Ry/[min] | Método
118 = 0 6-{4-[1-Amino-1- 389,5 3,10 3
ciclopentiletil]-ciclohexil-oxi}-
HN o 7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona
C NH,
119 pZ C 6-{4-[1-Amino-1-etil-propil]- 363,2 1,71 12
ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-
HN isoquinolin-1-ona
Cl
@) NH,
120 Z O 6-{4-[1-Amino-1- 361,2 1,98 13
ciclopropiletil]-ciclohexiloxi}-
HN ol 7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona
O NH,
121 = O 6-{4-[1-Amino-1-n-propiletil]- | 363,2 1,77 12
O ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-
HN isoquinolin-1-ona
Ci
0 NH,

Ejemplo 122: 6-{4-[1-Amino-1-etil-propil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Isémero 2)

77




10

15

20

25

30

35

ES 2 541 827 T3

a) 7-cloro-6-hidroxi-1-metoxiisoquinolina (110)

| X OH
N
= Cl
O

Una disolucion de trimetilsilanoato de sodio (149,2 ml, 1 M en THF) se afiadio a una disolucion de 7-cloro-6-fluoro-1-
metoxiisoquinolina (10, 10 g, 47,2 mmoles) en DMA (200 ml) en argon. Tras agitar a 60°C durante 24 horas, la
disolucién se evaporé a presién reducida y después se liofilizé para dar producto bruto (20,4 g). Este se disolvié en
agua, y el pH se ajusto hasta pH = 6,5. Se recogioé un precipitado marrén claro mediante filtracion y se purificd
mediante cromatografia de fase inversa (0 a 4 minutos, 15% de acetonitrilo/agua, 4 a 24 minutos 15 a 90% de
acetonitrilo/agua y después 100% de acetonitrilo) para dar 7 g del producto deseado. R = 2,60 min. (Método 2).
Masa detectada: 210,0 (M+H").

b) Ester terc-butilico del acido 1-(4-[7-cloro-1-metoxiisoquinolin-6iloxi-ciclohexil)-1-etil-propil]-carbamico (111)

B °

N
= Cl

A, HN Oj<
)4

El éster terc-butilico del acido [1-(4-hidroxiciclohexil)-1-etil-propil]-carbamico (procedente de la preparacion de 119)
se seco6 evaporando dos veces en tolueno. El material seco se disolvié en THF seco (2,5 ml) y trifenilfosfina (0,63 g,
2,42 mmoles), y se afadio 7-cloro-6-hidroxi-1-metoxiisoquinolina (110, 0,39 g, 1,86 mmoles). Después se afhadid
base de Hunig (0,24 g, 0,32 ml, 1,86 mmoles). La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C y se afiadié DEAD (0,49 g,
434 ul, 2,79 mmoles) gota a gota durante 1 hora. La mezcla de reaccion se calenté hasta 25°C y se agit6 toda la
noche.

La mezcla de reaccion se recogio en diclorometano, se lavo dos veces con disolucién acuosa 2M de NaOH y una
vez con salmuera. El secado sobre sulfato de sodio, seguido de filtracién y evaporacion dio 1,7 g de producto bruto
que se purificé agitando tres veces con 5% de acetato de etilo/95% de heptano. Los extractos organicos combinados
se evaporaron para dar un residuo marrén, que se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice. La elucion
con heptano/acetato de etilo (95:5) dio 113 mg de compuesto deseado. R; = 1,54 min. (Método 11). Masa detectada:
476,2 (M+H").

c) 6-{4-[1-Amino-1-etil-propil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, isémero 2 (Ejemplo 122)

0
HN
cl
o) NH,

El éster terc-butilico del acido 1-(4-[7-cloro-1-metoxiisoquinolin-6-iloxi-ciclohexil)-1-etil-propil]-carbamico (111, 113
mg, 0,24 mmoles) se disolvié en isopropanol (1,5 ml) y se tratdé con acido clorhidrico (1 M, 1,5 ml). La mezcla de
reaccion se calentd en un horno de microondas a 100°C durante 30 minutos. La evaporacioén dio producto bruto, que
se tratdé dos veces con acetonitrilo/agua y se liofilizd para dar 63 mg del producto deseado como una sal de
hidrocloruro incolora. Rt = 2,45 min. (Método 2). Masa detectada: 363,3 (M+H").

Los siguientes dos productos racémicos se obtuvieron mediante el mismo procedimiento descrito para la sintesis del
Ejemplo 122 usando 7-cloro-6-hidroxi-1-metoxiisoquinolina (110) y el éster terc-butilico del acido 1-(4-
hidroxiciclohexil)-1-etill-carbamico correspondiente (preparado de forma analoga a 30). Los productos aislados son
estereoisomeros diferentes segin se comparan con el Ejemplo 34 y Ejemplo 121, y por lo tant, se denominaron
“isémero 2”; sin embargo, no se asigno su estereoquimica relativa.

Ejemplo | Producto Nombre quimico [M+H] | Ry/[min] | Método
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123 S 0 6-{4-[1-Amino-1-fenil-etil]- 397,12 | 1,74 12
ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-
HN cl isoquinolin-1-ona
0 NH,
Isémero 2
124 Z O 6-{4-[1-Amino-1-metil-n- 363,2 1,76 21
butil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-
HN cl 2H-isoquinolin-1-ona
o} NH,
Isémero 2

Ejemplo 125 y 126: 6-[3-(1-Amino-propil)-3-(4-fluoro-fenil)-ciclobutiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona
a) 3-Ciano-3-(4-fluorofenil)ciclobutan-1-ol (112)
OH

N
NN

F

Se afadié gota a gota complejo de metil-litio-bromuro de litio (123 ml, 185 mmoles) a una disolucién de 4-
fluoroacetonitrilo (22 ml, 25 g, 185 mmoles) en THF (550 ml) a -70°C. Tras agitar durante 1 hora a -70°C, se afadio
gota a gota una disolucién de epibromhidrina (15,8 ml, 25,3 g, 185 mmoles) en THF (125 ml). La mezcla de reaccién
se agit6é durante otra hora. Después, a -70°C, se afiadio gota a gota yoduro de metilmagnesio en éter (3M, 61,7 ml,
185 mmoles), y la mezcla de reaccién se dejo calentar suavemente hasta la temperatura ambiente agitando toda la
noche. La mezcla de reaccién se dejé enfriar entonces en un bafio de hielo, y se afiadieron gota a gota agua (30 ml)
y después acido clorhidrico (5M). La disolucién acida se saturd con cloruro de sodio y se extrajo con metil t-butil éter.
La fase organica se lavo entonces con disolucion de tiosulfato de sodio y salmuera. Tras secar sobre sulfato de
sodio, seguido de filtracion, el disolvente se eliminé a presion reducida para dar producto bruto (33,5 g) como un
aceite naranja. El compuesto se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice, y la elucién con heptano/acetato
de etilo dio 19,8 g del compuesto deseado. R; = 3,33 min. (Método 3). Masa detectada: 192,1 (M+H").

b) Eter t-butildimetilsililico de 3-ciano-3-(4-fluorofenil)ciclobutan-1-ilo (113)

K<

S
SN

F

Se disolvié 3-ciano-3-(4-fluorofenil)ciclobutan-1-ol (112, 19,8 g, 103,6 mmoles) en diclorometano (200 ml) en argon,
después se afiadio 2,6-lutidina (27,78 g, 30,1 ml, 259 mmoles), y la disolucién se enfrid6 hasta 0°C. Se afhadidé
trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (32,9 g, 28,6 ml, 124,3 mmoles) gota a gota, y la mezcla de reaccion
agitada se dejo calentar entonces hasta la temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccion se lavo
sucesivamente con agua, con acido clorhidrico (0,1 M), con disolucion saturada de bicarbonato sdédico y con
salmuera antes de secarla sobre sulfato de sodio. La filtraciéon y evaporacion dieron 32,9 g de un aceite amarillo que
se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional. Ry = 1,30 min. (Método 18). Masa detectada: 306,3 (M+H").

c) 1-(1-Aminopropil)-1-(4-fluorofenil)ciclobutan-3-ol (114)
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- NH,

Se disolvié 3-ciano-3-(4-fluorofenil)ciclobutan-1-il-t-butildimetilsilil éter (113, 1,55 g, 5,1 mmoles) en tolueno (4 ml), y
se afiadio bromuro de etilmagnesio (3,4 ml, 10,2 mmoles, 3M en éter) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité
entonces durante 30 minutos a 90°C. Después de enfriar hasta 0°C, la reaccién se paralizé mediante adicion de
metanol (20 ml) seguido de adicion de borohidruro de sodio (384 mg, 10,2 mmoles). Tras agitar toda la noche, se
afiadio hidroxido de sodio diluido (50 ml, disolucién acuosa 1 M), y la mezcla se extrajo con metil-terc-butil éter. La
fase organica se agit6 con acido clorhidrico (2N, 100 ml) durante 4 horas. La capa acuosa se lavé entonces con
metil-terc butil éter antes de hacerla basica con disolucién de hidroxido de sodio (5M), y se extrajo con
diclorometanol/isopropanol (3/1). La evaporacion de la capa organica dio 900 mg de (114) como un aceite amarillo.
R: = 1,04 min. (Método 10). Masa detectada: 224,2 (M+H").

d) 1-[3-(7-Cloro-1-metoxiisoquinolin-6-iloxi)-ciclobutil]-1-(4-fluorofenil)-propilamina (115 y 116)

ey

Se prepararon 1-[3-(7-cloro-1-metoxiisoquinolin-6-iloxi)-ciclobutil]- 1-(4-fluorofenil)-propilamina (2 mezclas isémeras) a
partir de 1-(1-aminopropil)-1-(4-fluorofenil)ciclobutan-3-ol (114) y 7-cloro-6-fluoro-1-metoxiisoquinolina (10) como se
describe para (109). Los dos estereoisdmeros se pudieron separar mediante cromatografia en gel de silice; no se
asigno la estereoquimica relativa.

115: Ry = 1,50 min. (Método 10). Masa detectada: 415,2 (M+H")
116: R = 1,55 min. (Método 10). Masa detectada: 415,2 (M+H")

€) 6-[3-(1-Amino-propil)-3-(4-fluoro-fenil)-ciclobutiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 125 y 126)

o5

Se prepard 6-[3-(1-amino-propil)-3-(4-fluorofenil)-ciclobutiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 125 y 126) a
partir de las 1-[3-(7-cloro-1-metoxiisoquinolin-6-iloxi)-ciclobutil]-1-(4-fluorofenil)-propilaminas 115 y 116 como se
describe para el Ejemplo 117.

Ejemplo 125: Ry = 0,94 min. (Método 11). Masa detectada: 401,1 (M+H").
Ejemplo 126: R = 1,34 min. (Método 10). Masa detectada: 401,1 (M+H").
Ejemplo 127: 6-[3-(1-Amino-propil)-3-(4-fluoro-fenil)-ciclopentiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

a) 1-ciano-1-(4-fluorofenil)ciclopent-3-eno (117)
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Se afiadié hidruro de sodio (14,4 g, 0,36 mol, 60% en aceite) a DMSO (500 ml) enfriado con hielo en argon, y se
agitd durante 10 minutos. Se disolvié 4-fluoroacetonitrilo (22,4 g, 0,16 moles) en DMSO (200 ml), y después se
afiadié durante 15 minutos a la mezcla de hidruro de sodio fria, agitada. Después de afiadir gota a gota cis-1,4-
diclorobuteno (17,7 g, 14,9 ml), la mezcla se dejé calentar hasta la temperatura ambiente, y después se agité toda la
noche. La reaccion se paralizd mediante adicion suave a 1000 ml de agua enfriada con hielo, siguido de la
extraccion con diclorometano. La evaporacion dio producto bruto que se recogié en heptano/acetato de etilo (1/1) y
se lavd con agua tres veces. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé para dar 33,7 g
de aceite rojo. Este se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice, y la elucién con heptano/acetato de etilo
(1/2) dio 10,1 g del compuesto deseado 117.

b) 1-(1-aminopropil)-1-(4-fluorofenil)ciclopent-3-eno (118)

()

- NH,
Se disolvié 1-ciano-1-(4-fluorofenil)ciclopent-3-eno (117, 1,4 g, 7,48 mmoles) en tolueno (3,5 ml), y se afadio
bromuro de etilmagnesio (5 ml, 15 mmoles, 3M en éter). Tras agitar durante 2,5 horas, la mezcla de reaccion se
afnadi6é gota a gota a metanol enfriado con hielo (50 ml), seguido de borohidruro de sodio (560 mg, 15 mmoles). La
mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente, y se agité toda la noche. La suspension blanca se tratd con
disolucion de hidroxido de sodio (ac., 1M, 125 ml) y después se extrajo con diclorometano/isopropanol (3/1). La fase
organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé para dar 1,2 g de un aceite amarillo.
Este se recogié en diclorometano y se extrajo dos veces con &cido clorhidrico diluido (2M). Las capas acuosas
combinadas se basificaron con disolucion acuosa de hidroxido de sodio (5M) y se volvieron a extraer con
diclorometano/isopropanol (3/1). El secado sobre sulfato de sodio y la evaporacién dieron 348 mg del producto
deseado R; = 2,37 min. (Método 2). Masa detectada: 220,1 (M+H").

c) 1-(1-aminopropil)-1-(4-fluorofenil)ciclopentan-3-ol (119)

OH

- NH,
Se disolvié 1-(1-aminopropil)-1-(4-fluorofenil)ciclopent-3-eno (118, 348 mg, 1,6 mmoles) en THF a 0°C en argén. Se
afiadié borano (1,75 ml, 1,75 mmoles, 1 M en THF) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente antes de agitarla toda la noche. Después de enfriar hasta 0°C, se afhadio
agua (4 ml), seguido de perdxido de hidrégeno (0,61 ml, disolucion al 30% en agua) y disolucién de hidroxido de
sodio (1,75 ml, disolucién acuosa 1 M). Tras agitar durante 5 minutos, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se
seco sobre sulfato de sodio y se evaporé para dar 458 mg de producto deseado, que se agité durante 15 minutos
con acido clorhidrico diluido (10 ml, disolucién acuosa 2M). La evaporacion, seguida de la liofilizacién, dio 514 mg
del producto deseado como una mezcla de cuatro estereocisémeros como una sal de hidrocloruro incolora. Rt = 1,83,
1,99, 2,36, 2,86 min. (Método 2). Masa detectada: 203,1 (M-NH3—H20+H+).

d) 1-[3-(7-cloro-1-metoxiisoquinolin-6-iloxi)-ciclopentil]-1-(4-fluorofenil)-propilamina (120)

NH,
X O
N
= Cl
O F

Se prepard 1-[3-(7-cloro-1-metoxiisoquinolin-6-iloxi)-ciclopentil]- 1-(4-fluorofenil)-propilamina (120) a partir de 1-(1-
aminopropil)-1-(4-fluorofenil)ciclopentan-3-ol (119) y 7-cloro-6-fluoro-1-metoxiisoquinolina (10) como se describe
para 109. R; = 1,11 min. (Método 11). Masa detectada: 429,3 (M+H"). El producto se obtuvo como una mezcla de
isdbmeros; no se asigno su estereoquimica relativa.
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€) 6-[3-(1-Amino-propil)-3-(4-fluorofenil)-ciclopentiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 127)

NH2
HN
Cl
© F

Se preparo 6-[3-(1-amino-propil)-3-(4-fluorofenil)-ciclopentiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 127) a partir de
1-[3-(7-cloro-1-metoxiisoquinolin-6-iloxi)-ciclopentil]-1-(4-fluorofenil)-propilamina  (120) como se describe para
Ejemplo 117. El material se obtuvo como una mezcla de estereoisdémeros; no se asigno su estereoquimica relativa.
R: = 1,34, 1,37 min. (Método 10). Masa detectada: 415,1 (M+H+).

C-(1,4-Dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-C-(4-metoxi-fenil)}-metilamina (32)

0

NH

e O

/

En argdn, se afiadié bromuro de 4-metoxi-fenilmagnesio (0,5M en THF, 24 ml, 12 mmoles) a una disolucién de 1,4-
dioxa-espiro[4,5]decano-8-carbonitrilo (1,0 g, 6 mmoles) en THF (100 ml). La mezcla se agitd a reflujo durante 16
horas. La mezcla de reaccion se enfrié entonces hasta 0°C. Se afiadid gota a gota disolucion saturada de sulfato de
sodio hasta que no se formdé mas precipitado. El precipitado se elimind mediante filtracion y se lavé con THF. Las
fases organicas combinadas se agitaron con borohidruro de sodio (452 mg, 12 mmoles) toda la noche a 25°C. La
mezcla de reaccion se diluyé entonces con t-butil metil éter (100 ml) y se traté con acido clorhidrico acuoso 0,05M
(tres veces con 100 ml). Las fases acuosas combinadas se ajustaron hasta pH alcalino con una disolucién acuosa
6M de hidréxido de sodio con enfriamiento, antes de extraer con diclorometano, dando una disolucion del producto
deseado que se us6 directamente en la etapa siguiente. R; = 0,74 min. (Método 5). Masa detectada: 278,2 (M+H").

Ester terc-butilico del acido [(4-metoxi-fenil)-(4-oxo-ciclohexil)-metil]-carbamico (33)

Nj)l/o\[<

~

@]

Con enfriamiento, se afiadieron dicarbonato de di-terc.-butilo (1,31 g, 6 mmoles) y trietilamina (0,83 ml, 6 mmoles) a
la disolucion bruta de C-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-C-(4-metoxi-fenil)-metilamina (32) procedente de la etapa
anterior. Tras agitar toda la noche, la reaccion se traté mediante extraccion con diclorometano y lavando con HCI 1
M. La capa acuosa se traté con disolucion 1 M de NaOH hasta pH basico, y después se extrajo con diclorometano.
Tras lavar la fase organica combinada con salmuera, y secar sobre sulfato de sodio, la fase organica se evaporé
para dar producto bruto que se cromatografio sobre gel de silice. La elucion con acetato de etilo/hexano (30/70) dio
110 mg del producto deseado. R; = 4,42 min. (Método 6). Masa detectada: 278,1 (M-isobuteno+H").

Ester terc-butilico del acido [(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metoxi-fenil)-metil]-carbamico (34)
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OH

Se afiadieron borohidruro de sodio (12 mg, 0,34 mmoles) y 2 gotas de metanol a una disolucion de éster terc-butilico
del acido [(4-metoxi-fenil)-(4-oxo-ciclohexil)-metil]-carbamico (33, 110 mg) en THF (5 ml). Tras agitar durante 7
horas, la reaccion se traté lavando la disolucién con disolucién saturada de bicarbonato sodico y con salmuera. Tras
secar la fase organica sobre sulfato de sodio, seguido de la filtracion, la evaporacion dio 101 mg de la mezcla
deseada de isémeros cis/trans (34) como un soélido incoloro, que se us6 directamente en la siguiente etapa. R; =
1,36, 1,39 min. (Método 5). Masa detectada: 219,2 (M-C4Hg - CO> -H20+).

4-[Amino-(4-metoxi-fenil)-metil]-ciclohexanol (35)

0

NH

3+

OH

Se afiadié acido trifluoroacético (0,31 ml) a una disolucion éster terc-butilico del acido de [(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-
metoxi-fenil)-metil]-carbamico (34, 101 mg) en diclorometano (6 ml). Tras agitar durante 2 horas, se afadié acido
clorhidrico 2M (3 ml). La evaporacion dio producto bruto como un sélido incoloro. Se afiadieron agua y acetonitrilo, y
la mezcla se concentré y después se liofilizé para dar 83 mg de 4-[amino-(4-metoxi-fenil)-metil]-ciclohexanol (35)
como la sal de hidrocloruro. R; = 0,71 min. (Método 5). Masa detectada: 219,2 (M-NH").

C-[4-(1-Benciloxi-7-cloro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-C-(4-metoxi-fenil)-metilamina (36 y 37).

Seaeualiisost ey

El 4-[Amino-(4-metoxi-fenil)-metil]-ciclohexanol (35, 83 mg, 0,3 mmoles) se evapord dos veces hasta sequedad en
tolueno. El residuo se disolvié en dimetilacetamida (1 ml), y la disolucion se afiadié gota a gota a una suspension de
hidruro de sodio, (37 mg, 0,92 mmoles, 60% en aceite mineral) en dimetilacetamida (2 ml) en argén. Tras agitar
durante 1 hora, se afadié entonces gota a gota una disolucion de 1-benciloxi-7-cloro-6-fluoroquinolina (38, 62 mg,
0,21 mmoles) en dimetilacetamida (2 ml), y la mezcla se agit6 toda la noche. Después, la mezcla se tratdé entonces
con agua (6 ml) para detener la reaccion. El producto se aislé mediante extraccion con diclorometano/isopropanol
(3:1), y el producto bruto se obtuvo entonces mediante evaporaciéon de la fase organica a presion reducida. La
purificacion mediante cromatografia en columna (gel de silice, 5% de metanol en diclorometano) dio 40 mg del
isbmero 1 (36) que eluye mas pronto, y 40 mg del isémero 2 (37) que eluye mas tarde, ambos como sdlidos
incoloros. No se asigno la estereoquimica relativa.

36: R; = 1,46 min. (Método 5). Masa detectada: 503,2 (M+H").
37: Rt = 1,51 min. (Método 5). Masa detectada: 503,2 (M+H").

Ejemplo 35 y Ejemplo 36: 6-{4-[Amino-(4-metoxi-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona
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HN HN
cl + cl "
0 NH, 0 NH,

Una disoluciéon acuosa 2M de acido clorhidrico (3,8 ml) se afiadié a una disolucion de C-[4-(1-benciloxi-7-cloro-
isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-C-(4-metoxi-fenil)-metilamina (36, 40 mg, 0,08 mmoles) en isopropanol (4 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé toda la noche. El isopropanol se eliminé a presion reducida, y la disolucidon acuosa
restante se liofilizo para dar producto bruto como un polvo amorfo. Este se traté dos veces con acetonitrilo/agua y se
liofilizo para dar el producto deseado como una sal de hidrocloruro incolora. No se asigno la estereoquimica relativa.

Ejemplo 35: R = 2,56 min. (Método 1). Masa detectada: 396,2 (M-NH,")
El Ejemplo 36 se sintetizé analogamente partiendo de 37: R; = 2,86 min. (Método 1).
Masa detectada: 396,2 (M-NHs+H")

Las siguientes cuatro productos se obtuvieron mediante el mismo procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo
35 y del ejemplo 36 usando 1-benciloxi-7-cloro-6-fluoroisoquinolina y los 4-[amino-fenil-metil]-ciclohexanoles
correspondientes, usando los reactivos fendlicos de Grignard y los 1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-8-carbonitrilos
respectivos.

Ej. Producto Nombre quimico [M+H"] Isdmero Ry [min] Método
No.

37 = o F 6-{4-[Amino-(4-fluoro- 401,2 1 2,61 1
uN fenil)-metil]-
a ciclohexiloxi}-7-cloro-
o] NH,

2H-isoquinolin-1-ona

38 Z o . 6-[4-(Amino-p-tolil- 397,2 1 2,69 1
Hh@@ \OYQ/ metil)-ciclohexiloxi]-7-
cl cloro-2H-isoquinolin-1-
o NH,

ona
39 = O 6-[4-(Amino-p-tolil- 397,0 2 2,63 1
HN metil)-ciclohexiloxi]-7-
cl cloro-2H-isoquinolin-1-
o NH, ona

40 P G 6-[4-(Amino-fenil-metil)- | 383,2 1 2,51 1
ciclohexiloxi]-7-cloro-
HN - i
Cl 2H-isoquinolin-1-ona
0 NH,

Sintesis alternativa del Ejemplo 40: 6-[4-(Amino-fenil-metil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona
a) 4-Hidroxi-ciclohexanocarbonitrilo (121)

CN

OH

Una disolucién de 10,0 g (59,8 mmoles) de acetal etilénico ciclico de 4-cianociclohexanona en una mezcla de 80 ml
de acido acético y 20 ml de agua se calentd en el horno de microondas a 130°C durante 20 min. La mezcla se enfrié
hasta la temperatura ambiente y se vertié lentamente sobre 2,2 | de disolucion fria saturada acuosa de bicarbonato
sodico. La mezcla se extrajo dos veces con diclorometano, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtrd, se ahadieron 100 ml de etanol, y el diclorometano se eliminé a vacio. A la disolucién se afiadieron entonces 2,0
g (52,9 mmoles) de borohidruro de sodio, y la mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de
reaccion se paralizé con agua, y se extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica combinada se concentro
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a vacio para dar 6,4 g de 4-hidroxiciclohexanocarbonitrilo como una mezcla de isémeros cis/trans en una pureza
suficiente para su conversién posterior. R = 0,14 min. (Método 18). Masa detectada: 126,1 (M+H").

b) 4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexano-carbonitrilo (122)

CN

.0
g

Se disolvieron 6,4 g (51,1 mmoles) de 4-hidroxi-ciclohexanocarbonitrilo (121) en 120 ml de diclorometano, se enfrid
hasta 0°C, y se afadieron 14,9 ml (13,7 g, 128 mmoles) de 2,6-lutidina y 15,4 ml (14,9 g, 56,2 mmoles) de
trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo. La mezcla de reaccidon se agité durante 16 h a temperatura
ambiente, después se afiadieron 5,0 ml adicionales de trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo, y la agitacion
se continuo durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con 100 ml de diclorometano y se lavé con 100 ml de agua,
con 80 ml de disolucién saturada acuosa de bicarbonato sédico y con 50 ml de salmuera. La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se concentré a vacio y se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice
(heptanos:acetato de etilo) para dar 9,76 g del producto deseado. R; = 0,95 min. (Método 18). Masa detectada: 240,1
(M+H").

c) 4-(Amino-fenil-metil)-ciclohexanol (123)

OH

Se sintetizaron 417 mg de 4-(amino-fenil-metil)-ciclohexanol (123) como una mezcla de diastereoisémeros usando la
secuencia descrita para la sintesis de 93, partiendo de 700 mg de 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
ciclohexanocarbonitrilo (122) y 2,09 ml (5,85 mmoles) de bromuro de fenilmagnesio. R; = 0,43 min. (Método 18).
Masa detectada: 206,1 (M+H").

d) 6-[4-(Amino-fenil-metil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (Ejemplo 40)

Y 0]

HN
Cl

0 NH,
El Ejemplo 40 se sintetizd usando la secuencia de reaccion como se describe para la sintesis del Ejemplo 1. Se
usaron 240 mg de 4-(amino-fenil-metil)-ciclohexanol (123) y 272 mg de 7-cloro-6-fluoro-1-metoxi-isoquinolina (10)
para dar 51 mg del Ejemplo 40 como su hidrocloruro. R; = 1,34 min. (Método 10). Masa detectada: 383,1 (M+H").
También se aislaron 28 mg del isémero de 4-(amino-fenil-metil)-ciclohexanol (Ejemplo 128) como su hidrocloruro. R¢
= 1,31 min. (Método 10). Masa detectada: 383,1 (M+H"). La separacién de los dos isémeros se consiguié mediante
cromatografia en gel de silice tras el acoplamiento de los aminoalcoholes 123 y 10. No se asigné la estereoquimica
relativa.

Los siguientes ejemplos se obtuvieron de una manera similar a como se describe para la preparacion alternativa del
Ejemplo 40, usando las isoquinolinas y los 4-(amino-metil)-ciclohexanoles correspondientes (preparados siguiendo la
secuencia descrita para la sintesis de 123) como materiales de partida:

85



ES 2 541 827 T3

Ej. n° | Producto Nombre quimico [M+H] Isdmero Ry [min] Método
129 o 6-[4-(1-Aminopropil)- 335,1 1 1,24 10
“ NH ciclohexiloxi]-7-cloro-
HN o 2 2H-isoquinolin-1-ona
o]
130 6-[4-(1-Aminopropil)- 335,1 2 1,19 10
= ° ciclohexiloxi]-7-cloro-
HN NH, 2H-isoquinolin-1-ona
Cl
o
131 6-[4- 347,2 1 2,38 2
(Aminociclopropilmetil)-
F o ciclohexiloxi]-7-cloro-
NH, | 2H-isoquinolin-1-ona
HN
Gl
o
132 6-[4- 347,2 2 2,36 2
(Aminociclopropilmetil)-
= o ciclohexiloxi]-7-cloro-
HN o NH, 2H-isoquinolin-1-ona
o}

Los siguientes racematos se separaron mediante HPLC, usando una columna quiral. La estereoquimica absoluta no
se determino; el enantiomero que eluye mas temprano se designd que era el enantiomero uno. En el caso del
Ejemplo 41 y Ejemplo 42, la separacion enantiomérica se llevé a cabo en la etapa del precursor racémico protegido
en O-bencilo (1-[trans-4-(1-benciloxi-7-cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]- 1-fenil-metilamina), y los productos
finales se liberaron tras la separacion, usando el procedimiento estandar descrito anteriormente. En el caso del
Ejemplo 41 y Ejemplo 42, se da el dato para los tiempos de retencion para dichos compuestos protegidos.

Ejemplo Racemato Enantiomero Método R: quiral [min]
41 21 1 B 6,84
42 21 2 B 9,01
43 01 1 A 6,18
44 01 2 A 9,22
45 03 1 A 4,98
46 03 2 A 7,05
47 26 1 A 6,24
48 26 2 A 8,87
49 24 1 A 4,56
50 24 2 A 7,96
51 37 1 C 5,563
52 37 2 C 8,12
53 32 1 A 11,60
54 32 2 A 15,03
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Los enantiémeros obtenidos a partir de estos ejemplos mediante separacion del racemato son
trans-6-[4-((S)-Amino-fenil-metil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-((R)-Amino-fenil-metil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Cis-6-[4-((S)-1-Amino-propil )-4-fluoro-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-1-Amino-propil )-4-fluoro-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

(
(
cis-6-[4-((S)-Amino-ciclopropil-metil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-Amino-ciclopropil-metil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-Amino-ciclopropil-metil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((S)-Amino-ciclopropil-metil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-((S)-1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[(S)-Amino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[(R)-Amino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-1-Amino-propil )-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, y
Cis-6-[4-((S)-1-Amino-propil )-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona.

(los enantidmeros no se han asignado a “Enantidomero 1” o “Enantiomero 2”, respectivamente)

Métodos LC/MS:

Método 1:
Fase estacionaria: Waters XBridge C18
Gradiente: ACN+0,05% TFA: H,0+0,05% TFA
5:95(0 min) a 5:95(0,3 min) a 95:5(3,5 min) a 95:5(4 min)
Caudal: 1,3 ml/min
Método 2:
Fase estacionaria: Col YMC Jsphere 33 x 2,1
Gradiente: ACN+0,05% TFA: H.0+0,05% TFA
2:98(0 min) a 2:98(1 min) a 95:5(5 min) a 95:5(6,25 min)
Caudal: 1 ml/min
Método 3:
Fase estacionaria: Waters XBridge C18
Gradiente: ACN+0,1 % FA: H,0+0,1% FA
3:97(0 min) a 60:40(3,5 min) a 98:2(4,0 min) a 98:2(5,0 min) a 3:97(5,2 min) a 3:97(6,5 min)
Caudal: 1,3 ml/min
Método 4:
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Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 5

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 6:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 7:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 8:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 9:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 10:

ES 2 541 827 T3

YMCJsphere H80, 33x2
H>0+0,1% FA: ACN+0,08% FA
95:5 (0 min) a 5:95(2,5 min) a 5:95(3 min)

1,3 ml/min

Col YMC Jsphere ODS H80 20 x 2
ACN: H.0+0,05% TFA
4:96(0 min) a 95:5(2,0 min) a 95:5(2,4 min)

1 ml/min

WatersXBridge C18
H>0+0,1% FA: ACN+0,08% FA
97:3(0 min) a 40:60(3,5 min) a 2:98(4 min) a 2:98 (5 min) a 97:3(5,2 min) a 97:3(6,5 min)

1,3 ml/min

Columna Acquity BEH C18, 50x2,1 mm, 1,7 um
H>0+0,05% TFA: ACN+0,035% TFA
98:2(0 min) a 0:100(1,6 min) a 0:100(2,1 min) a 98:2(3 min)

1 ml/min

Columna Gemini C18, 30x4,6 mm, 3 um
H,0+0,1% FA: ACN+0,1% FA
95:5(0 min) a 0:100(5,5 min) a 0:100(7,5 min)

1 ml/min

Columna Gemini C18, 30x4,6 mm, 3 um
H>0+0,1 % FA: ACN+0,1 % FA
95:5(0 min) a 95:5(1 min) a 0:100(9 min) a 0:100(12 min)

1 ml/min
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Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 11:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 12:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 13:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 14:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 15:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 16:

ES 2 541 827 T3

Merck Chromolith fast Grad
H>0+0,05% TFA: ACN+0,035% TFA
98:2(0 min) a 98:2(0,2 min) a 2:98 (2,4 min) a 2:98 (3,2min) a 98:2(3,3min) a 98:2(4 min)

2 ml/min

Waters Aquity SDS
H>0+0,1% FA: ACN+0,08% FA
95:5(0 min) a 5:95(1,1 min) a 5:95 (1,7 min) a 95:5 (1,8min) a 95:5(2,0min)

0,9 ml/min

WatersXBridge C18
H>0+0,05% TFA: ACN+0,05% TFA
95:5(0 min) a 95:5(0,2 min) a 5:95(2,4 min) a 5:95 (3,5 min) a 95:5(3,6min) a 95:5(4,5min)

1,7 ml/min

WatersXBridge C18
H>0+0,05% TFA: ACN+0,05% TFA
95:5(0 min) a 95:5(0,2 min) a 5:95(2,4 min) a 5:95 (3,2 min) a 95:5(3,3 min) a 95:5(4,0 min)

1,7 ml/min

WatersXBridge C18
H>0+0,05% TFA: ACN+0,05% TFA
95:5(0 min) a 95:5(0,1 min) a 5:95(3,3 min) a 95:5(3,85 min) a 95:5(4,3 min)

1,7 ml/min

Luna 3 C18(2) 10 x 2,0 mm
ACN: H.0+0,05% TFA
7:93(0 min) a 95:5(1,2 min) a 95:5(1,4 min)

1,1 ml/min

89



10

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 17:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 18:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 19:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal:

Método 20:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal

Método 21:

Fase estacionaria:

Gradiente:

Caudal

ES 2 541 827 T3

Merck Chromolith fast Grad
H>0+0,05% TFA: ACN+0,05% TFA
98:2(0 min) a 98:2(0,2 min) a 2:98 (2,4 min) a 2:98 (3,2 min) a 98:2(3,3 min) a 98:2(4 min)

2,4 ml/min

Luna 3p C18(2) 10 x 2,0 mm (???7?)
ACN: H.0+0,05% TFA
20:80(0 min) a 95:5(0,8 min) a 95:5(1,4 min) a 20:80(1,45 min)

1,1 ml/min

Luna 31 C18(2) 10 x 2,0 mm
ACN: H.0+0,05% TFA
7:93(0 min) a 95:5(1,2 min) a 95:5(1,4 min) a 7:93(1,45 min)

1,1 ml/min

Col YMC Jsphere ODS H80 20 x 2
ACN: H.0+0,05% TFA
4:96(0 min) a 95:5(2,0 min) a 95:5(2,4 min) a 4:96 (2,45 min)

1 ml/min

WatersXBridge C18, 4,6, 6 x 50 2,5u
Agua+0,05%TFA:ACN+0,05%TFA
95:5(0 min) a 5:95(2,6 min) a 5:95(3,0 min) a 95:5(3,10 min) a 95:5 (4 min)

1,7 ml/min

WatersXBridge C18, 4,6, 6 x 50 2,5
Agua+0,05%TFA:ACN+0,05%TFA
95:5(0 min) a 95:5(0,2 min) a 5:95(2,4 min) a 5:95(3,5 min) a 95:5(3,6 min) a 95:5(4,5 min)

1,7 ml/min

Métodos para resolucion quiral
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Método A:

Fase estacionaria: Chiralpak AD-H, 250x4,6 mm
Eluyente: MeOH:iPrOH 2:1 + 0,1% dietilamina
Caudal: 1 ml/min

Deteccion: 249 nM

Método B:

Fase estacionaria: Chiralpak AD-H, 250x4,6 mm
Eluyente: Heptano:EtOH:MeOH (5:1:1), columna preacondicionada con 0,1% dietilamina
Caudal: 1 ml/min

Deteccion: 249 nM

Método C:

Fase estacionaria: Chiralpak AD-H, 250 x 4,6mm.
Eluyente: MeOH:EtOH (1:1) + 0,1 % dietilamina.
Caudal: 1 ml/min

Deteccion: 249 nM

Determinacion de la inhibicion de la Rho cinasa
Para medir la inhibicion de Rho-cinasa, se determinaron los valores de ICsp segun el protocolo siguiente:

Se adquiri6 ROCK Il recombinante humana activa (restos 11-552 de ROCK-II humana recombinante etiquetada con
His6 N-terminal) de Millipore GmbH, Schwalbach, Alemania. El sustrato peptidico, fluoresceina-AKRRRLSSLRA-
COOH, se obtuvo de JPT Peptide Technologies, Berlin, Alemania. La adenosina-5-trifosfato (ATP), seroalbimina
bovina (BSA), dimetilsulféxido (DMSO), acido 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-etanosulfénico (Hepes), Brij-35, ditiotreitol
(DTT) y Pluronic F-68 se adquirieron de Sigma-Aldrich, Munich, Alemania. El tris(hidroximetil)-aminometano (Tris),
cloruro de magnesio, NaOH, HCI 1 M y EDTA se obtuvieron de Merck Biosciences, Darmstadt, Alemania. El inhibidor
de proteasa “completo” procedia de Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania.

Los compuestos de ensayo se diluyeron hasta las concentraciones apropiadas en el tampon 1 (Tris-HCI 25 mM, pH
7,4, MgCl2 5 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,02% (p/v), Pluronic F-68 al 0,01% y DMSO al 3%). La enzima ROCK Il se
diluyé hasta una concentracion de 100 ng/ml en el tampon 2 (Tris-HCI 25 mM, pH 7,4, MgCI2 5 mM, DTT 2 mM y
BSA al 0,02% (p/v)). El sustrato peptidico y el ATP se diluyeron hasta concentraciones de 3 uM y 120 uM,
respectivamente, en el tampoén 2. Se mezclaron dos pl de la disolucion del compuesto con 2 pl de la enzima diluida
en una placa de microtitulacion de pequefio volumen de 384 pocillos (Greiner, Bio-One, Frickenhausen, Alemania), y
la reaccion de la cinasa se inicié mediante la adicion de 2 pl de la disolucion que contiene sustrato peptidico y ATP.
Después de 60 min. de incubacion a 32°C, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de 20 pl de una disolucion
que contiene Hepes 100 mM-NaOH, pH 7,4, Brij-35 al 0,015% (v/v), EDTA 45 mM y reactivo 1 de revestimiento de
chips al 0,227% (Caliper Lifescience Inc, Hopkinton, MA). Después se detect6 la fosforilacion del sustrato peptidico
en un instrumento Caliper 3000 esencialmente como se describe por Pommereau et al. (J. Biomol. Screening 9(5),
409-416, 2004). Las condiciones de separacion fueron las siguientes: Presion -1,3 psi, voltaje corriente arriba -1562
V, voltaje corriente abajo -500 V, tiempo de captacion de muestra 200 ms. En cada placa se procesaron en paralelo
controles positivos (tampdn 1 en lugar de compuesto) y negativos (tampén 1 en lugar de compuesto y tampon 2 en
lugar de ROCK ).

Los siguientes productos/compuestos se ensayaron en dicho ensayo usando la forma respectiva (sal o base libre)
obtenida como en los ejemplos descritos anteriormente, y se midieron las siguientes actividades
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Ejemplo n° plC50
1 +++++++
2 +H+++++
3 +H+++++
4 +H+++++
5 +H+++++
6 +H+++++
7 +H+++++
8 +H+++++
9 +H+++++
10 +++++++
11 +++++++
12 +++++
13 ++++++
14 +++++
15 +++++++
16 ++++++
17 ++++++
19 +++++
20 ++++++
22 ++++++
24 +H+++++
25 +H+++++
26 +H+++++
27 ++++++
28 +H+++++
29 +H+++++
31 ++++++
32 ++++++
34 ++++++
35 +H+++++
36 ++++++
37 +H+++++
38 +H+++++
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Ejemplo n° plC50
39 +H++++
40 +H+++
41 +++++
42 +H++++
44 +H+++++
45 +H+++++
46 +H+++++
51 +++++
52 +H+++++
53 +H++++
54 +H+++
55 +H+++++
56 +H+++++
57 +H+++++
58 +H+++++
59 +H+++++
60 +H+++++
61 +++++
62 +H+++++
63 +H+++++
64 +H+++++
65 +H+++
66 +H+++
67 +H+++
69 +H+++++
70 +H+++++
77 +H+++++
82 +H+++++
83 +H+++
84 +H+++
85 +H+++
86 +H+++
87 +H++++
88 +H+++
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Ejemplo n° plC50
89 +H+++
90 +H+++
92 +H+++
94 +H+++
97 +H+++++
99 +H+++++
100 +++++++
101 +++++
109 ++++++
110 ++++++
111 ++++++
114 +++++++
115 +++++
116 ++++++
117 ++++++
118 +++++
119 +++++
120 +++++
121 ++++++
122 ++++++
123 ++++++
124 ++++++
125 +++++
126 +++++
128 +++++
129 ++++++
130 ++++++
131 +++++

La actividad dada se indica como el logaritmo decimal negativo de la ICsq (PICs0) como sigue:

. pIC50 < 3,0

r 3,0 < plCso < 4,0
e 4,0 = plCs0 < 5,0
e 5,0=plCs0<6,0
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4 6,0 < p|C50 <7,0
P 7,0 =plC50<8,0
FIIT 8,0 < pIC50

Determinacion de la inhibicion de proteina cinasa A y proteina cinasa G
Para medir la inhibicion de PKA y PKG1-beta, se determinaron los valores de ICso segun el protocolo siguiente:

Se adquirid PKG-1 beta humana recombinante activa (longitud completa, con etiqueta de His N-terminal) de Millipore
GmbH, Schwalbach, Alemania. PKA humana recombinante activa (restos 1-351, etiqueta de His N-terminal) se
obtuvo de Invitrogen, Karlsruhe, Alemania. El sustrato peptidico, fluoresceina-AKRRRLSSLRA-COOH, se obtuvo de
JPT Peptide Technologies, Berlin, Alemania. La adenosina-5-trifosfato (ATP), seroalbumina bovina (BSA),
dimetilsulfoxido (DMSO), acido 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-etanosulfonico (Hepes), Brij-35, ditiotreitol (DTT) y
Pluronic F-68 se adquirieron de Sigma-Aldrich, Munich, Alemania. El tris(hidroximetil)-aminometano (Tris), cloruro de
magnesio, NaOH, HClI 1 M y EDTA se obtuvieron de Merck Biosciences, Darmstadt, Alemania. El inhibidor de
proteasa “completo” procedia de Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania.

Los compuestos de ensayo se diluyeron hasta las concentraciones apropiadas en el tampon 1 (Tris-HCI 25 mM, pH
7,4, MgCI2 5 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,02% (p/v), Pluronic F-68 al 0,01% y DMSO al 3%). PKG1-beta y PKA se
diluyeron hasta concentraciones de 150 ng/ml y 30 ng/ml, respectivamente en el tampén 2. El sustrato peptidico y el
ATP se diluyeron hasta concentraciones de 3 uM y 120 uM, respectivamente, en el tampon 2. Se mezclaron dos pl
de la disolucion del compuesto con 2 pl de la enzima diluida en una placa de microtitulacion de pequefio volumen de
384 pocillos (Greiner, Bio-One, Frickenhausen, Alemania), y la reaccion de la cinasa se inicié mediante la adicion de
2 ul de la disolucion que contiene sustrato peptidico y ATP. Después de 60 min. de incubacion a 32°C, la reaccion se
interrumpié mediante la adicion de 20 pl de una disolucion que contiene Hepes 100 mM-NaOH, pH 7,4, Brij-35 al
0,015% (v/v), EDTA 45 mM y reactivo 1 de revestimiento de chips al 0,227% (Caliper Lifescience Inc, Hopkinton,
MA). Después se detectd la fosforilacion del sustrato peptidico en un instrumento Caliper 3000 esencialmente como
se describe por Pommereau et al. (J. Biomol. Screening 9(5), 409-416, 2004). Las condiciones de separacion fueron
las siguientes: Presion -1,3 psi, voltaje corriente arriba -1562 V, voltaje corriente abajo -500 V, tiempo de captacion
de muestra 200 ms. En cada placa se procesaron en paralelo controles positivos (tampén 1 en lugar de compuesto)
y negativos (tampén 1 en lugar de compuesto y tampoén 2 en lugar de disolucion de cinasa). Los siguientes
productos/compuestos se ensayaron en dicho ensayo usando la forma respectiva (sal o base libre) obtenida como
en los ejemplos descritos anteriormente, y se midieron las siguientes actividades.

Ejemplo n° Selectividad frente a PKA Selectividad frente a PKG
1 >1000 >1000
2 >1000 >1000
3 >1000 >300
4 >1000 >100
5 >1000 >300
6 >1000 >300
7 >1000 >300
8 >1000 >300
9 >1000 >100
10 >100 >100
11 >300 >10
12 >100 >10
13 >300 >100
14 >100 >100
15 >1000 >300
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Ejemplo n° Selectividad frente a PKA Selectividad frente a PKG
16 >300 >100
17 >300 >100
19 >100 >100
20 >100 >100
22 >300 >100
24 >1000 >300
25 >1000 >100
26 >1000 >300
27 >100 >10
28 >1000 >1000
29 >1000 >1000
31 >300 >100
32 >1000 >300
34 >300 >10
35 >1000 >100
36 >300 >300
37 >1000 >300
38 >1000 >300
39 >100 >100
41 >10 >10
42 >300 >300
44 >1000 >1000
45 >1000 >100
46 >1000 >1000
51 >100 >10
52 >1000 >300
53 >100 >100
55 >1000 >300
56 >1000 >300
57 >1000 >300
58 >1000 >100
59 >1000 >300
60 >1000 >100
61 >10 >1
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Ejemplo n° Selectividad frente a PKA Selectividad frente a PKG
62 >1000 >300
63 >1000 >300
64 >1000 >100
66 >10 >10
69 >1000 >300
70 >1000 >1000
77 >1000 >300
82 >1000 >1000
83 >100 >10
84 >100 >10
85 >100 >10
86 >10 >10
87 >1000 >100
88 >10 >10
97 >1000 >300
99 >1000 >100
100 >1000 >1000
109 >300 >100
110 >300 >100
114 >1000 >1000
116 >100 >10
117 >300 >10
120 >100 >10
121 >100 >10
122 >300 >10
123 >100 >10
124 >100 >10
125 >10 >10
128 >10 >10
129 >100 >10
130 >300 >10
131 >10 >10
132 >100 >10
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1)

R, Rs
R3 z
Naw |
Ry Rg

en la que
5 R+ es H, OH o NHy;
R3 es H, halégeno, CN, alquilo (C4-Cs), OH, NH, o NHR’;
R4 es H, halégeno, hidroxi, CN, alquilo (C+4-Cs), R’, 0 alquilen (C4-Cs)-R’;
Rs es H, halégeno, CN, alquilo (C4+-Cs), o R’;
R7 es H, halégeno, CN, alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C1-Cs), R’, 0 SO2-NHj;
10 Rs es H, halégeno o alquilo (C+-Ce);

Ry es OH, haldgeno, alquilo (C+-Cg), C(O)OH, C(O)NH2, o O-CHs, en los que alquilo (C1-Cg) esta no sustituido o
sustituido;

Rs esta ausente

o es un alquileno (C+-C4) enlazado al anillo cicloalquilo, en el que el alquileno (C1-C4) forma un segundo enlace a un
15 atomo de carbono diferente del anillo de cicloalquilo para formar un sistema anular biciclico de férmula,

R10, | R10 R10 R10 R1
? ‘é\ R10 . A e 7 0 L
L
L z; L L L

R10 R10 R10 . R10 R10 R10

,_
—
—
—
—
—

o,simysson2, mes3ysesi1,omes4ysesO,

20 Re es CH2-CH-(CHz)2, que esta unido con un CH; al anillo de cicloalquilo, y los otros dos CH; estan unidos a atomos
de carbono diferentes del anillo de cicloalquilo;

y,simes3yses3,
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Rs son dos grupos metileno unidos a atomos de carbono diferentes del anillo de cicloalquilo, en el que los grupos
metileno o el grupo CH»-CH-(CH.), estan unidos a los atomos de carbono del anillo de cicloalquilo de manera que
forman un sistema de adamantano de féormula

en la que L puede estar unido a cualquier atomo de carbono secundario o terciario, y

en la que el sistema anular biciclico o sistema de adamantano esta no sustituido u opcionalmente sustituido con Ro;
R1o es

H, fenilo, O-fenilo, o heteroarilo (Cs-Cs),

en la que fenilo o heteroarilo (Cs-Ce) esta no sustituido o sustituido;

R11 es
H,
alquilo (C+-Cs),

alquilen (C4-Ce)-R,
cicloalquilo (C3-Csg),
heteroarilo (Cs-C1o),
heterocicloalquilo (C3-Cs),
arilo (Ce-Cr1o);

0 R11 y Rz, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de cicloalquilo (C3-Cs) 0
heterocicloalquilo (C3-Cs);

Riz2 es

alquilo (C+-Cs),

cicloalquilo (C3-Cs),

heteroarilo (Cs-Cg),

heterocicloalquilo (C3-Cs), 0

arilo (Ce-Cro);

0 R12 es H, con la condicion de que r = 2 y el otro R12 no sea H;

0 R11 y Ri2, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de cicloalquilo (Cs-Cs) 0
heterocicloalquilo (C3-Cs);

R13 ¥ R14 son independientemente el uno del otro
H,

R,

alquilo (C+-Cs),

alquilen (C+-Cg)-R,,
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alquilen (C4-Cg)-O-alquilo (C4-Cs),
alquilen (C4-Cg)-O-R’,
C(O)alquilo (C1-Ce),
C(OR’

C(O)alquilen (C4-Cg)-R
C(O)N[alquilo (C+-Cs)]2,

en los que R’, alquilo (C4-Cs), o alquileno (C+-Cs) esta no sustituido o sustituido, o

Ri13 y Ris, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo (C3-Cg) no sustituido o
sustituido.

nes0,1,2,3064;

mes 1,2,3064;
ses0,1,2,03;
res1062;

Les O, S, o NH;

R’ es

cicloalquilo (C3-Cg),
heteroarilo (Cs-C1o),
heterocicloalquilo (C3-Cs),
arilo (Ce-Cr1o);

en el que, en los restos R3 a R4, alquilo o alquileno esta no sustituido u opcionalmente sustituido una o mas veces
con OH, OCHjs, C(O)OH, C(O)OCHs, NHz, NHCH3, N(CH3)2, C(O)NH2, C(O)NHCH3 o C(O)N(CHa)y;

en el que, en los restos R3 a R4, cicloalquilo o heterocicloalquilo esta no sustituido u opcionalmente sustituido una o
mas veces con alquilo (C4-Cg), halégeno, OH, OCHs, C(O)OH, C(O)OCHs, NH,, NHCHs, N(CHzs);, C(O)NHa,
C(O)NHCH3 0 C(O)N(CHz)z;

en el que, en los restos Rs a R4, alquilo o alquileno esta no sustituido u opcionalmente sustituido una o mas veces
con halégeno;

en el que, en los restos Rs a Ry, arilo (Cs-C10) y heteroarilo (Cs-C1o) estan no sustituidos u opcionalmente sustituidos
una o mas veces con un grupo seleccionado independientemente de halégeno, OH, NO», N3, CN, C(O)-alquilo (C+-
Cs), C(O)-arilo (Ce-C1p), COOH, COO-alquilo (C1-Cg), CONH;, CONH-alquilo (C4-Cg), CON[alquilo (C1-Cé)]2,
cicloalquilo (Cs-Cs), alquilo (C4-Cs), alquilen (C+-Cs)-NH-alquilo (C+-Cs), alquilen (C1-Cg)-N[alquilo (C1-Ce)]2, alquenilo
(C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), O-alquilo (C4-Cs), O-C(O)-alquilo (C4-Cs), PO3H2, SO3H, SO2-NH;, SO;NH-alquilo (C+-Cs),
SO2NJalquilo (C1-Ce)]2, S-alquilo (C1-Cg); SO-alquilo (C4-Cs), SOz-alquilo (C+4-Cs), SO2-N=CH-NJalquilo (C1-Cs)]2, SFs,
C(NH)(NH>), NH», NH-alquilo (C1-Cs), N[alquilo (C+4-Cs)]2, NH-C(O)-alquilo (C4-Cs), NH-C(O)O-alquilo (C4-Cs), NH-
SOz-alquilo (C1-Cs), NH-SOz-arilo (Cs-C10), NH-SO2-heteroarilo (Cs-C1o), NH-SO»-heterocicloalquilo (Cs-Cg), N-alquil
(C4-Cs)-C(0)-alquilo (C4-Cs), N-alquil (C4-Cs)-C(O)0O-alquilo (C1-Cs), N-alquil (C1-Cg))-C(O)-NH-alquilo (C4-Cs)], arilo
(Ce-C10), alquilen (C4-Cg)-arilo (Ce-C1g), O-arilo (Cs-Cio), O-alquilen (C4-Cs)-arilo (Ce-Cio), heteroarilo (Cs-Cio),
heterocicloalquilo (C3-Cg), alquilen (C+-Cg)-heteroarilo (Cs-C1o), alquilen (C4-Cs)-heterocicloalquilo (C3-Cs), O-alquilen
(C4-Cs)-heteroarilo (Cs-C1g), O-alquilen (C1-Cg)-heterocicloalquilo (Cs-Cg),

en el que dicho arilo (Ce-C10), heteroarilo (Cs-Cio), heterocicloalquilo (C3-Cg) o cicloalquilo (Cs-Cg) puede estar
sustituido una a tres veces con un grupo seleccionado independientemente de halégeno, OH, NO,, CN, O-alquilo
(C4-Cs), alquilo (C4-Cs), NH2, NH-alquilo (C+-Cs), N[alquilo (C4-Csg)]2, SO2.CH3, COOH, C(0O)O-alquilo (C1-Cg), CONHy,
alquilen (C4-Cg)-O-alquilo (C+-Cs), alquilen (C1-Cg)-O-arilo (Ce-C10), 0 O-alquilen (C4-Cs)-arilo (Cs-C10); 0

en el que arilo (Ce-C10) esta sustituido vecinalmente con un grupo O-alquilen (C4-C4)-O, por lo que se forma un anillo
de 5-8 miembros junto con los atomos de carbono a los que estan unidos los atomos de oxigeno; y
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en el que los sustituyentes arilicos de los grupos arilo (Ce-C1g), heteroarilo (Cs-C1g), heterocicloalquilo (Cs-Cs) 0
cicloalquilo (Cs-Cg) pueden no estar sustituidos adicionalmente con un grupo que contiene arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, o cicloalquilo (C3-Cs);

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, en el que R1 es H y se caracteriza por la férmula (I1)

Rs Rs
Rj Pz
N |
H Rg

R12R11

{n
3. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, en el que Ry es OH y se caracteriza por la formula (Illa)

(Rg)n

(Ila)
o por la férmula (l1Ib)
Rs Rs (Roin
Rs ~ L Raa
HN N\
Rz R Rig

(llIb)
4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry es NHa.

5. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R3 es H, haldégeno, alquilo (C1+-Cs), 0o NHR’, en el
que alquilo (C1-Cs) y R’ estan no sustituidos o sustituidos.

6. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R3 es H.

7. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Rs es H, halégeno, alquilo (C+-Cs) o alquilen (Cs-
C,)-fenilo, en el que alquilo (C1-Cg) o fenilo estan no sustituidos o sustituidos.

8. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R4 es H o haldégeno.

9. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 8, en el que Rs es H, halégeno, alquilo (C+-Cs), arilo (Cs-Co),
cicloalquilo (C3-Csg) 0 heteroarilo (Cs-C1o), en el que alquilo (C1-Cg), arilo (Ce-C1g), cicloalquilo (C3-Csg) o heteroarilo
(Cs-C19) estan no sustituidos o sustituidos.

10. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en el que Rs es H.
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11. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 10, en el que Ry es H, halégeno, alquilo (C4-Cs), O-alquilo
(C4-Cs), 0 R’, en el que alquilo (C1-Cg) 0 R’ estan no sustituidos o sustituidos.

12. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 11, en el que Ry es H, metilo o cloro.
13. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 12, en el que Rg es H.

14. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 13, en el que Ry es alquilo (C+-Cg) no sustituido o
sustituido.

15. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que Rio es H o fenilo opcionalmente
sustituido con alquilo (C+-Cs), F, CI, Br, OMe o CF3,

16. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que Rqg es H.

17. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el que Rq1 es H o metilo.
18. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el que Rq2 es

alquilo (C+-Cs), en el que opcionalmente uno o mas hidrogeno estan sustituidos por fluoro;
cicloalquilo (C3-Cs),

heteroarilo (Cs-Cs), 0

arilo (Cs-Cro),

en el que cicloalquilo (C3-Cs), heteroarilo (Cs-Cg) 0 arilo (Ce-C1o) esta no sustituido o sustituido.

19. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el que Rz es metilo, etilo, propilo, isopropilo,
ciclopropilo, trifluorometilo, tiazolilo o fenilo no sustituido o sustituido con alquilo (C1-C4) o halégeno.

20. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el que Rq1 y Ry2 forman un anillo de
cicloalquilo (C3-Cs) sustituido o no sustituido.

21. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 20, en el que Ry3 y R4 son independientemente el uno del
otro

H,

alquilo (C+-Cs),

cicloalquilo (C3-Csg),

alquilen (C+-C4)-cicloalquilo (C3-Cs),
alquilen (C1-Cy)-heteroarilo (Cs-C1o),
heterocicloalquilo (C3-Cs),

(C+-Ca)
(C+-Ca)
alquilen (C1-Cy)
alquilen (C+4-Cg)-arilo (Ce-Cro),
(C1-Ce)

alquilen (C4-Cg)-O-alquilo (C4-Cs),
C(O)alquilo (C1-Cg), 0
R13 y Ri4, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo (Cs-Cs),

en los que alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (Cs-Cg), alquileno (C4-Ca), heteroarilo (Cs-C1o), heterocicloalquilo (Cs-Cs), 0o
arilo (Ce-C10) estan no sustituidos o sustituidos.

22. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en el que
R13 es H o alquilo (C1-Ce); ¥

Ris es

H,

alquilo (C+-Cs),

cicloalquilo (C3-Csg),
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alquilen (C4-C4)-cicloalquilo (C3-Cs),
alquilen (C1-Cy)-heteroarilo (Cs-C1o),
heterocicloalquilo (C3-Cs),

(C+-Ca)
(C4-Ca)-
alquilen (C1-Cy)-
alquilen (C1-Cy)-arilo (Ce-C10), 0
alquilen (C4-C4)-O-alquilo (C4-Cs),

en los que alquilo (C+-Cg), cicloalquilo (Cs-Cg), alquileno (C4-Ca), heteroarilo (Cs-C1o), heterocicloalquilo (Cs-Cs), 0
arilo (Ce-C10) estan no sustituidos o sustituidos.

23. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en el que

R13 es H, alquilo (C4-Cs) y

R14 es H, alquilo (C+-Cs) o cicloalquilo (Cs-Cg),

en los que alquilo (C+-Cs) o cicloalquilo (Cs-Csg) estan no sustituidos o sustituidos.

24. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en el que Ri3 y R4 son H.
25. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 24, en el que Rg esta ausente.
26. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 25, enelque mes 2y ses 2
27. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 26, enelque mes 3y ses 1.
28. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 27, enelquenes0, 1, 0 2.
29. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 28, en el que n es 0.

30. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 29, en el que res 1.

31. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 30, en el que L es S.

32. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 31, en el que L es NH.

33. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 32, en el que L es O.

34. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-ciclopropil )-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{[4-(1-aminopropil)-4-fenilciclohexil]oxi}-7-cloroisoquinolin-1(2H)-ona,
6-[4-(1-Amino-butil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-butil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclo-hexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-cloro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-2-metil-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-3-metil-butil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

6-[4-(Amino-fenil-metil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
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6-[4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-ciclopropil )-4-(2-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-(4-[amino(ciclopropil)metil]-4-fenil-ciclohexil}oxi)-7-cloroisoquinolin-1(2H)-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-isopropil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-metoxi)-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-2-metil-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, o
6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-4-bromo-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
35. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-ciclopropil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-{[4-(1-Amino-propil }-4-fenilciclohexil]oxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-butil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-butil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-butil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-butil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amin-propil)-4-(4-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-cloro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclo-hexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-bromo-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-metoxi)-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-metoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(Amino-fenil-metil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-2-metil-propil }-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(1-Amino-3-metil-butil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-(Amino-fenil-metil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
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trans-6-[4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-ciclopropil)-4-(2-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-(4-[amino(ciclopropil)metil]-4-fenil-ciclohexiloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-isopropil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-2-metil-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, y
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-4-bromo-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
36. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en
trans-6-[4-((S)-Amino-fenil-metil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-[4-((R)-Amino-fenil-metil )-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Cis-6-[4-((S)-1-Amino-propil)-4-fluoro-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-1-Amino-propil)-4-fluoro-fenil-ciclohexiloxi]- 7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

(
(
cis-6-[4-((S)-Amino-ciclopropil-metil}-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-Amino-ciclopropil-metil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-Amino-ciclopropil-metil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((S)-Amino-ciclopropil-metil}-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-((S)-1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-1-Amino-etil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[(S)-Amino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[(R)-Amino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-((R)-1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, and
Cis-6-[4-((S)-1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
37. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-piridin-2-il-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2,4-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-2-metil-fenil)ciclohexiloxi]- 7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

)
)
)
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-o-tolil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-trifluorometoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-ciclohexiloxi]- 7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-etoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-metoxi-4-metil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
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cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-fluoro-5-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(2-metoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(4-trifluoro-metoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-1-metil-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-4-bencil-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-5-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-5,7-dimetil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(Amino-ciclopropil-metil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-trifluorometil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-trifluorometoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-trifluorometoxi-fenil)-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,

)
)
)
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-(3-trifluorometil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-fluoro-5-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-4-bencil-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-4-[1-(1-Amino-propil)-4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-benzonitrilo,
cis-3-[1-(1-Amino-propil)-4-(7-cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexillbenzonitrilo,
6-[cis-4-(1-Amino-propil)-4-(3-metanosulfonil-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[(1S,4S,5S)-5-(1-Amino-propil )-5-fenil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[(1R,4R,5R)-5-(1-Amino-propil)-5-fenil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Bencilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Dietilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-7-Metil-6-[4-(1-propilamino-propil)-4-(3-trifluorometil-fenil)-ciclohexiloxi]-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Bencilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-7-Cloro-6-[4-(1-isobutilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Butilamino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-7-Cloro-6-{4-[1-(ciclopropilmetil-amino)-propil]-4-fenil-ciclohexiloxi}-2H-isoquinolin-1-ona,
Cis-6-[4-(2-Amino-propil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(2-Amino-buitil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
Ccis-6-[4-(1-Amino-2-fluoro-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
cis-6-[4-(1-Amino-3-metoxi-propil )-4-(4-fluoro-fenil)-ciclohexiloxi]- 7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[3-(1-Amino-propil)-3-(4-fluoro-fenil)-ciclobutiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, y

6-[3-(1-Amino-propil)-3-(4-fluoro-fenil)-ciclopentiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

y sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

38. Un compuesto segun la reivindicacion 1, se selecciona del grupo que consiste en
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cis-1-[4-(7-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-(3,4-difluoro-fenil)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Bromo-isoquinolin-6-iloxi)-1-(3,4-difluoro-fenil)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[1-(3,5-Difluoro-fenil)-4-(5,7-dimetil-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[1-(3,5-Difluoro-fenil)-4-(7-fluoro-5-metil-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[1-(3,4-Difluoro-fenil)-4-(7-fluoro-isoquinolin-6-iloxi)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(5-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-(3,5-difluoro-fenil)-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(5,7-Dimetil-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Fluoro-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(5-Cloro-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Fluoro-5-metil-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Bromo-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-1-[4-(7-Metil-isoquinolin-6-iloxi)-1-fenil-ciclohexil]-propilamina,
cis-6-[4-(1-Amino-propil)-4-fenil-ciclohexiloxi]-7-cloro-isoquinolin-1-ylamina,
[4-(1-Amino-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-isoquinolin-6-il-amina, y
1-Amino-[4-(1-amino-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-isoquinolin-6-il-amina,

y sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
39. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en
6-[4-(1-Amino-1-fenil-etil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[Amino-(4-metoxi-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[Amino-(4-fluoro-fenil)-metil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(Amino-p-tolil-metil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, o
6-[4-(Amino-fenil-metil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

y sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
40. Un compuesto segun la reivindicacion 1, se selecciona del grupo que consiste en
6-{4-[1-Amino-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-ciclopentil-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-etil-propil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-ciclopropil-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{4-[1-Amino-1-n-propil-etil]-ciclohexiloxi}-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-[4-(1-Amino-propil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona, y
6-[4-(Amino-ciclopropil-metil)-ciclohexiloxi]-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

y sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

41. Un compuesto de formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun una de

reivindicaciones 1 a 41, para uso como un medicamento.
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42. Un compuesto de formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin una de las
reivindicaciones 1 a 40, para uso en el tratamiento y/o prevencién de la hipertension, hipertension pulmonar,
hipertension ocular, retinopatia, glaucoma, trastorno circulatorio periférico, insuficiencia venosa periférica oclusiva
(PAOD), cardiopatia isquémica, angina de pecho, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca, enfermedades
isquémicas, insuficiencia organica isquémica (dafio organico terminal), pulmon fibroide, higado fibroide, insuficiencia
hepatica, nefropatia, insuficiencia renal, rifion fibroide, glomeruloesclerosis renal, hipertrofia de érganos, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome disneico del adulto, trastornos trombaticos, apoplejia,
vasoespasmo cerebral, isquemia cerebral, dolor, degeneracién neuronal, lesion de la médula espinal, enfermedad
de Alzheimer, nacimiento prematuro, disfuncion eréctil, disfunciones endocrinas, arteriosclerosis, hipertrofia
prostatica, diabetes y complicaciones de la diabetes, sindrome metabdlico, restenosis de vasos sanguineos,
aterosclerosis, inflamacion, enfermedades autoinmunitarias, SIDA, osteopatia, infeccion del tubo digestivo con
bacterias, septicemia, o desarrollo y progresion de canceres.

43. Un compuesto de formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin una de las
reivindicaciones 1 a 40, para uso para el tratamiento y/o prevencion de hipertension, hipertension pulmonar, higado
fibroide, insuficiencia hepatica, nefropatia, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD),
vasoespasmo cerebral, dolor, lesion de la médula espinal, disfuncion eréctil, restenosis de los vasos sanguineos, o
desarrollo y progresion de cancer.

44. Un compuesto de formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin una de las
reivindicaciones 1 a 40, para uso en enfoques curativos asociados con el tratamiento con células madre o células
madre pluripotentes inducidas, para la mejora del reconocimiento o en el tratamiento o prevencion de depresion,
epilepsia, corazén fibroide, necrosis papilar renal, disfuncion tubulo-intersticial, esclerosis multiple, estenosis de
vasos, o trastornos lipidicos.

45. Un medicamento que comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula (I) y/o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo segun una de las reivindicaciones 1 a 40, excipientes y vehiculos
farmacéuticamente tolerados y, en caso apropiado, aditivos adicionales y/u otros ingredientes activos.
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