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DESCRIPCION
Derivados de heterociclilo y su uso como moduladores del receptor de prostaglandina D,

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a derivados de heterociclilo de formula (I) y a su uso como moduladores del
receptor de prostaglandina, mas en particular como moduladores del receptor de prostaglandina D2 (“receptor DP”),
en el tratamiento de diversos trastornos y enfermedades mediados por la prostaglandina; a composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos; y a procedimientos para su preparacion. En particular, tales
derivados pueden usarse solos 0 en composiciones farmacéuticas para el tratamiento tanto de enfermedades como
de trastornos alérgicos e inmunitarios crénicos como agudos, como asma, asma alérgica, asma eosindfila, asma
severa, rinitis, rinitis alérgica, angioedema, alergia a veneno de insecto, alergias a farmacos, sinusitis alérgica,
nefritis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atdpica, asma bronquial, alergia a alimentos, trastornos de
mastocitos sistémicos, choque anafilactico, urticaria, eczema, colitis ulcerosa, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), enfermedad intestinal inflamatoria y artritis reumatoide; enfermedades relacionadas con eosindfilos,
que comprenden vasculitis de los vasos pequefios como sindrome de Churg-Strauss, granulomatosis de Wegener,
poliangiitis microscépica (y sus subgrupos especificos de 6rganos), sindromes hipereosinéfilos como neumonia
eosinofila, esofagitis eosindfila, esofagitis de reflujo, endocarditis eosindfila (endocarditis de Loeffler), sindrome de
eosinofilia-mialgia, fasciitis eosindfila, foliculitis pustular eosindfila (enfermedad de Ofuji), Ulceras eosindfilas,
hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (ALHE por sus siglas en inglés), celulitis eosindfila (sindrome de Wells),
leucemia eosindfila cronica y sindrome de DRESS (exantema por farmacos, con eosinofilia y sintomas sistémicos); y
enfermedades relacionadas con basdfilos, que comprenden leucemia basofila y leucocitosis basdfila.

Antecedentes de la invencion

Como una respuesta a la exposicion a alérgenos en afecciones alérgicas, los mastocitos se activan y liberan
mediadores como histamina, tromboxano A2 (TxAz2), leucotrienos de cisteinilo (CysLT) y prostaglandina D> (PGD>).
Estos mediadores interactian con sus respectivos receptores y causan efectos fisioldgicos como mayor
permeabilidad vascular, edema, prurito, congestion nasal y pulmonar, broncoconstriccién y secrecion de moco. Una
permeabilidad vascular aumentada, por ejemplo, permite la excesiva infiltracion de leucocitos eosindfilos y baséfilos
en el tejido, y en consecuencia, amplia la respuesta alérgica.

Los tratamientos actuales de las enfermedades alérgicas comprenden agentes que pueden bloquear o interrumpir
de otro modo tales interacciones, por ejemplo, antihistaminicos (antagonistas del receptor H1 de histamina),
antagonistas del receptor de leucotrieno, agonistas del receptor beta-adrenérgico y corticosteroides. En general, los
tratamientos con antihistaminicos y antagonistas de leucotrieno tienen eficiencia limitada y el uso a largo plazo de
los corticosteroides con frecuencia se asocia a efectos secundarios indeseados.

El PGD; es un agonista que se sabe que actua sobre dos receptores acoplados a proteina G, el receptor PGD, DP1
y el recientemente identificado receptor CRTH2 (molécula homodloga al receptor quimioatrayente expresada en
células Th2) (también denominado “receptor DP2”).

Se considera que los niveles elevados de PGD, causan inflamaciéon como se observa en enfermedades alérgicas
tales como rinitis alérgica, asma alérgico, conjuntivitis alérgica, dermatitis atopica y similares. Por lo tanto, el bloqueo
de la interaccion de PGD; con sus receptores se considera una estrategia terapéutica de utilidad para el tratamiento
de tales enfermedades.

El documento GB 2388540 describe el uso de ramatrobano (acido (3R)-3-(4-fluorbencen-sulfonamido)-1,2,3,4-
tetrahidrocarbazol-9-propionico), un antagonista del receptor TxA2 (también denominado “receptor TP”), con
actividad antagonista adicional sobre CRTH2, para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades alérgicas, tales
como asma, rinitis alérgica o conjuntivitis alérgica. En T. Ishizuka y col., Cardiovascular Drug Rev. 2004, 22 (2), 71-
90, se describen los efectos de ramatroban sobre la inflamacién de fase tardia. Adicionalmente, se han informado la
biodisponibilidad oral del ramatroban y su capacidad para inhibir la migracion de eosindfilos inducida por D- in vitro
(Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 305 (1), pp. 347-352 (2003)). Recientemente, se ha
descrito que un antagonista diferente del receptor CRTH2 tiene efectos clinicos positivos en el tratamiento de la
rinoconjuntivitis alérgica (F. Horak y col., Allergy, 2012, 67 (12), 1572-9) y el asma (N. Barnes y col., Clin. Exp.
Allergy, 2012, 42 (1), 38-48).

Los antagonistas del receptor CRTH2 que contienen un resto acido bifenil-acético se han descrito por ejemplo en los
documentos WO 2009/099901, WO 2009/099902, WO 2009/108720, WO 2010/042652 y WO 2011/017201. Los
derivados de acido bifeniloxi-acético como antagonistas del receptor CRTH2 se han descrito en el documento WO
2009/089192. Los derivados de heterociclilo sustituidos con fenilo se han descrito en el documento WO
2012/004722.

Descripcioén de la invenciéon

1) La presente invencion se refiere a derivados heterociclilo sustituidos con fenilo de formula (1),
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en la que

R' representa hidrogeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4), fluoroalquilo (C1-C4), alquilsulfonilo (C4-Cs), halégeno
0 ciano;

R? representa hidrogeno o halégeno;

uno de R?, R* y R representa carboxi-alquilo (C+-Cs), carboxi-ciclopropilo o carboxi-alcoxi (C1-C3) y los otros
dos representan independientemente entre si hidrégeno, alcoxi (C1-C4) o halégeno;

RS representa hidrogeno, alcoxi (C1-C4) 0 haldgeno;

R’ representa hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4), cicloalquilmetoxi (Cs-Cg), cicloalquiloxi (Cs-Ce),

metoxi-etoxi, di-[alquilo (C4-C2)]-amino, fluoroalquilo (C4-C4), fluoroalcoxi (C4-Cs), halégeno o alquilsulfonilo

(C4-Ca);

o R8y R7 juntos representan metilendioxi o etilendioxi;

R?® representa

e alquilo (C2-Cs);

e alquilo (C4-Cs) que estda mono- o di-sustituido en el que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidroxi, alcoxi (C1-C4), oxo, -NR°R'C, cicloalquilo (C3-Cs)
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo

opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido o
arilalcoxi (C+-C2) opcionalmente sustituido;

 alquenilo (Cs-Cs);

¢ alquenilo (C2-Cs) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido;

e alquinilo (C3-Cs);

¢ cicloalquilo (C3-Cs) que esta no sustituido, mono-, di-, tri- o tetra-sustituido con metilo; mono-sustituido con
oxo; mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido; 0 mono-sustituido con heteroarilo opcionalmente
sustituido; o

e heterociclilo que esta opcionalmente mono-sustituido con oxo;
R? representa alquilo (C4-Ca);

R0 representa difenilmetilo opcionalmente sustituido;

n representa 1 0 2;

m representa 10 2;y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la realizacion 1) pueden contener uno o mas centros estereogénicos
0 asimétricos, como uno o mas atomos de carbono asimétricos. Los sustituyentes en un doble enlace pueden
presentarse en la configuracion (Z) o (E), a menos que se indique lo contrario. Los compuestos de formula (1) por lo
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tanto pueden presentarse como mezclas de estereoisomeros o preferentemente como estereoisémeros puros. Las
mezclas de estereoisdémeros pueden separarse de manera conocida por el experto en la materia.

Cabe destacar que los compuestos de férmula (l) pueden presentarse como atropisémeros, es decir, pueden tener
la conformacién representada en la formula (Is) o como se representa en la formula (Isw). Los atropisémeros
pueden tener una barrera rotacional suficientemente alta para ser estable respecto de la conformacién, a una
temperatura de alrededor de t.a. En tal caso, las mezclas de atropisémeros pueden separarse en isémeros
individuales. Debe entenderse que la férmula () comprende mezclas de atropisémeros (especialmente, racematos)
al igual que atropisémeros separados de férmula (Ist1) y de formula (Isi). En una realizacién, los compuestos de
férmula (1) son aquirales o bien se presentan como mezclas de atropisémeros. En ofra realizaciéon los compuestos
de férmula (I) son aquirales o bien atropisémeros de férmula (Ist1). Aun en ofra realizacion los compuestos de
férmula (1) son aquirales o bien son atropisdmeros de formula (lst2).

R R1
e~ [ NH rR2C Il , N
N n Z-R® N n Z-R®
R R3 R R3
R® R* RS R4
RS RS

(Ist1) (Is2)

En la presente solicitud de patente, pueden usarse enlaces variablemente unidos para los sustituyentes o grupos. En
tal caso, se tiene el propodsito de que el sustituyente o grupo se una a cualquiera de los atomos ligados por el enlace
en el cual el enlace variablemente unido esta trazado. Por ejemplo, la férmula (I) contempla las siguientes dos
férmulas:

R R1
R2 m O m O

(I (I N

n Z-R8 R2 n Z-R8

R R3 R R3
R6 O R4 R6 O R4

R5 RS

(I-1) (I-2)

Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de los diversos restos quimicos para los compuestos de acuerdo
con la invencion (excepto para los compuestos de féormula I que tienen sus propias definiciones), y tienen el
propésito de aplicarse de manera uniforme a través de toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones a menos
que una definicién contraria expresamente expuesta proporcione una definicion mas amplia o0 mas estrecha. Es bien
entendido que una definicion o definicion preferida de un término define y puede reemplazar el respectivo término
independientemente de cualquier definicion o definicion preferida (o en combinacion con ellas) de cualquiera o de la
totalidad de los otros términos que se definen en esta solicitud.

El término “alquilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene uno a cinco atomos de carbono. El término “alquilo (Cx-C,)” (siendo x e y un nimero entero), se refiere a un
grupo alquilo como se define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alquilo
(C4-Cs) contiene de uno a cinco atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos alquilo (C+-Cs) incluyen
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, 2-metil-
but-1-ilo, 3-metil-but-1-ilo, 2-metil-but-2-ilo, 3-metil-but-2-ilo y 2,2-dimetil-prop-1-ilo. El grupo alquilo puede estar no
sustituido o sustituido como se define de manera explicita.

En el caso de que “R! represente “alquilo (C+-C4)”" el término significa grupos alquilo (C4+-C4) como se definen
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y
terc-butilo. Se prefiere metilo.

En el caso de que “R” represente “alquilo (C+-C4)" el término significa grupos alquilo (C4-C4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y
terc-butilo. Se prefieren metilo, n-propilo e iso-propilo.

En el caso de que “R¥ represente “alquilo (C>-Cs)”, el término significa grupos alquilo (C2-Cs) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-
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butilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, 2-metil-but-1-ilo, 3-metil-but-1-ilo, 2-metil-but-2-ilo, 3-metil-but-2-ilo y 2,2-
dimetil-prop-1-ilo. Se prefieren etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, 2-metil-but-1-ilo, 3-metil-but-1-ilo y 2,2-
dimetil-prop-1-ilo.

En el caso de que “R® represente alquilo (C4-Cs) mono- o di-sustituido el término “alquilo (C+4-Cs)” significa grupos
alquilo (C4-Cs) como se define anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, 2-metil-but-1-ilo, 3-metil-but-1-ilo, 2-metil-
but-2-ilo, 3-metil-but-2-ilo y 2,2-dimetil-prop-1-ilo. Se prefieren metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo e iso-butilo.

En el caso de que “R* represente “alquilo (C4-C4)”, el término significa grupos alquilo (C4-Cs) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y
terc-butilo. Se prefiere metilo.

En el caso de que “alquilo (C4-C4)” sea un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Cs), un arilo, un heteroarilo, un
heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C1-Cy), el término “alquilo (C+-C4)” significa grupos alquilo (C+-
C4) como se define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo y terc-butilo. Se prefiere metilo.

El término “carboxi-(Cx-Cy) alquilo” (siendo x e y cada uno un nimero entero) se refiere a un grupo alquilo como se
define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono en el que un atomo de hidrogeno se ha reemplazado
por -COOH. Por ejemplo un grupo carboxi-alquilo (C4-C3) contiene en el grupo alquilo de uno a tres atomos de
carbono donde un atomo de hidrégeno se ha reemplazado por -COOH. Los ejemplos representativos de grupos
carboxi-alquilo (C+-C3) incluyen carboxi-metilo, 1-carboxi-etilo, 2-carboxi-etilo, 1-carboxi-propilo, 2-carboxi-propilo y
3-carboxi-propilo. Se prefieren carboxi-metilo y 1-carboxi-etilo.

El término “(C-C,) fluoroalquilo” (siendo x e y cada uno un nudmero entero) se refiere a un grupo alquilo como se
define anteriormente que contiene x a y atomos de carbono en el que uno o mas (y posiblemente todos) los atomos
de hidrégeno se han reemplazado por fluoro. Por ejemplo, un grupo fluoroalquilo (C1-C4) contiene de uno a cuatro
atomos de carbono en el que uno a nueve atomos de hidrégeno se ha reemplazado por fluoro.

En el caso de que “R" represente “fluoroalquilo (C1-C4)” el término significa un grupo fluoroalquilo (C4-C4) como se
define anteriormente. Los ejemplos representativos de tales grupos son difluorometilo, trifluorometilo, 2,2-difluoretilo
y 2,2, 2-trifluoretilo. Se prefiere trifluorometilo.

En el caso de que “R” represente “fluoroalquilo (C+-C4)”, el término significa un grupo fluoroalquilo (C+-C4) como se
define anteriormente. Los ejemplos representativos de tales grupos son difluorometilo, trifluorometilo, 2,2-difluoretilo
y 2,2, 2-trifluoretilo. Se prefiere trifluorometilo.

En el caso de que “fluoroalquilo (C1-C4)” sea un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Cs), un arilo, un
heteroarilo, un heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C4-C,), el término “fluoroalquilo (C+-Ca4)”
significa grupos fluoroalquilo (C1-C4) como se define anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son
difluorometilo, trifluorometilo, 2,2-difluoretilo y 2,2,2-trifluoretilo. Se prefiere trifluorometilo.

El término “(C.-Cy) alquenilo” (siendo x e y cada uno un numero entero) se refiere a un grupo alquenilo de cadena
lineal o ramificada que contiene x a 'y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alquenilo (C2-C3) contiene de dos a
tres atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo (C2-Cs) incluyen etenilo y propenilo. Se prefiere etenilo. El
grupo alquenilo (C,-Cs) esta sustituido como se define de manera explicita. Un grupo alquenilo (C3-Cs) contiene de
tres a cinco atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos alquenilo (Cs-Cs) incluyen propenilo,
butenilo y pentenilo. Se prefieren 3-metil-2-butenilo y 3-metil-3-butenilo.

El término “(C-C,) alquinilo” (siendo x e y cada uno un nimero entero) se refiere a un grupo alquinilo de cadena
lineal o ramificada, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alquinilo (C3-Cs) contiene de tres a
cinco atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos alquinilo (Cs-Cs) incluyen propinilo, butinilo y
pentinilo. Se prefiere 3-butinilo.

El término “alcoxi”, usado solo o0 en combinacion, se refiere a un grupo alquil-O- en el que el grupo alquilo es como
se define anteriormente. El término “alcoxi (C,-Cy)” (siendo x e y cada uno un nimero entero) se refiere a un grupo
alcoxi como se define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo un grupo alcoxi (C1-Ca)
contiene de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi,
n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi.

En el caso de que “R" represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-C4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

En el caso de que “R%¥ represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-C4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.
En el caso de que “R* represente “alcoxi (C1-Cs)’, el término significa grupos alcoxi (C1-Cs) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.
En el caso de que “R% represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-Cs4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.
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En el caso de que “R® represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-C4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

En el caso de que “R” represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-C4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi y terc-butoxi. Se prefieren metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, iso-butoxi y terc-butoxi.

En el caso de que “R¥ represente “alquilo (C+-Cs) que esta sustituido con alcoxi (C+-Ca4)”, el término “alcoxi (C4-Ca)”
significa grupos alcoxi (C1-C4) como se define anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metoxi, etoxi, n-
propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

En el caso de que “alcoxi (C1-C4)” sea un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Cs), un arilo, un heteroarilo, un
heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C+-C>), el término “alcoxi (C1-C4)” significa grupos alcoxi (C-
C4) como se define anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi,
iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

El término “arilalcoxi (C4-Cy)” se refiere a un grupo alcoxi (C4-C2) como se define anteriormente en el que un atomo
de hidrégeno se ha reemplazado por un grupo arilo como se define a continuacién. Los ejemplos de grupos arilalcoxi
(C4-C») son aril-metoxi, 1-aril-etoxi y 2-aril-etoxi. Se prefiere aril-metoxi.

El término “carboxi-(Cx-Cy) alcoxi” (siendo x e y cada uno un ndmero entero) se refiere a un grupo alcoxi como se
define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono, en el cual un atomo de hidrogeno se ha reemplazado
por -COOH. Por ejemplo, un grupo carboxi-alcoxi (C4-C3) contiene en el grupo alcoxi de uno a tres atomos de
carbono, en el que un atomo de hidrégeno se ha reemplazado por -COOH. Los ejemplos representativos de grupos
carboxi-alcoxi (C4-Cs3) incluyen carboxi-metoxi, 1-carboxi-etoxi, 2-carboxi-etoxi, 1-carboxi-propoxi, 2-carboxi-propoxi y
3-carboxi-propoxi. Se prefiere carboxi-metoxi.

El término “(C,-C,) fluoroalcoxi” (siendo x e y cada uno un numero entero) se refiere a un grupo alcoxi como se
define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono en el que uno o mas (y posiblemente todos) los atomos
de hidrégeno se han reemplazado por fluoro. Por ejemplo, un grupo fluoroalcoxi (C+-Cs) contiene de uno a cuatro
atomos de carbono en el que uno a nueve atomos de hidrégeno se ha reemplazado por fluoro.

En el caso de que “R” represente “fluoroalcoxi (C+-Cs4)”, el término significa un grupo fluoroalcoxi (C4-C4) como se
define anteriormente. Los ejemplos representativos de tales grupos son difluorometoxi, trifluormetoxi, 2-fluoretoxi,
2,2-difluoroetoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi. Se prefieren trifluormetoxi, 2,2-difluoroetoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi.

En el caso de que “fluoroalcoxi (C1-C4)” sea un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Cg), un arilo, un
heteroarilo, un heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C4-Cy), el término “fluoroalcoxi (C+-Cas)”
significa grupos fluoroalcoxi (C1-C4) como se define anteriormente. Los ejemplos representativos de dichos grupos
son difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2-difluoroetoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi. Se prefiere trifluorometoxi.

El término “alquilsulfonilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo alquil-S(O),- en el que el grupo alquilo
es como se define anteriormente, que esta unido al resto de la molécula por medio del atomo de azufre. El término
“alquilsulfonilo (C«-Cy)” (siendo x e y cada uno un numero entero) se refiere a un grupo alquilsulfonilo como se define
anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alquilsulfonilo (C4-C4) contiene de uno
a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos alquilsulfonilo incluyen metilsulfonilo,
etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo y terc-
butilsulfonilo.

En el caso de que “R" represente “alquilsulfonilo (C4-C4)”, el término significa grupos alquilsulfonilo (C4-C4) como se
define anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-
propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo. Se prefiere metilsulfonilo.

En el caso de que “R™ represente “alquilsulfonilo (C4-C4)”, el término significa grupos alquilsulfonilo (C4-C4) como se
define anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-
propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo. Se prefiere metilsulfonilo.

El término "di-[alquil (C4-C2)]-amino” se refiere a un grupo amino que esta sustituido con dos grupos alquilo (C1-Cy)
como se define anteriormente, en el que los dos grupos alquilo (C4-Cz) pueden ser iguales o diferentes. Los
ejemplos de grupos di-[alquil (C4-Cz)]-amino incluyen dimetilamino, metil-etil-amino y dietilamino. Se prefiere
dimetilamino.

El término “halégeno” significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

En el caso de que “R" represente “halégeno”, el término significa fluoro, cloro o bromo; y preferentemente, fluoro o
cloro.

En el caso de que “R? represente “haldgeno” el término significa fluoro o cloro y preferentemente, fluoro.

En el caso de que “R% represente “haldgeno”, el término significa fluoro o cloro y preferentemente, fluoro.

En el caso de que “R*" represente “haldgeno”, el término significa fluoro o cloro y preferentemente, cloro.

En el caso de que “R% represente “haldgeno”, el término significa fluoro o cloro y preferentemente, fluoro.

En el caso de que “R® represente “halégeno”, el término significa fluoro, cloro o bromo; y preferentemente, fluoro o
cloro.

En el caso de que “R” represente “halégeno”, el término significa fluoro, cloro o bromo; y preferentemente, fluoro o
cloro.
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En el caso de que “halégeno” sea un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Ceg), un arilo, un heteroarilo, un
heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C+-C.), el término significa fluoro, cloro, bromo o yodo; y
preferentemente, fluoro o cloro.

El término “oxo” significa un atomo de oxigeno que esta unido a un atomo de carbono por medio de un doble enlace.

El término “cicloalquilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene tres a seis
atomos de carbono. El término “cicloalquilo (C,-Cy)” (siendo x e y cada uno un nimero entero), se refiere a un grupo
cicloalquilo como se define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo
(C3-Cs) contiene de tres a seis atomos de carbono. Un grupo cicloalquilo que contiene cuatro, cinco o seis atomos de
carbono puede estar anillado de manera opcional a un anillo benceno o un anillo piridina, en el que el anillo benceno
esta opcionalmente mono-sustituido con metoxi. Los ejemplos de grupos cicloalquilo (C3-Cs) son ciclopropilo,
ciclobutilo, biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trienilo, ciclopentilo, indanilo, ciclohexilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo. El grupo cicloalquilo puede estar no sustituido o sustituido,
como se define de manera explicita.

En el caso de que “R® represente “alquilo (C+-Cs) que esta sustituido con cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente
sustituido” el término “cicloalquilo (C3-Cs)” significa cicloalquilo (C3s-Cg) como se define anteriormente. Los ejemplos
representativos de dichos grupos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, indanilo, ciclohexilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo. Se prefieren ciclopropilo, ciclopentilo,
indanilo, ciclohexilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo. Los grupos cicloalquilo (C3-Cs) estan no
sustituidos o mono-sustituido con alquilo (C1-Cy); alcoxi (C4-Cs); hidroxi; o fenilo que esta no sustituido o mono-
sustituido con halégeno (en especial, fluoro). Los ejemplos preferidos de grupos cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente
sustituidos son ciclopropilo, 1-fenil-ciclopropilo, 1-(2-fluoro-fenil)-ciclopropilo, 1-(3-fluoro-fenil)-ciclopropilo, 1-(4-
fluoro-fenil)-ciclopropilo, ciclopentilo, indan-1-ilo, indan-2-ilo, ciclohexilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-1-ilo, 1-metil-1,2,3,4-
tetrahidronaft-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo y 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilo.

En el caso de que “R® represente “cicloalquilo (C3-Cs)”, el término significa grupos cicloalquilo (C3-Cs) como se
define anteriormente. Los ejemplos representativos de dichos grupos son ciclopropilo, ciclobutilo, biciclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trienilo, ciclopentilo, indanilo, ciclohexilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, que se encuentra en la parte aromatica no
sustituido o mono-sustituido con metoxi. Se prefiere ciclopropilo. Los grupos cicloalquilo (C3-Cs) pueden estar no
sustituidos o sustituidos, como se define de manera explicita.

El término “carboxi-ciclopropilo” se refiere a un grupo ciclopropilo en el que un atomo de hidrégeno se ha
reemplazado por -COOH. Los ejemplos de grupos carboxi-ciclopropilo incluyen 1-carboxi-ciclopropilo y 2-carboxi-
ciclopropilo. Se prefiere 1-carboxi-ciclopropilo.

El término “cicloalquilmetoxi (C3-Ce)” se refiere a un grupo metoxi en el cual un atomo de hidrogeno se ha
reemplazado por un grupo cicloalquilo (C3-Cs) como se define anteriormente. Los ejemplos representativos de
grupos cicloalquilmetoxi (C3-Cs) son ciclopropil-metoxi, ciclobutil-metoxi, ciclopentil-metoxi y ciclohexil-metoxi. Se
prefiere ciclopropil-metoxi.

El término “cicloalquiloxi (C3-Cs)” se refiere a un grupo cicloalquilo (C3-Cs)-O- en el que el grupo cicloalquilo (C3-Ce)
es como se define anteriormente. Los ejemplos de grupos cicloalquiloxi (C3-Cg) son ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi y ciclohexiloxi. Se prefiere ciclopropiloxi.

El término “arilo”, usado solo o en cualquier combinacion, significa un grupo fenilo o un grupo naftilo. Se prefiere un
grupo fenilo. Un grupo “arilo opcionalmente sustituido” significa un grupo arilo como se define anteriormente que esta
no sustituido o sustituido como se define de manera explicita.

En el caso de que “R¥ represente “alquilo (C4-Cs) que esta sustituido con arilo opcionalmente sustituido”, el término
“arilo opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente, en los que tales grupos,
independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes,
independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C+4-C4), fluoroalquilo
(C4-C4) y fluoroalcoxi (C4-C4). Se prefieren los grupos fenilo en los que tales grupos, independientemente, estan no
sustituidos, mono- o di-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo (C4-Cs) y alcoxi (C1-Ca).

Los ejemplos de tales grupos arilo opcionalmente sustituidos son fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo,
2,3-difluoro-fenilo, 2,4-difluoro-fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-fluoro-5-cloro-fenilo, 2-metil-
fenilo y 2-metoxi-fenilo. En una realizacion preferida, en el caso de que Z represente -NH-, el término “arilo
opcionalmente sustituido”, preferentemente, significa un grupo fenilo que esta no sustituido o mono-sustituido, en el
que el sustituyente se selecciona de haldgeno o alcoxi (C1-Cs). En otra realizacion preferida, en el caso de que Z
represente -O-, el término “arilo opcionalmente sustituido”, preferentemente, significa un grupo fenilo que esta no
sustituido, mono-, di- o tri-sustituido, en el que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que
consiste en halégeno, alquilo (C1-Cy), alcoxi (C1-C4) y fluoroalquilo (C1-C4) (y preferentemente, un grupo fenilo que
esta no sustituido o mono- o di-sustituido con halégeno). Aun en otra realizacion preferida, en el caso de que Z
represente un enlace, el término “arilo opcionalmente sustituido” significa un grupo fenilo, en el que tal grupo,
independientemente, esta no sustituido, mono- o di-sustituido, en el que los sustituyentes, independientemente, se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-Cs4), alcoxi (C1-C4) y fluoroalquilo (Ci-Cs) (y
preferentemente, un grupo fenilo, en el que tal grupo esta no sustituido o mono-sustituido con halégeno, alquilo (C+-
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C4) o alcoxi (C4-Ca)).

En el caso de que “R® represente “alquenilo (C,-C3) que estd mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido”, el
término “arilo opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente, en los que tales grupos,
independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes,
independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4) y
fluoroalquilo (C1-C4). Un ejemplo de tal grupo arilo es fenilo.

En el caso de que “R® represente “cicloalquilo (C3-Cs) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido”,
el término “arilo opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente, en los que tales grupos,
independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes,
independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4) y
fluoroalquilo (C4-C4). Se prefiere un grupo fenilo que esta no sustituido, mono- o di-sustituido, en los que los
sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C+-
C4) y fluoroalquilo (C1-C4). Los ejemplos de tales grupos arilo opcionalmente sustituido son fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-
fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 2-metil-fenilo, 4-metoxi-fenil
y 2-trifluormetil-fenilo.

La frase “difenilmetilo opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo metilo que esta sustituido con dos grupos
fenilo, en el que tales grupos fenilo, independientemente, estan no sustituidos o mono-sustituidos con halégeno. Un
ejemplo es 1-(4-cloro-fenil)-1-fenil-metilo.

El término “ariloxi”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo aril-O- en el que el grupo arilo es como se
define anteriormente. Un grupo “ariloxi opcionalmente sustituido” significa un grupo ariloxi como se define
anteriormente que esta no sustituido o sustituido como se define de manera explicita.

En el caso de que “R® represente “alquilo (C4-Cs) que esta sustituido con ariloxi opcionalmente sustituido”, el
término “ariloxi opcionalmente sustituido” significa un grupo feniloxi o naftiloxi, cuyos grupos, independientemente,
estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan
del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cs) y fluoroalquilo (C1-Cs4). Se prefiere un grupo
feniloxi que esta no sustituido o mono-sustituido con halégeno. Los ejemplos de tales grupos ariloxi opcionalmente
sustituidos son fenoxi y 4-fluoro-fenoxi.

La frase “arilalcoxi (C4-C2) opcionalmente sustituido”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo arilalcoxi
(C4-C2) como se define anteriormente, en el que el grupo arilo estd no sustituido o sustituido como se define de
manera explicita.

En el caso de que “R® represente “alquilo (C1-Cs) que esta sustituido con arilalcoxi (C+-C2) opcionalmente sustituido”
el término “arilalcoxi (C4-C;) opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente, en el que el
término “arilo” significa un grupo fenilo o un grupo naftilo. Los grupos arilo, independientemente, estan no sustituidos,
mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste
en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-Cs) y fluoroalquilo (C4-C4). Un grupo arilo preferido es un grupo fenilo que
esta no sustituido o mono-sustituido con halégeno. Un ejemplo de tal grupo arilo es 2-cloro-fenilo.

El término “heteroarilo”, usado solo o en combinacion, significa un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10
miembros que contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, nitrégeno y azufre.
Se prefiere un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, y de
manera opcional, un heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos de tales
grupos heteroarilo son furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[2,1,3]oxadiazolilo, benzo[2,1,3]tiadiazolilo, benzo[1,2,3]tiadiazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo y ftalazinilo. Un grupo “heteroarilo opcionalmente
sustituido” significa un grupo heteroarilo como se define anteriormente que esta no sustituido o sustituido como se
define de manera explicita.

En el caso de que “R® represente “alquilo (C1-Cs) que esta sustituido con heteroarilo opcionalmente sustituido”, el
término “heteroarilo” significa los grupos mencionados anteriormente. Los ejemplos preferidos de tales grupos
heteroarilo son tiazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, indolilo, indazolilo y benzisoxazolilo. Un ejemplo
preferido, en el caso de que Z represente -N-, es piridilo (en especial, piridin-2-ilo). Los ejemplos preferidos, en el
caso de que Z represente -O-, son tiazolilo (en especial, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo), pirazolilo (en especial, pirazol-5-
ilo), piridilo (en especial, piridin-2-ilo), pirimidilo (en especial, pirimidin-5-ilo) y pirazinilo (en especial, pirazin-2-ilo).
Los ejemplos preferidos, en el caso de que Z represente un enlace, son tiazolilo (en especial, tiazol-2-ilo), piridilo (en
especial, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo), pirimidilo (en especial, pirimidin-2-ilo), pirazinilo (en especial, pirazin-
2-ilo), indolilo (en especial, indol-1-ilo y indol-3-ilo), indazolilo (en especial, indazol-1-ilo e indazol-3-ilo) y
benzisoxazolilo (en especial, bencisoxazol-3-ilo). Los grupos heteroarilo, independientemente, estan no sustituidos,
mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste
en halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4) y fluoroalquilo (C+4-Cs4). Preferentemente, los grupos heteroarilo
independientemente, estan no sustituidos, mono- o di-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente,
se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C+-Ca). Los ejemplos de tales grupos
heteroarilo opcionalmente sustituidos son tiazol-2-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo, 2-metil-tiazol-5-ilo, 4-metil-tiazol-5-ilo, 1-
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metil-pirazol-5-ilo, 1,3-dimetil-pirazol-5-ilo, piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, 3-metoxi-piridin-2-ilo, 6-metoxi-piridin-2-
ilo, 3-fluoro-5-metil-piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, 3-metil-indol-1-ilo,
1-metil-indol-3-ilo, 2-metil-indol-3-ilo, 5-metoxi-indol-3-ilo, indazol-1-ilo, 3-metil-indazol-1-ilo, 5-fluoro-indazol-1-ilo,
indazol-3-ilo, bencisoxazol-3-ilo y 5-metoxi-bencisoxazol-3-ilo. En el caso de que “R® represente “alquenilo (C2-Cs)
que estd mono-sustituido con heteroarilo opcionalmente sustituido”, el término “heteroarilo” significa los grupos
mencionados anteriormente. Los ejemplos preferidos de tales grupos heteroarilo son tiazolilo (en especial, tiazol-5-
ilo), pirazolilo (en especial, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo y pirazol-5-ilo), piridilo (en especial, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo) y
benzotiazolilo (en especial, benzotiazol-2-ilo). Los grupos heteroarilo independientemente, estan no sustituidos,
mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste
en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cs) y fluoroalquilo (C+4-C4). Los grupos preferidos heteroarilo,
independientemente, estan no sustituidos, mono- o di-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente,
se seleccionan del grupo que consiste en alquilo (C1-C4) y alcoxi (C1-Cs). Los ejemplos de tales grupos heteroarilo
opcionalmente sustituidos son 2,4-dimetil-tiazol-5-ilo, 1-metil-pirazol-3-ilo, 1-metil-pirazol-4-ilo, 1,3-dimetil-pirazol-5-
ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-3-ilo y benzotiazol-2-ilo.

En el caso de que “R® represente “cicloalquilo (C3-Cs) que esta mono-sustituido con heteroarilo opcionalmente
sustituido”, el término “heteroarilo” significa los grupos mencionados anteriormente. Un ejemplo preferido de tal
grupo heteroarilo es piridilo (en especial, piridin-2-ilo). Los grupos heteroarilo, independientemente, estan no
sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-C4) y fluoroalquilo (C4-C.). Un grupo preferido heteroarilo esta
no sustituido. Un ejemplo de tal grupo heteroarilo opcionalmente sustituido es piridin-2-ilo.

El término “heteroariloxi”, usado solo o en combinacioén, se refiere a un grupo heteroaril-O- en los que el grupo
heteroarilo es como se define anteriormente. Un grupo “heteroariloxi opcionalmente sustituido” significa un grupo
heteroariloxi como se define anteriormente que esta no sustituido o sustituido como se define de manera explicita.
En el caso de que “R®¥ represente “alquilo (C+-Cs) que esta sustituido con heteroariloxi opcionalmente sustituido”, el
término “heteroariloxi opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente. Se prefieren grupos
heteroariloxi monociclicos de 5 o 6 miembros que contienen en el resto heteroarilo 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos de tales grupos heteroariloxi son
furaniloxi, oxazoliloxi, isoxazoliloxi, oxadiazoliloxi, tieniloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi, tiadiazoliloxi, pirroliloxi,
imidazoliloxi, pirazoliloxi, triazoliloxi, piridiloxi, pirimidiloxi, piridaziniloxi y piraziniloxi. Un ejemplo preferido de tal
grupo heteroariloxi es piridiloxi (en especial, piridin-3-iloxi). Los grupos heteroariloxi, independientemente, estan no
sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-Cs) y fluoroalquilo (C4-C.). Un grupo preferido heteroarilo esta
no sustituido. Un ejemplo de tal grupo heteroariloxi opcionalmente sustituido es piridin-3-iloxi.

El término “heterociclilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un resto monociclico saturado de 5 a 7
miembros de anillo que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que se
entiende que un grupo heterociclilo no contiene 2 atomos de azufre. El atomo de azufre de un grupo heterociclilo
puede presentarse en una forma oxidada, es decir, como un sulféxido o un sulfonilo. Un grupo heterociclilo puede
estar opcionalmente anillado a un anillo benceno o a un anillo piridina, en el que el anillo benceno esta
opcionalmente mono-sustituido con fluoro. Un grupo “heterociclilo opcionalmente sustituido” significa un grupo
heterociclilo como se define anteriormente que esta no sustituido o sustituido como se define de manera explicita.

En el caso de que “R¥ represente “heterociclilo”, el término significa los grupos mencionados anteriormente. Se
prefieren grupos heterociclilo con 5 o 6 miembros de anillo que contienen 1 heteroatomo seleccionado de nitrégeno y
oxigeno (preferido), que estan anillados a un anillo benceno. Los ejemplos de tales grupos heterociclilo son
pirrolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidro-isobenzofuranilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo, cromanilo, isocromanilo, dihidrobenzooxazinilo,
dihidrobenzotiazinilo, dihidrobenzodioxinilo y 3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridinilo. Los ejemplos preferidos son
cromanilo (en especial, croman-2-ilo, croman-3-ilo y croman-4-il) e isocromanilo (en especial, isocroman-1-ilo e
isocroman-3-ilo). Los grupos heterociclilo, independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en
los que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, oxo y alquilo (C+-
C4). Los grupos preferidos heterociclilo estdn no sustituidos. Los ejemplos de tales grupos heterociclilo
opcionalmente sustituido son croman-2-ilo, croman-3-ilo, croman-4-ilo, isocroman-1-ilo e isocroman-3-ilo.

En el caso de que “R® represente “alquilo (C+-Cs) que esta sustituido con heterociclilo opcionalmente sustituido”, el
término “heterociclilo” significa los grupos mencionados anteriormente. Se prefieren grupos heterociclilo con 5 o 6
miembros de anillo que contienen 1 heteroatomo seleccionado de nitrégeno y oxigeno, que estan anillados a un
anillo benceno o a un anillo piridina, en el que el anillo benceno esta opcionalmente mono-sustituido con fluoro. Los
ejemplos de tales grupos heterociclilo son pirrolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo,  piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidroisobenzofuranilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo,
cromanilo, isocromanilo, dihidrobenzooxazinilo, dihidrobenzotiazinilo, dihidrobenzodioxinilo y 3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridinilo. Los ejemplos preferidos son tetrahidrofuranilo (tetrahidrofuran-2-ilo), indolinilo (en especial,
indolin-1-ilo), dihidrobenzofuranilo (en especial, dihidrobenzofuran-3-ilo), dihidroisobenzofuranilo (en especial,
dihidroisobenzofuran-1-ilo), cromanilo (en especial, croman-3-ilo y croman-4-ilo), isocromanilo (en especial,
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isocroman-1-ilo e isocroman-4-ilo), tetrahidroquinolinilo (en especial, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo),
tetrahidroisoquinolinilo (en especial, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-ilo) y 3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridinilo (en
especial, 3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-4-ilo). Los grupos heterociclilo, independientemente, estan no
sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, oxo y alquilo (C+4-C4). Los ejemplos de tales grupos heterociclilo opcionalmente sustituidos
son tetrahidrofuran-2-ilo, indolin-1-ilo, dihidrobenzofuran-3-ilo, dihidroisobenzofuran-1-ilo, croman-3-ilo, croman-4-ilo,
6-fluoro-croman-4-ilo,  7-fluoro-croman-4-ilo, 8-fluoro-croman-4-ilo, 2,2-dimetil-croman-4-ilo, isocroman-1-ilo,
isocroman-4-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-ilo y 2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-
pirano[2,3-b]piridin-4-ilo.

Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de los diversos restos quimicos para los compuestos de formula
Ip, y tienen la intencidon de aplicarse a tales compuestos, a menos que una definicion contraria expresamente
establecida proporcione una definicion mas amplia o mas estrecha.

El término “alquilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene uno a cinco atomos de carbono. El término “(C,-Cy) alquilo” (siendo x e y cada uno un nimero entero), se
refiere a un grupo alquilo como se define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un
grupo alquilo (C4-C4) contiene de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos alquilo
(C4-C4) incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo. Los ejemplos
representativos de grupos alquilo (C2-Cs) incluyen etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-
butilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, 2-metil-but-1-ilo, 3-metil-but-1-ilo, 2-metil-but-2-ilo, 3-metil-but-2-ilo y 2,2-
dimetil-prop-1-ilo. El grupo alquilo puede estar no sustituido o sustituido, como se define de manera explicita.

En el caso de que “R' represente “alquilo (C4-C4)”, el término significa grupos alquilo (C4-Cs) como se define
anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y
terc-butilo. Se prefieren metilo y etilo, y el mas preferido es metilo.

En el caso de que “R” represente “alquilo (C4-C4)”, el término significa grupos alquilo (C4-Cs) como se define
anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y
terc-butilo. Se prefieren metilo y etilo, y el mas preferido es metilo.

En el caso de que “R¥ represente “alquilo (C>-Cs)”, el término significa grupos alquilo (C2-Cs) como se define
anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo,
pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, 2-metil-but-1-ilo, 3-metil-but-1-ilo, 2-metil-but-2-ilo, 3-metil-but-2-ilo y 2,2-dimetil-prop-
1-ilo. Se prefieren etilo, n-propilo, iso-propilo, iso-butilo, terc-butilo y 2,2-dimetil-prop-1-ilo.

En el caso de que “R®¥ represente alquilo (C4-C4) mono- o di-sustituido, el término “alquilo (C4-C4)” significa alquilo
(C4-C4) como se define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo. Se prefieren metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo y sec-butilo; con mayor preferencia,
metilo y etilo. El grupo alquilo (C+-C4) esta sustituido como se define de manera explicita.

En el caso de que “alquilo (C1-C4)” es un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Cs), un arilo, un heteroarilo, un
heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C+-C;), el término “alquilo (C1-C4)” significa alquilo (C4-Ca)
como se define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo y terc-butilo. Se prefieren metilo y etilo; el mas preferido es metilo.

El término “carboxi-(Cx-Cy)alquilo” (siendo x e y cada uno un numero entero) se refiere a un grupo alquilo como se
define anteriormente que contiene x a y atomos de carbono en el cual un atomo de hidrogeno se ha reemplazado
por -COOH. Por ejemplo, un grupo carboxi-alquilo (C-C3) contiene de uno a tres atomos de carbono, en el cual un
atomo de hidrégeno se ha reemplazado por -COOH. Los ejemplos representativos de grupos carboxi-alquilo (C4-Cs)
incluyen carboxi-metilo, 1-carboxi-etilo, 2-carboxi-etilo, 1-carboxi-propilo, 2-carboxi-propilo y 3-carboxi-propilo. Se
prefieren carboxi-metilo y 1-carboxi-etilo, y el mas preferido es carboxi-metilo.

El término “fluoroalquilo (C,-Cy)” (siendo x e y cada uno un numero entero) se refiere a un grupo alquilo como se
define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono donde uno o mas (y posiblemente todos) los atomos de
hidrégeno se han reemplazado por fluoro. Por ejemplo, un grupo fluoroalquilo (C+-C4) contiene de uno a cuatro
atomos de carbono, en el que uno a nueve atomos de hidrégeno se ha reemplazado por fluoro.

En el caso de que “R" represente “fluoroalquilo (C+-C4)”, el término significa un grupo fluoroalquilo (C+-C4) como se
define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son difluorometilo, trifluorometilo, 2,2-difluoretilo y 2,2,2-
trifluoretilo. Se prefiere trifluorometilo.

En el caso de que “R” represente “fluoroalquilo (C+-C4)”, el término significa un grupo fluoroalquilo (C4-C4) como se
define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son difluorometilo, trifluorometilo, 2,2-difluoretilo y 2,2,2-
trifluoretilo. Se prefiere trifluorometilo.

En el caso de que “fluoroalquilo (C1-C4)” sea un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Cs), un arilo, un
heteroarilo, un heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C4-C,), el término “fluoroalquilo (C+-Ca4)”
significa fluoroalquilo (C+-C4) como se define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son difluorometilo,
trifluorometilo, 2,2-difluoretilo y 2,2,2-trifluoretilo. Se prefiere trifluorometilo.

El término “alquenilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo de cadena lineal o ramificada alquenilo
que contiene dos a tres atomos de carbono. El término “alquenilo (C.-Cy)” (siendo x e y cada uno un nimero entero),
se refiere a un grupo alquenilo como se define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo,
un grupo alquenilo (C2-C3) contiene de dos a tres atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos
alquenilo (C»-Cs) incluyen etenilo y propenilo. Se prefiere etenilo. El grupo alquenilo (C,-Cs) esta sustituido como se
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define de manera explicita.

El término “alcoxi”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo alquil-O- en el que el grupo alquilo es como
se define anteriormente. El término “alcoxi (C-Cy)” (siendo x e y cada uno un nimero entero) se refiere a un grupo
alcoxi como se define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alcoxi (C1-Ca)
contiene de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi,
n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi.

En el caso de que “R" represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-C4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi
y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

En el caso de que “R%¥ represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-C4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi
y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

En el caso de que “R* represente “alcoxi (C+-Cs)’, el término significa grupos alcoxi (C4-C4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi
y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

En el caso de que “R% represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-Cs4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi
y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

En el caso de que “R®" represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-Cs4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi
y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

En el caso de que “R” represente “alcoxi (C+-Cs)”, el término significa grupos alcoxi (C4-Cs4) como se define
anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi
y terc-butoxi. Se prefieren metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi e iso-butoxi. Se prefieren aiun mas metoxi, etoxi y n-
propoxi, y con mayor preferencia, metoxi.

En el caso de que “R®¥ represente “alquilo (C1-C4) que esta sustituido con alcoxi (C+-Ca4)”, el término “alcoxi (C4-Ca)”
significa grupos alcoxi (C4-C4) como se define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metoxi, etoxi, n-
propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi. Se prefieren metoxi y etoxi, con mayor preferencia,
etoxi.

En el caso de que “alcoxi (C1-C4)” sea un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Cs), un arilo, un heteroarilo, un
heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C+-C>), el término “alcoxi (C1-C4)” significa grupos alcoxi (C-
C4) como se define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi,
iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi. Se prefiere metoxi.

El término “arilalcoxi (C4-C>)” se refiere a un grupo alcoxi (C4+-C2) como se define anteriormente en el cual un atomo
de hidrégeno se ha reemplazado por un grupo arilo como se define a continuacién. Los ejemplos de grupos arilalcoxi
(C4-C») son aril-metoxi, 1-aril-etoxi y 2-aril-etoxi. Se prefiere aril-metoxi.

El término “carboxialcoxi (C«-Cy)” (siendo x e y cada uno un numero entero) se refiere a un grupo alcoxi como se
define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono, en el cual un atomo de hidrégeno se ha reemplazado
por -COOH. Por ejemplo, un grupo carboxi-alcoxi (C1-C3) contiene de uno a tres atomos de carbono, en el cual un
atomo de hidrégeno se ha reemplazado por -COOH. Los ejemplos representativos de grupos carboxi-alcoxi (C1-Cs)
incluyen carboxi-metoxi, 1-carboxi-etoxi, 2-carboxi-etoxi, 1-carboxi-propoxi, 2-carboxi-propoxi y 3-carboxi-propoxi. Se
prefieren carboxi-metoxi y 3-carboxi-propoxi, y con mayor preferencia, carboxi-metoxi.

El término “fluoroalcoxi (C«-Cy)” (siendo x e y cada uno un numero entero) se refiere a un grupo alcoxi como se
define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono donde uno o mas (y posiblemente, todos) los atomos de
hidrégeno se han reemplazado por fluoro. Por ejemplo, un grupo fluoroalcoxi (C+-Cs) contiene de uno a cuatro
atomos de carbono, en el que uno a nueve atomos de hidrégeno se ha reemplazado por fluoro.

En el caso de que “R” represente “fluoroalcoxi (C+-C4)”, el término significa un grupo fluoroalcoxi (C+-C4) como se
define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2-difluoroetoxi y 2,2,2-
trifluoroetoxi. Se prefiere trifluorometoxi.

En el caso de que “fluoroalcoxi (C1-C4)” sea un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Cg), un arilo, un
heteroarilo, un heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C4-Cy), el término “fluoroalcoxi (C1-Cas)”
significa grupos fluoroalcoxi (C4-C4) como se define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son difluorometoxi,
trifluorometoxi, 2,2-difluoroetoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi. Se prefiere trifluorometoxi.

El término “alquilsulfonilo (C+4-C4)”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo alquil-S(O)2- en el que el
grupo alquilo es como se define anteriormente, que esta unido al resto de la molécula por medio del atomo de
azufre. El término “alquilsulfonilo (C,-Cy)” (siendo x e y cada uno un numero entero) se refiere a un grupo
alquilsulfonilo como se define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo
alquilsulfonilo (C+4-C4) contiene de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos
alquilsulfonilo incluyen metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, iso-
butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo.

En el caso de que “R" represente “alquilsulfonilo (C4-C4)”, el término significa grupos alquilsulfonilo (C4-C4) como se
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define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-
propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo. Se prefiere metilsulfonilo.

En el caso de que “R™ represente “alquilsulfonilo (C4-C4)”, el término significa grupos alquilsulfonilo (C4-C4) como se
define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-
propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo. Se prefieren metilsulfonilo y
etilsulfonilo; el mas preferido es metilsulfonilo.

El término “halégeno” significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

En el caso de que “R' represente “haldgeno”, el término significa, preferentemente, fluoro, cloro o bromo; mas
preferentemente, fluoro o cloro; y mas preferentemente fluoro.

En el caso de que “R?' represente “halogeno”, el término significa, preferentemente, fluoro o cloro, mas
preferentemente, fluoro.

En el caso de que “R¥ represente “haldgeno”, el término significa, preferentemente, fluoro o cloro, y mas
preferentemente, fluoro.

En el caso de que “R* represente “haldgeno”, el término significa, preferentemente, fluoro o cloro, y mas
preferentemente, cloro.

En el caso de que “R% represente “haldgeno”, el término significa, preferentemente, fluoro o cloro, y mas
preferentemente, fluoro.

En el caso de que “R® represente “haldgeno”, el término significa, preferentemente, fluoro, cloro o bromo; mas
preferentemente, fluoro o cloro; y mas preferentemente, fluoro.

En el caso de que “R7 representa “haldgeno”, el término significa, preferentemente, fluoro, cloro o bromo; mas
preferentemente, fluoro o cloro; y mas preferentemente, cloro.

En el caso de que “halégeno” sea un sustituyente para un grupo cicloalquilo (C3-Cg), un arilo, un heteroarilo, un
heterociclilo, un ariloxi, un heteroariloxi o un arilalcoxi (C+4-C;), el término significa fluoro, cloro, bromo o yodo;
preferentemente, fluoro o cloro; y mas preferentemente, fluoro.

El término “oxo” significa un atomo de oxigeno que esta unido a un atomo de carbono a través de un doble enlace.

El término “cicloalquilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene tres a seis
atomos de carbono. El término “(C,-C,) cicloalquilo” (siendo x e y cada uno un ndmero entero), se refiere a un grupo
cicloalquilo como se define anteriormente, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo
(C3-Cs) contiene de tres a seis atomos de carbono. Un grupo cicloalquilo que contiene cuatro, cinco o seis atomos de
carbono puede estar anillado de manera opcional a un anillo benceno. Los ejemplos de grupos cicloalquilo (C3-Ce)
son ciclopropilo, ciclobutilo, biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trienilo, ciclopentilo, indanilo, ciclohexilo y 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo. Se prefieren ciclopropilo, ciclopentilo, indanilo, ciclohexilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo. El grupo
cicloalquilo puede estar no sustituido o sustituido, como se define de manera explicita.

En el caso de que “R¥ represente “alquilo (C+-Cs4) que esta sustituido con cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente
sustituido”, el término “cicloalquilo (C3-Cs)” significa cicloalquilo (C3-Cs) como se define anteriormente. Los ejemplos
de tales grupos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, indanilo, ciclohexilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo. Se prefieren
indanilo, ciclohexilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo; mas preferentemente, indanilo y ciclohexilo; y con mayor preferencia,
indanilo (en especial, indan-2-ilo). Los grupos cicloalquilo (Cs-Cg) estan no sustituidos o mono-sustituidos con alquilo
(C4-Cy4), alcoxi (C4-C4) o hidroxi (preferentemente, hidroxi).

En el caso de que “R¥® representa “cicloalquilo (C3-Cs)”, el término significa grupos cicloalquilo (C3-Cs) como se
define anteriormente. Los ejemplos de tales grupos son ciclopropilo, ciclobutilo, biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trienilo,
ciclopentilo, indanilo, ciclohexilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo. Se prefieren ciclopropilo, biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trienilo,
indanilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo; se prefieren mas ciclopropilo, indanilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo; y con mayor
preferencia, ciclopropilo. Los grupos cicloalquilo (Cs-Cs) pueden estar no sustituidos o sustituidos, como se define de
manera explicita.

El término “arilo”, usado solo o en cualquier combinacion, significa un grupo fenilo o un grupo naftilo. Se prefiere un
grupo fenilo. Un grupo “arilo opcionalmente sustituido” significa un grupo arilo como se define anteriormente que esta
no sustituido o sustituido como se define de manera explicita.

En el caso de que “R®¥ represente “alquilo (C+-C4) que esta sustituido con arilo opcionalmente sustituido”, la frase
“arilo opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente (preferentemente fenilo), en el que
tales grupos, independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos (preferentemente, no sustituidos,
mono- o di-sustituidos, y mas preferentemente, no sustituidos o mono-sustituidos), en el que los sustituyentes,
independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C+4-C4), fluoroalquilo
(C4-C4) y fluoroalcoxi (C+-Ca). Preferentemente, los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo (C+-C4), alcoxi (C4-Ca) y fluoroalquilo (C4-C4). Mas preferentemente, los sustituyentes,
independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en halégeno y alcoxi (C1-C4), y mas preferentemente, de
halégeno. Los ejemplos de tales grupos arilo opcionalmente sustituido son fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-
fluoro-fenilo, 2,3-difluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-metil-fenilo y 2-metoxi-fenilo. En una realizacion
preferida, en el caso de que Z represente -NH-, el término “arilo opcionalmente sustituido” preferentemente significa
un grupo fenilo que esta no sustituido o mono-sustituido, en el que el sustituyente se selecciona de halégeno o alcoxi
(C4-C4) (especialmente, de fluoro, cloro o metoxi). En otra realizacion preferida, en el caso de que Z represente -O-,
el término “arilo opcionalmente sustituido” preferentemente significa un grupo fenilo que esta no sustituido, mono-,
di- o ftri-sustituido (preferentemente, no sustituido, mono- o di-sustituido), en el que los sustituyentes,
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independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, alquilo (C:-Cs), alcoxi (C4-C4) y
fluoroalquilo (C+-C4), y preferentemente, de halégeno (en especial, fluoro). Aun en otra realizacion preferida, en el
caso de que Z represente un enlace, el término “arilo opcionalmente sustituido” significa un grupo fenilo, en el que tal
grupo, independientemente, esta no sustituido, mono- o di-sustituido (preferentemente no sustituido o mono-
sustituido), en el que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en halégeno,
alquilo (C4-Cy), alcoxi (C4-C4) y fluoroalquilo (C+-Ca), y preferentemente, de halégeno y alquilo (C+-C4) (en especial,
de fluoro, cloro y metilo).

En el caso de que “R® represente “alquenilo (C,-C3) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido”, la
frase “arilo opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente (preferentemente, fenilo), en el
que tales grupos, independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos (preferentemente, no
sustituidos o mono-sustituidos y mas preferentemente, no sustituidos), en el que los sustituyentes,
independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4) y
fluoroalquilo (C4-C4). Preferentemente, los sustituyentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en haldégeno y alquilo (C4-C4). Un ejemplo de tal grupo arilo opcionalmente sustituido es fenilo.

En el caso de que “R® represente “cicloalquilo (C3-Cs) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido”,
la frase “arilo opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente (preferentemente, fenilo), en
los que tales grupos, independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos (preferentemente no
sustituidos, mono- o di-sustituidos, y mas preferentemente, no sustituidos o mono-sustituidos), en los que los
sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C+-
C4) y fluoroalquilo (C+-C4). Preferentemente, los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo (C1-C4) y fluoroalquilo (C+4-C4). Los ejemplos de tales grupos arilo opcionalmente
sustituido son fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,4-
dicloro-fenilo, 2-metil-fenilo, 4-metoxi-fenil y 2-trifluormetil-fenilo (y en especial, fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo,
4-fluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-metil-fenilo y 2-trifluormetil-fenilo).

El término “ariloxi”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo aril-O- en el que el grupo arilo es como se
define anteriormente. Un grupo “ariloxi opcionalmente sustituido” significa un grupo ariloxi como se define
anteriormente que esta no sustituido o sustituido como se define de manera explicita.

En el caso de que “R¥ represente “alquilo (C1-C4) que esta sustituido con ariloxi opcionalmente sustituido”, la frase
“ariloxi opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente (preferentemente, fenoxi), en los
que tales grupos, independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos (preferentemente, no
sustituidos o mono-sustituidos, y mas preferentemente, mono-sustituidos), en los que los sustituyentes,
independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4) y
fluoroalquilo (C4-C4). Preferentemente, los sustituyentes se seleccionan independientemente de halégeno (en
especial, fluoro). Los ejemplos de tales grupos ariloxi opcionalmente sustituido son fenoxi y 4-fluoro-fenoxi.

La frase “arilalcoxi (C4-C2) opcionalmente sustituido”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo arilalcoxi
(C4-C2) como se define anteriormente en el que el grupo arilo esta no sustituido o sustituido como se define de
manera explicita.

En el caso de que “R¥® represente “alquilo (C+-Cs) que esta sustituido con arilalcoxi (C4-Cz) opcionalmente
sustituido”, la frase “arilalcoxi (C4-C-) opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente, en
el que el término “arilo” significa un grupo fenilo o un grupo naftilo (preferentemente, un grupo fenilo). Los grupos
arilo, independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos (preferentemente, no sustituidos o mono-
sustituidos, y mas preferentemente, mono-sustituidos), en los que los sustituyentes, independientemente, se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C1-Cs4), alcoxi (C1-Cs) y fluoroalquilo (C4-Ca).
Preferentemente, los sustituyentes se seleccionan independientemente de halégeno (especialmente, cloro). Un
ejemplo de tal grupo arilo es 2-cloro-fenilo.

El término “heteroarilo”, usado solo o en combinacién, significa un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5a 10
miembros que contiene 1, 2, 3 o0 4 heteroatomos (preferentemente, 1, 2 o 3 heteroatomos, mas preferentemente, 1 o
2 heteroatomos) seleccionados independientemente de oxigeno, nitrogeno y azufre. Los ejemplos de tales grupos
heteroarilo son furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[2,1,3]oxadiazolilo, benzo[2,1,3]tiadiazolilo, benzo[1,2,3]tiadiazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo y ftalazinilo. Los ejemplos preferidos de tales grupos
heteroarilo son tiazolilo (en especial, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo), pirazolilo (en especial, pirazol-5-ilo), piridilo (en
especial, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo), pirimidilo (en especial, pirimidin-2-ilo y pirimidin-5-ilo), indolilo (en especial, indol-
1-ilo e indol-3-ilo), indazolilo (en especial, indazol-1-ilo e indazol-3-ilo), benzisoxazolilo (en especial, bencisoxazol-3-
ilo) y benzotiazolilo (en especial, benzotiazol-2-ilo). Un grupo “heteroarilo opcionalmente sustituido” significa un
grupo heteroarilo como se define anteriormente que esta no sustituido o sustituido como se define de manera
explicita.

En el caso de que “R® represente “alquilo (C1-C4) que esta sustituido con heteroarilo opcionalmente sustituido”, el
término “heteroarilo” significa los grupos mencionados anteriormente. Los ejemplos preferidos de tales grupos
heteroarilo son tiazolilo (en especial, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo), pirazolilo (en especial, pirazol-5-ilo), piridilo (en
especial, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo), pirimidilo (en especial, pirimidin-2-ilo y pirimidin-5-ilo), indolilo (en especial, indol-
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1-ilo e indol-3-ilo), indazolilo (en especial, indazol-1-ilo e indazol-3-ilo) y benzisoxazolilo (en especial, bencisoxazol-3-
ilo). Los ejemplos mas preferidos son tiazolilo (en especial, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo), pirazolilo (en especial, pirazol-5-
ilo), indolilo (en especial, indol-1-ilo e indol-3-il) e indazolilo (en especial, indazol-1-ilo e indazol-3-ilo). Los ejemplos
preferidos, en el caso de que X represente -O-, son tiazolilo (en especial, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo), pirazolilo (en
especial, pirazol-5-ilo) y pirimidilo (en especial, pirimidin-5-ilo). Los ejemplos preferidos, en el caso de que X
represente un enlace, son piridilo (en especial, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo), pirimidilo (en especial, pirimidin-2-ilo),
indolilo (en especial, indol-1-ilo e indol-3-ilo), indazolilo (en especial, indazol-1-ilo e indazol-3-ilo) y benzisoxazolilo
(en especial, bencisoxazol-3-il); mas preferentemente, en el caso de que X represente un enlace, son indolilo (en
especial, indol-1-ilo e indol-3-il) e indazolilo (en especial, indazol-1-ilo e indazol-3-ilo). Los grupos heteroarilo,
independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos (preferentemente, no sustituidos, mono- o di-
sustituidos, y mas preferentemente, no sustituidos o mono-sustituido), en los que los sustituyentes,
independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4) y
fluoroalquilo (C1-C4). Preferentemente, los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste
en halogeno, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C4-C4). Mas preferentemente, los sustituyentes, independientemente, se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno y alquilo (C1-C4). Los ejemplos de tales grupos heteroarilo
opcionalmente sustituidos son 2-metil-tiazol-4-ilo (preferido), 2-metil-tiazol-5-ilo (preferido), 4-metil-tiazol-5-ilo, 1-
metil-pirazol-5-ilo, 1,3-dimetil-pirazol-5-ilo (preferido), piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo,
pirimidin-5-ilo, 3-metil-indol-1-ilo, 1-metil-indol-3-ilo (preferido), 2-metil-indol-3-ilo (preferido), 5-metoxi-indol-3-ilo,
indazol-1-ilo, 3-metil-indazol-1-ilo, 5-fluoro-indazol-1-ilo (preferido), indazol-3-ilo, bencisoxazol-3-ilo y 5-metoxi-
bencisoxazol-3-ilo.

En el caso de que “R® represente “alquenilo (C»-C3) que estd mono-sustituido con heteroarilo opcionalmente
sustituido”, el término “heteroarilo” significa los grupos mencionados anteriormente. Los ejemplos preferidos de tales
grupos heteroarilo son tiazolilo (en especial, tiazol-5-ilo), pirazolilo (en especial, pirazol-5-ilo), piridilo (en especial,
piridin-3-ilo) y benzotiazolilo (en especial, benzotiazol-2-ilo). Un ejemplo de mayor preferencia es benzotiazolilo (en
especial, benzotiazol-2-ilo). Los grupos heteroarilo, independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-
sustituidos (preferentemente, no sustituidos, mono- o di-sustituidos, y mas preferentemente, no sustituidos), en los
que los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-Cs),
alcoxi (C+4-C4) y fluoroalquilo (C4-C4). Preferentemente, los sustituyentes, independientemente, se seleccionan del
grupo que consiste en alquilo (C4-C4) y alcoxi (C1-C4). Los ejemplos de tales grupos heteroarilo opcionalmente
sustituidos son 2,4-dimetil-tiazol-5-ilo, 1,3-dimetil-pirazol-5-ilo, piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-3-ilo y benzotiazol-2-ilo
(preferido).

El término “heteroariloxi’, usado solo o en combinacién, se refiere a un grupo heteroaril-O- en el que el grupo
heteroarilo es como se define anteriormente. Un grupo “heteroariloxi opcionalmente sustituido” significa un grupo
heteroariloxi como se define anteriormente que esta no sustituido o sustituido como se define de manera explicita.

En el caso de que “R®¥ represente “alquilo (C+-C4) que esta sustituido con heteroariloxi opcionalmente sustituido”, la
frase “heteroariloxi opcionalmente sustituido” significa los grupos mencionados anteriormente. Se prefieren grupos
heteroariloxi monociclicos de 5 o 6 miembros que contienen, en el resto heteroarilo, 1, 2 o 3 heteroatomos
(preferentemente 1 o 2 heteroatomos) seleccionados independientemente de oxigeno, nitrégeno y azufre. Los
ejemplos de tales grupos heteroariloxi monociclicos de 5 o 6 miembros son furaniloxi, oxazoliloxi, isoxazoliloxi,
oxadiazoliloxi, tieniloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi, tiadiazoliloxi, pirroliloxi, imidazoliloxi, pirazoliloxi, triazoliloxi, piridiloxi,
pirimidiloxi, piridaziniloxi y piraziniloxi. Un ejemplo preferido de tal grupo heteroariloxi es piridiloxi (en especial,
piridin-3-iloxi). Los grupos heteroariloxi, independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos
(preferentemente, no sustituidos, mono- o di-sustituidos, y mas preferentemente, no sustituidos), en los que los
sustituyentes, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C+-
C4) y fluoroalquilo (C+-C4). Preferentemente, los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en alquilo (C4-C.) y alcoxi (C1-Cas). Un ejemplo de tal grupo heteroariloxi opcionalmente sustituido es piridin-
3-iloxi.

El término “heterociclilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un resto monociclico saturado de 5 a 7
miembros de anillo que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en los que se
entiende que un grupo heterociclilo no contiene 2 atomos de azufre. El atomo de azufre de un grupo heterociclilo
puede presentarse en una forma oxidada, es decir, como un sulféxido o un sulfonilo. Un grupo heterociclilo puede
estar opcionalmente anillado a un anillo benceno. Un grupo “heterociclilo opcionalmente sustituido” significa un
grupo heterociclilo como se define anteriormente que esta no sustituido o sustituido como se define de manera
explicita.

En el caso de que “R¥ represente “heterociclilo”, el término significa los grupos mencionados anteriormente. Se
prefieren grupos heterociclilo con 5 o 6 miembros de anillo que contienen 1 heteroatomo seleccionado de nitrégeno y
oxigeno (preferido), que estan anillados a un anillo benceno. Los ejemplos de tales grupos heterociclilo son
pirrolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo,
indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo,
cromanilo, dihidrobenzooxazinilo, dihidrobenzotiazinilo y dihidrobenzodioxinilo. Un ejemplo preferido es cromanilo
(en especial, croman-2-ilo y croman-3-ilo). Los grupos heterociclilo, independientemente, estan no sustituidos, mono-
, di- o tri-sustituidos (preferentemente, no sustituidos, mono- o di-sustituidos, y mas preferentemente, no sustituidos),
en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, oxo y alquilo

14



10

15

20

25

30

35

ES 2624379 T3

(C4-C4). Los ejemplos de tales grupos heterociclilo opcionalmente sustituidos son croman-2-ilo y croman-3-ilo.

En el caso de que “R® represente “alquilo (C4-C4) que esta sustituido con heterociclilo opcionalmente sustituido”, el
término “heterociclilo” significa los grupos mencionados anteriormente. Se prefieren grupos heterociclilo con 5 o 6
miembros de anillo que contienen 1 heteroatomo seleccionado de nitrégeno (preferido) y oxigeno, que estan
anillados a un anillo benceno. Los ejemplos de tales grupos heterociclilo son pirrolidinilo, imidazolidinilo,
oxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo,
dihidrobenzofuranilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo, cromanilo,
dihidrobenzooxazinilo, dihidrobenzotiazinilo y dihidrobenzodioxinilo. Los ejemplos preferidos son indolinilo (en
especial, indolin-1-ilo) y tetrahidroquinolinilo (en especial, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo). Los grupos heterociclilo,
independientemente, estan no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos (preferentemente, no sustituidos, mono- o di-
sustituidos, y mas preferentemente, no sustituidos), en los que los sustituyentes, independientemente, se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, oxo y alquilo (C4-C4). Los ejemplos de tales grupos heterociclilo
opcionalmente sustituidos son indolin-1-ilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo.

2) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
realizacion 1), que son también compuestos de férmula (lp):

en la que

R' representa hidrogeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4), fluoroalquilo (C1-C4), alquilsulfonilo (C4-Cs), halégeno
0 ciano;

R? representa hidrogeno o halégeno;

uno de R3, R* y R® representa carboxi-alquilo (C4-C3) o carboxi-alcoxi (C1-C3), y los otros dos representan,
independientemente entre si, hidrégeno, alcoxi (C1-C4) o haldgeno;

RS representa hidrogeno, alcoxi (C1-C4) 0 haldgeno;

R’ representa hidrogeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4), ciclopropilometoxi, metoxi-etoxi, fluoroalquilo (C1-Ca),
fluoroalcoxi (C1-Cs), halégeno o alquilsulfonilo (C4-Cs);

o R®y R7 juntos representan metilendioxi o etilendioxi;
R® representa
e alquilo (C2-Cs);

e alquilo (C4-Cs) que estda mono- o di-sustituido en el que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alcoxi (C1-Cs), oxo, cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C4-C>)
opcionalmente sustituido;

e alquenilo (C2-Cs) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido;

¢ cicloalquilo (C3-Cs) que esta no sustituido, mono-, di-, tri- o tetra-sustituido con metilo; mono-sustituido con
0x0; 0 mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido; o

e heterociclilo que esta opcionalmente mono-sustituido con oxo;
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n representa 1 0 2;

m representa 10 2; y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

3) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) 0 2), en la que

R' representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, halégeno o ciano;

R? representa hidrogeno o halégeno;

uno de R3, R*y R5 representa carboxi-alquilo (C4-C3) o carboxi-alcoxi (C+4-Cs), otro

uno de R3, R* y RS representa hidrogeno, alcoxi (C+-Cs) o haldgeno y el tercero de R, R* y R® representa
hidrégeno;

RS representa hidrégeno, metoxi o halégeno;

R” representa hidrogeno, alcoxi (C1-Cy), trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno o metilsulfonilo;

o R®y R7 juntos representan metilendioxi o etilendioxi;

R® representa:

e alquilo (C4-Cs) que estd mono-sustituido con cicloalquilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C+4-C>) opcionalmente sustituido;

e alquenilo (C2-C3) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido; o

e ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;

n representa 1 0 2;

m representa 10 2; y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

4) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) 0 2), en la que

R' representa hidrogeno o halégeno;

R? representa hidrogeno o halégeno (preferentemente hidrégeno o fluoro);

uno de R3, R* y R® representa carboxi-alquilo (C1-C3) o carboxi-alcoxi (C4-C3) (preferentemente, carboxi-metilo, 1-
carboxi-etilo o carboxi-metoxi), y los otros dos representan hidrégeno;

RS representa hidrégeno, metoxi o halégeno (preferentemente, hidrégeno, fluoro o cloro);

R’ representa hidrogeno, alcoxi (C4-C4), trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno o metilsulfonilo
(preferentemente, hidrégeno, alcoxi (C1+-C4) o halégeno);

R® representa:

e alquilo (C4+-Cs4) que estd mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido o arilalcoxi (C+-Cz) opcionalmente sustituido; o
e ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;

n representa 1 0 2;

m representa 10 2; y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

5) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacién 1), en la que
R' representa hidrogeno, fluoro, cloro o ciano;

R? representa hidrégeno o fluoro;

uno de R3 R* y R® representa carboxi-metilo, 1-carboxi-etilo o carboxi-metoxi y los otros dos representan
hidrégeno;

RS representa hidrogeno;

R” representa alcoxi (C4-C4), ciclopropil-metoxi, ciclopropiloxi, metoxi-etoxi o fluoroalcoxi (C1-Ca);

R® representa:

e alquilo (C4-Cs) que estd mono-sustituido con cicloalquilo (C3-Cg) opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C+-C.) opcionalmente sustituido; o

e ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido; o mono-sustituido con heteroarilo
opcionalmente sustituido;

n representa 1;
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m representa 10 2; y
Z representa -NH-, -O- o un enlace;
y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

6) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacion 1), en la que
R' representa fluoro;

R?, R®y R8 representan hidrogeno;

uno de R*y R® representa carboxi-metilo, y el otro representa hidrogeno;

R’ representa metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, ciclopropil-metoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, 2-fluoretoxi, 2,2-difluoroetoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi;

R® representa un grupo metilo, etilo o n-propilo, cuyos grupos estan independientemente mono-sustituidos con:

e fenilo, en el que el fenilo esta no sustituido o mono-sustituido con fluoro, cloro o metoxi; o
e piridin-2-ilo, en el que el piridin-2-ilo esta no sustituido, mono-sustituido con metilo, o di-sustituido con metilo y
fluoro;

n representa 1;

m representa 2; y

Z representa -O- 0 un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

7) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) 0 2), en la que

R' representa hidrogeno o halégeno (preferentemente, hidrogeno o fluoro);

R? representa hidrogeno;

R? representa carboxi-alquilo (C+-Cs) o carboxi-alcoxi (C1-C3) (preferentemente, carboxi-metilo, carboxi-metoxi o
carboxi-propoxi);

R* representa hidrogeno;

R® representa hidrogeno;

RS representa hidrogeno o haldgeno (preferentemente, fluoro o cloro);

R’ representa hidrégeno o metoxi (en especial, hidrogeno);

R® representa alquilo (C4-C4) (preferentemente, metilo) que estd mono-sustituido con arilo opcionalmente
sustituido;

n representa 1;

m representa 2; y

Z representa -NH-, -O- o un enlace (preferentemente -O-);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

8) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacién 1), en la que
R' representa fluoro;

R?, R* y R8representan hidrogeno;

R3 representa hidrogeno o alcoxi (C1-Ca);

R?® representa carboxi-metilo o 1-carboxi-etilo;

R” representa alcoxi (C1-C4) o fluoroalcoxi (C4-Ca);

R?® representa:

e alquilo (C4-Cs) que estd mono-sustituido con cicloalquilo (C3-Cg) opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C+-C>) opcionalmente sustituido; o

e ciclopropilo que esta mono-sustituido con fenilo o piridilo;

n representa 1;

m representa 2; y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

9) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) 0 2), en la que

R' representa hidrogeno o halégeno;

R? representa hidrogeno o fluoro (preferentemente, hidrogeno);

R3 representa hidrogeno;

R* representa hidrogeno;

R® representa carboxi-alquilo (C+-Cs) o carboxi-alcoxi (C1-C3) (preferentemente, carboxi-metilo o carboxi-metoxi);
RS representa hidrogeno o halégeno;

R’ representa hidrogeno, alcoxi (C1-C4) 0 haldgeno (preferentemente, hidrogeno, metoxi o halégeno);

R® representa:
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e alquilo (C4+-C4) que estd mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C+-C2) opcionalmente sustituido; o
e ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;

n representa 1 o 2 (preferentemente 1);

m representa 1 o 2 (preferentemente 2); y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

10) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) 0 2), en la que

R' representa hidrogeno o halégeno (preferentemente fluoro);

R? representa hidrogeno;

R3 representa hidrogeno;

R* representa hidrogeno;

R® representa carboxi-alquilo (C4-Cs3) o carboxi-alcoxi (C+-C3) (preferentemente carboxi-metilo o carboxi-metoxi);
RS representa hidrogeno, fluoro o cloro (preferentemente, hidrégeno o cloro);

R” representa hidrogeno, metoxi o halégeno (preferentemente, hidrégeno, metoxi, fluoro o cloro);

R® representa alquilo (C4-C4) (preferentemente, metilo) que estd mono-sustituido con arilo opcionalmente
sustituido;

n representa 1;

m representa 2; y

Z representa -O- o un enlace (preferentemente, -O-);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

11) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) 0 2), en la que

R' representa fluoro;

R?, R3, R*y R®representan hidrogeno;

R?® representa carboxi-metilo o 1-carboxi-etilo;

R” representa metoxi, etoxi, isopropoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi;

R® representa un grupo metilo, etilo o n-propilo, en el que tales grupos, independientemente, estan mono-
sustituidos con:

e fenilo, en el que el fenilo esta no sustituido, mono-sustituido con fluoro, cloro, metilo o metoxi, di-sustituido
con fluoro, o di-sustituido con fluoro y cloro; o

e piridin-2-ilo, en el que el piridin-2-ilo esta no sustituido, mono-sustituido con metilo, o di-sustituido con metilo y
fluoro;

n representa 1;

m representa 2; y

Z representa -O- 0 un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

12) Una realizacién adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacion 1), en la que
R' representa hidrogeno, fluoro, cloro o ciano;

R? representa hidrégeno o fluoro;

R3 representa hidrégeno o fluoro;

R* representa carboxi-metilo, 1-carboxi-etilo, carboxi-ciclopropilo o carboxi-metoxi;

R® representa hidrégeno, metoxi, fluoro o cloro;

RS representa hidrogeno, metoxi, fluoro o cloro;

R” representa hidrogeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cs), ciclopropil-metoxi, ciclopropiloxi, metoxi-etoxi,
dimetilamino, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-fluoretoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi,
fluoro, cloro o metil-sulfonilo;

o R®y R7 juntos representan metilendioxi o etilendioxi;

R?® representa

e n-buitilo, iso-butilo, 2-metil-but-1-ilo y 3-metil-but-1-ilo;

e alquilo (C4-Cs) que esta mono-sustituido con hidroxi, metoxi, etoxi, cicloalquilo (Cs-Cs) opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C+-C3)
opcionalmente sustituido;

o 3-metil-2-butenilo y 3-metil-3-butenilo;

e etenilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
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e 3-butinlio; o

e ciclopropilo que estd mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido;

n representa 1 0 2;

m representa 10 2; y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

13) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) 0 2), en la que:

R' representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4), fluoroalquilo (C+4-C4), alquilsulfonilo (C4-C4), halégeno o
ciano;

R? representa hidrogeno o halégeno;

R3 representa hidrogeno o halégeno;

R* representa carboxi-alquilo (C4-Cs) o carboxi-alcoxi (C1-Cs);

R® representa hidrégeno, alcoxi (C1-C4) 0 haldgeno;

RS representa hidrogeno, alcoxi (C1-C4) 0 haldgeno;

R’ representa hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4), ciclopropilometoxi, metoxi-etoxi, fluoroalquilo (C+-Ca),
fluoroalcoxi (C1-Cs), halégeno o alquilsulfonilo (C4-Cs);

o R®y R7 juntos representan metilendioxi o etilendioxi;

R® representa:

e alquilo (C4-Cs) que estd mono-sustituido con cicloalquilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C+-C;) opcionalmente sustituido;

e alquenilo (C2-C3) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido;

e cicloalquilo (C3-Cs) que esta no sustituido, mono-, di-, tri- o tetra-sustituido con metilo; mono-sustituido con
0x0; 0 mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido; o

e heterociclilo;

n representa 1 o0 2;

m representa 10 2; y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

14) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) 0 2), en la que

R' representa hidrogeno, metilo, metoxi, trifluorometilo, halégeno o ciano (preferentemente, hidrégeno, fluoro o
cloro);

R? representa hidrégeno o fluoro;

R3 representa hidrégeno o fluoro;

R* representa carboxi-metilo, 1-carboxi-etilo o carboxi-metoxi;

R® representa hidroégeno, metoxi, fluoro o cloro;

RS representa hidrégeno, metoxi, fluoro o cloro;

R’ representa hidrégeno, metilo, alcoxi (C4-C4), ciclopropilometoxi, metoxi-etoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
fluoro, cloro o metilsulfonilo;

o R®y R7 juntos representan metilendioxi o etilendioxi;

R® representa:

e alquilo (C4-Cs) que estd mono-sustituido con cicloalquilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C+4-C>) opcionalmente sustituido;

e alquenilo (C2-C3) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido; o

e ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;

n representa 1 o0 2;

m representa 10 2; y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.
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15) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) 0 2), en la que

R' representa fluoro, cloro o ciano;

R?, R3, R® y R®representan hidrogeno;

R* representa carboxi-metilo o 1-carboxi-etilo;

R” representa metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, ciclopropil-metoxi, metoxi-etoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-fluoretoxi, 2,2-difluoroetoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi;

R® representa un grupo metilo, etilo o n-propilo, en el que tales grupos, independientemente, estan mono-
sustituidos con:

e fenilo, en el que el fenilo esta no sustituido, mono-sustituido con fluoro, cloro o metoxi, di-sustituido con fluoro,
o di-sustituido con fluoro y cloro; o

e piridin-2-ilo, en el que el piridin-2-ilo esta no sustituido, mono-sustituido con metilo, o di-sustituido con metilo y
fluoro;

n representa 1;

m representa 2; y

Z representa -O- 0 un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

16) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1), 2), 13 0 14), en la que

R' representa hidroégeno, metilo, trifluorometilo, halégeno o ciano;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

17) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 7), 9), 10) o 12) a 14), en la que

R' representa hidrégeno, fluoro o cloro;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

18) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 15), en la que

R' representa fluoro;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

19) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 13) 0 16) a 18), en la que

R? representa hidrégeno o fluoro;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

20) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 18), en la que

R? representa hidrogeno;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

21) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 20), en la que:

uno de R3, R*y R?® representa carboxi-alquilo (C4-Cs3) (preferentemente, carboxi-metilo o 1-carboxi-etilo, y mas
preferentemente, carboxi-metilo);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

22) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 20), en la que

R* representa carboxi-metilo;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

23) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 20), en la que

R?® representa carboxi-metilo;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

24) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 20), en la que

uno de R3, R* y R5 representa carboxi-alcoxi (C1-C3) (preferentemente, carboxi-metoxi o 3-carboxi-propoxi, y mas
preferentemente, carboxi-metoxi);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.
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25) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 20), en la que:

R* representa carboxi-metoxi;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

26) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 7), 9), 10), 12) a 14) o0 16) a 20), en la que

uno de R3, R* y RS representa carboxi-metilo, 1-carboxi-etilo o carboxi-metoxi;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

27) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5) o 16) a 20), en la que

R? representa carboxi-alquilo (C+-Cs3) o carboxi-alcoxi (C1-C3) (preferentemente, carboxi-metilo, carboxi-metoxi o
3-carboxi-propoxi);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

28) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5) o 16) a 20), en la que

R* representa carboxi-alquilo (C+-C3) o carboxi-alcoxi (C1-C3) (preferentemente, carboxi-metilo, 1-carboxi-etilo o
carboxi-metoxi);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

29) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5) o0 16 a 20), en la que

R® representa carboxi-alquilo (C+-Cs3) o carboxi-alcoxi (C1-C3) (preferentemente, carboxi-metilo o carboxi-metoxi,
y mas preferentemente, carboxi-metilo);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

30) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 29), en la que

uno o dos de R3, R* y R® representan hidrogeno;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

31) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 3), 13) o0 16) a 30), en la que

uno de R3, R* y RS representa alcoxi (C1-C4) o haldgeno (preferentemente, metoxi, fluoro o cloro);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

32) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a4), 13) 0 16) a 31), en la que

RS representa hidrégeno, metoxi, fluoro o cloro (y preferentemente, metoxi);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

33) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 31), en la que

RS representa hidrogeno;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

34) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 4), 13) o 16) a 33), en la que

R” representa hidrogeno, alcoxi (C1-Cy), trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno o metilsulfonilo;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

35) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 8), 12) a 14) o0 16) a 33), en la que

R” representa alcoxi (C4-C4) 0 trifluorometoxi (preferentemente, metoxi, iso-propoxi o trifluorometoxi);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

36) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 4), 9), 12) a 14) o 16) a 33), en la que

R’ representa hidrogeno, alcoxi (C1-C4) 0 haldgeno (preferentemente, hidrogeno, metoxi, fluoro o cloro);

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

37) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 4), 7), 9), 10), 12) a 14) o 16) a 22), en la que

R” representa hidrogeno;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.
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38) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1), 2), 13) o 16) a 37), en la que:

Z representa -NH- y R® representa alquilo (C+-C4) (preferentemente, alquilo (C+-Cz)) que estd mono-sustituido
con arilo opcionalmente sustituido; o

Z representa -O- y R® representa alquilo (C4-C4) (preferentemente, metilo) que estd mono-sustituido con arilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido; o

Z representa un enlace y R® representa:

e alquilo (C4-Cs) que estd mono-sustituido con cicloalquilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C+4-C>) opcionalmente sustituido;

e alquenilo (C2-C3) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido; o

e cicloalquilo (C3-Cs) que esta no sustituido o mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;
y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

39) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 3), 5), 9), 12) a 14) 0 16) a 37), en la que

Z representa -O- y R® representa alquilo (C4-C4) (preferentemente, metilo) que estd mono-sustituido con arilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido; o

Z representa un enlace y R® representa:

e alquilo (C4+-Cs4) que estd mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido o aril-metoxi opcionalmente sustituido; o

e ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;
y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

40) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 3), 13), 14) o 16) a 37), en la que
R® representa:

e alquilo (C4-Cs) que estd mono-sustituido con cicloalquilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido o arilalcoxi (C+4-C>) opcionalmente sustituido;

e alquenilo (C2-C3) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido; o

e ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;
y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

41) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 9), 12) a 14) o0 16) a 37), en la que
R® representa:

e alquilo (C4+-Cs4) que estd mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido o arilalcoxi (C+-Cz) opcionalmente sustituido; o
e ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

42) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 9), 12) a 14) o0 16) a 37), en la que
R® representa:

e alquilo (C+-C4) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido; o
e ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

43) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 8), 9), 12) a 14) 0 16) a 39), en la que
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R® representa alquilo (C+-C4) que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido (preferentemente, mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido);
y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

44) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 9), 12) a 14) o0 16) a 37), en la que

R® representa ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo opcionalmente sustituido;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

45) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 3), 5), 8), 12) a 14) 0 16) a 37), en la que

R® representa metilo que estd mono-sustituido con un grupo 2,3-dihidrobenzofuranilo, un cromanilo o un
isocromanilo, en la que tales grupos se presentan en la porcidon aromatica opcionalmente mono-sustituidos con
fluoro, y en la porcién no aromatica, opcionalmente di-sustituidos con metilo;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

46) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 45), en la que

n representa 1;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

47) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 4), 9), 12) a 14) o 16) a 45), en la que

n representa 2;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

48) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 9), 12) a 14) o0 16) a 47), en la que

m representa 1;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

49) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 47), en la que:

m representa 2;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

50) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 7) a 9), 12) a 14), 16) a 38) 0 40) a 49), en la que

Z representa -NH- 0 -O-;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

51) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 49), en la que

Z representa -O- 0 un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

52) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 5), 7) a 9), 12) a 14), 16) a 38) 0 40) a 49), en la que

Z representa -NH-;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

53) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 49), en la que

Z representa -O-;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

54) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 49), en la que

Z representa un enlace;

y a las sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

55) Los compuestos preferidos de formula (1) como se definen en la realizacion 1) se seleccionan del grupo que
consiste en:

acido  (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;
acido  (3-{2-[trans-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;
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acido  (3-{2-[trans-2-(2-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido  (3-{2-[trans-2-(3-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido  (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(trans-2-o-tolil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-trifluormetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-2-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 6-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-9-fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3-
carboxilico;

éster bencilico del acido 4-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-7-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metansulfonil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-trifluorometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-fluoro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-metansulfonil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-trifluorometoxi-
fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-
fenil}-acético;

acido {4-cloro-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido  {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metansulfonil-
fenil}-acético;

éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5,6-difluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-6-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-7-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
acido  {3-[6-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido  {3-[7-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido  {3-[9-fluoro-3-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-6-il]-4-metoxi-
fenil}-acético;

acido {3-[7-fluoro-2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido {3-[5,7-difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-
fenil}-acético;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-3-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-(2-fenoxi-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(4-fluoro-fenoxi)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)}-acético;

acido {3-[2-(2-etoxi-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-terc-butoxi-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido  (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(5-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2,2,3,3-tetrametil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
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acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-3-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [3-(2-ciclopropanocarbonil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

acido {3-[2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil }-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2,2-dimetil-ciclopropanocarbonil}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-o-tolil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-metil-indol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido (3-{2-[(1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[(1R,2R)-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-indazol-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-

metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[5-cloro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-cloro-2-(3-indazol-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-cloro-2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;

acido (3-{5-cloro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;

acido (3-{5-cloro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido {3-[5-cloro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido  {3-[5-cloro-2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-cloro-2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido (3-{5-cloro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido  {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido  {3-[5-fluoro-2-((1S,2S)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido [3-(2-ciclopropanocarbonil-5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

acido {4-metoxi-3-[2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido {3-[5,6-difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-
fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[(E)-(3-fenil-acriloil)]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(6-metoxi-piridin-3-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido (3-{2-[(E)-3-(2,4-dimetil-tiazol-5-il)-acriloil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido {3-[2-((E)-3-benzotiazol-2-il-acriloil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-3-il-acriloil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{2-[(E)-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-acriloil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
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acido {3-[5-fluoro-2-(3-pirimidin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(piridin-3-iloxi)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-trifluormetil-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido (3-{2-[3-(4-cloro-fenil)-3-fenil-propionil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{2-[trans-2-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
metoxi-fenil)-acético;

acido  {3-[8-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[8-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[8-fluoro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[8-fluoro-2-(3-fenoxi-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil}-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido (3-{8-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(indano-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-indan-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(indano-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(croman-3-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-
fenil}-acético;

acido {3-[2-(croman-2-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido  {3-[2-(biciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-triene-7-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-
fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-oxo-4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1H-indol-3-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido 2-{3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
propionico;

acido {3-[2-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-(3-oxo-indano-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-1H-indazol-3-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-metil-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(5-fluoro-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido {3-[2-(2-ciclohexil-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-hidroxi-ciclohexil)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[2-(3,3-dimetil-butiril)}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [3-(5-fluoro-2-fenetilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

acido {3-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [3-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

acido [3-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-[5-(1-carboxi-etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster isobutilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster isopropilico de acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(3-carboximetoxi-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
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éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2,3-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico;

éster 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-iimetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico;

éster 2-metil-tiazol-4-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2-metil-tiazol-5-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster pirimidin-5-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2-(4-metil-tiazol-5-il)-etil del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 5-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-8-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-trifluorometoxi-
fenoxi}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-
fenoxi}-acético;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-trifluorometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(6-carboximetil-benzo[1,3]dioxol-4-il)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(7-carboximetil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-[5-(1-carboxi-etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-5-fluoro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-[2-(3-carboxi-propoxi)-5-fluoro-fenil]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenoxi}-
acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-
acético;

acido  {4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-
acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)}-acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-
acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[3-(5-fluoro-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-
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acético;

acido {4-[2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;
acido (4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético;
acido (4-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético;
acido {4-[5-fluoro-2-(3-o-tolil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-ciclopropilometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-propoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isobutoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico; y
éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

o sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos;

debe entenderse para cualquiera de los compuestos listados anteriormente, que un centro estereogénico,
que no esta especificamente asignado, puede presentarse en la configuracion absoluta (R) o absoluta (S), y
que un enlace doble, que no esta especificamente asignado, puede presentarse en la configuracion (E) o (2);
en especial, debe entenderse para cualquier compuesto listado anteriormente, que puede separarse en
atropisémeros, que el compuesto puede ser un respectivo atropisdmero de férmula (Ist1), un respectivo
atropisémero de formula (lsi2) o cualquier mezcla de los mismos.

56) Los compuestos preferidos adicionales de férmula (I) como se definen en la realizacion 1) se seleccionan del
grupo que consiste en:

acido {4-[2-((S)-2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {4-[2-((R)-2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido 8-[4-(1-carboxi-etoxi)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, bencil éster;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((S)-3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((R)-3-piridin-2-il-buitiril)}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((S)-2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((R)-2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-[(S)-2,3-dihidro-benzofuran-3-il]-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[2-(2-[(R)-2,3-dihidro-benzofuran-3-il]-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-
acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(

(S)-2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;
(R
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(S
(R
(S

)
)-2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;
)-3-(4-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(R)-3-(4-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((S)-2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((R)-2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-propil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-isopropil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2,6-dimetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-

acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-

acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-

acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-

acético;

acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético;
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acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-
metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[2-(6-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[2-(3-ciclopropil-butiril)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(8-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-(2-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-
fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metoxi-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclobutil)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [3-(5-fluoro-2-{2-[1-(4-fluoro-fenil)-ciclobutil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-
acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[2-(2-{[(4-cloro-fenil)-fenil-metil]-metil-amino}-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-
metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-ciclopropil-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((R)-2-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-hidroxi-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropil)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido  (3-{5-fluoro-2-[2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-metil-3-fenil-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-3-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-4-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-fenil-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido  {3-[5-fluoro-2-((R)-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-
fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(croman-4-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(isocroman-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(isocroman-3-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-
acético;

acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(2-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-
acético;

acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(4-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-
acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-pirazin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-metoxi-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-tiazol-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (3-{2-[2-(2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-
8-il}-4-etoxi-fenil)-acético;

acido [4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-
acético;
acido [4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2, 2-trifluoro-etoxi)-fenil]-
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acético;

acido [4-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2, 2-trifluoro-
etoxi)-fenil]-acético;

acido {3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-isopropoxi-fenil)}-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-isopropoxi-fenil)-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;
acido {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-
acético;

acido [3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-
acético;
acido [3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-
acético;

acido [3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-bultiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
fenil]-acético;

acido [3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
fenil]-acético;

acido [3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-
acético;

acido [3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-
acético;

acido  [3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2, 2-trifluoro-
etoxi)-fenil]-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-metoxi-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil )-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil )-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(3-metoxi-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil )-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {3-[2-(3-ciclopropil-3-piridin-2-il-propionil)}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-
acético;
acido {4-[2-(3-ciclopropil-3-piridin-2-il-propionil)}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-
acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;
acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido (4-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-etoxi-fenil)-acético;
acido {4-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-
il-fenil}-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-
fenil)-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;
acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido (3-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-etoxi-fenil)-acético;
acido {3-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-
il-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-
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fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-2-il-acriloil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-
acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-2-il-acriloil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-
acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-piridin-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-
acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-piridin-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-3-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido [4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-8-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;
acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;
acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-
fenil}-acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético;
acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[2-(2-1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il-acetil}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
éster (R)-1-fenil-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster pirazin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 3-fluoro-5-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico;

éster  2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico;

éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster ciclopentilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster 6-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster ciclopropilometilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster fenetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster (R)-2-fenil-propilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 3-metil-but-2-enilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster isobutilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster 2-metoxi-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 3-metil-but-3-enilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
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éster but-3-inilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster 3-hidroxi-3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 3-metoxi-3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster tetrahidro-furan-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-carboxilico;

éster (R)-1-fenil-etilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster pirazin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 3-fluoro-5-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico;

éster  2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico;

éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 6-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster ciclopropilometilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster ciclopentilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 3-metil-butilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster piridin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster ciclohexilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster ciclohexilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-[4-carboximetil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-difluorometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2-difluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-[5-(1-carboxi-etoxi)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-[5-(1-carboxi-propoxi)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2624379 T3

éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-6-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-6-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(2-terc-Butoxi-5-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-dimetilamino-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-

carboxilico;
éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;
éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetoxi-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
éster bencilico del acido 8-[4-(1-carboxi-etil)-2-etoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
acido [3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2, 2-trifluoro-
etoxi)-fenil]-acético;

acido {4-(2-fluoro-etoxi)-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-
fenil}-acético;

acido {4-terc-butoxi-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-
fenil}-acético;

acido 1-{3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
ciclopropanocarboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-ciclopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-fenetilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;

acido {3-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido [3-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-etoxi-fenil]-acético;

acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-2-fenetilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;

acido {4-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido [4-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-3-etoxi-fenil]-acético;

acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[(piridin-2-ilmetil)-carbamoil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético; y
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(piridin-2-ilmetil)-carbamoil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;

o sales (en particular, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos;

debe entenderse para cualquiera de los compuestos listados anteriormente, que un centro estereogénico,
que no esta especificamente asignado, puede presentarse en la configuracion absoluta (R) o absoluta (S), y
que un enlace doble, que no esta especificamente asignado, puede presentarse en la configuracion (E) o (2);
en especial, debe entenderse para cualquier compuesto listado anteriormente, que puede separarse en
atropisémeros, que el compuesto puede ser un respectivo atropisdmero de férmula (Ist1), un respectivo
atropisémero de formula (lsi2) o cualquier mezcla de los mismos.

Se entiende bien que la invencion, que solamente se define por las reivindicaciones adjuntas, se refiere a
compuestos de acuerdo con la realizacion 1); o de acuerdo con la realizacion 1) limitada por las caracteristicas de
una realizacion dependiente de la realizacion 1; o de acuerdo con la realizacion 1) limitada por los rasgos de una
cascada de realizaciones dependientes, por ejemplo, en forma de la “realizacion 9) dependiente de la realizacion 2)
dependiente de la realizacion 1)”. En el caso de una realizacion dependiente de mas de una realizacion, se entiende
que cada combinacién se describe de manera especifica. Ademas, en el caso de que una realizacién sea
dependiente de mas de una realizacion, y una o mas de tales realizaciones son en si mismas dependientes de una o
mas realizaciones adicionales, se entiende que cada combinacion es especificamente descrita si puede obtenerse
con respecto a las dependencias proporcionadas y multiples dependencias. En especial, las realizaciones
resultantes de las cascadas de mas de tres realizaciones dependientes entre si pueden interpretarse bajo la
observacion de las dependencias proporcionadas y multiples dependencias, y por lo tanto, tienen el propédsito de ser
especificamente descritas. Los ejemplos representativos de realizaciones que son posibles sobre la base de las
dependencias de las realizaciones 1) a 56) como se describen anteriormente, y que por lo tanto, tienen la intencion
de ser especificamente descritas en forma individualizada son:
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1, 241, 3+1, 3+2+1, 4+1, 44241, 5+1, 641, 7+1, 7+2+1, 8+1, 9+1, 9+2+1, 10+1, 10+2+1, 11+1, 11+2+1, 12+1,
13+1, 13+2+1, 1441, 14+2+1, 15+1, 15+2+1, 16+1, 16+2+1, 17+1, 17+2+1, 17+14+1, 17+1442+1, 18+1,
18+2+1, 18+3+1, 18+3+2+1, 18+4+1, 18+4+2+1, 18+5+1, 18+9+1, 18+9+2+1, 18+10+1, 18+10+2+1, 18+12+1,
18+13+1, 18+13+2+1, 18+14+1, 18+14+2+1, 18+15+1, 18+15+2+1, 19+1, 20+1, 20+2+1, 20+14+1, 20+14+2+1,
20+18+1, 20+18+2+1, 20+18+3+1, 20+18+3+2+1, 20+18+4+1, 20+18+4+2+1, 20+18+5+1, 20+18+9+1,
20+18+9+2+1, 20+18+10+1, 20+18+10+2+1, 20+18+12+1, 20+18+13+1, 20+18+13+2+1, 20+18+14+1,
20+18+14+2+1, 20+18+15+1, 20+18+15+2+1, 21+1, 21+2+1, 214341, 21+3+2+1, 21+4+1, 21+4+2+1, 21+5+1,
22+1, 224241, 22+3+1, 22+3+2+1, 22+4+1, 22+4+2+1, 22+5+1, 22+6+1, 22+12+1, 22+13+1, 22+13+2+1,
22+14+1, 22+14+2+1, 22+15+1, 22+15+42+1, 22+18+1, 22+18+2+1, 22+18+3+1, 22+18+3+2+1, 22+18+4+1,
22+18+4+42+1, 22+18+5+1, 22+18+9+1, 22+18+9+2+1, 22+18+10+1, 22+18+10+2+1, 22+18+12+1,
22+18+13+1, 22+18+13+2+1, 22+18+14+1, 22+18+14+2+1, 22+18+15+1, 22+18+15+2+1, 22+20+1,
22+20+2+1, 22+20+14+1, 22+20+14+2+1, 22+20+18+1, 22+20+18+2+1, 22+20+18+3+1, 22+20+18+3+2+1,
22+20+18+4+1, 22+20+18+4+2+1, 22+20+18+5+1, 22+20+18+9+1, 22+20+18+9+2+1, 22+20+18+10+1,
22+20+18+10+2+1, 22+20+18+12+1, 22+20+18+13+1, 22+20+18+ 13+2+1, 22+20+18+14+1,
22+20+18+14+42+1, 22+20+18+15+1, 22+20+18+15+2+1, 23+1, 23+2+1, 23+3+1, 23+3+2+1, 23+4+1,
23+4+2+1, 23+5+1, 23+6+1, 23+8+1, 23+9+1, 23+9+2+1, 23+10+1, 23+10+2+1, 23+11+1, 23+11+2+1,
23+18+1, 23+18+2+1, 23+18+3+1, 23+18+3+2+1, 23+18+4+1, 23+18+4+2+1, 23+18+5+1, 23+18+9+1,
23+18+9+2+1, 23+18+10+1, 23+18+10+2+1, 23+18+12+1, 23+18+13+1, 23+18+13+2+1, 23+18+14+1,
23+18+14+2+1, 23+18+15+1, 23+18+15+2+1, 23+20+1, 23+20+2+1, 23+20+14+1, 23+20+14+2+1,
23+20+18+1, 23+20+18+2+1, 23+20+18+3+1, 23+20+ 18+3+2+1, 23+20+18+4+1, 23+20+18+4+2+1,
23+20+18+5+1, 23+20+18+9+1, 23+20+ 18+9+2+1, 23+20+18+10+1, 23+20+18+10+2+1, 23+20+18+12+1,
23+20+18+13+1, 23+20+18+13+2+1, 23+20+18+14+1, 23+20+18+14+2+1, 23+20+18+15+1, 23+20+18+
15+2+1, 2441, 24+2+1, 244341, 24+3+2+1, 24+4+1, 24+4+42+1, 24+5+1, 25+1, 25+2+1, 25+43+1, 25+3+2+1,
25+4+1, 25+4+2+1, 25+5+1, 25+12+1, 25+13+1, 25+13+2+1, 25+14+1, 25+14+2+1, 26+1, 27+1, 28+1, 28+2+1,
28+3+1, 28+3+2+1, 28+4+1, 28+4+2+1, 28+5+1, 29+1, 29+2+1, 29+43+1, 29+3+2+1, 29+4+1, 29+4+2+1,
29+5+1, 30+1, 31+1, 32+1, 33+1, 33+2+1, 33+3+1, 33+3+2+1, 33+4+1, 33+4+42+1, 33+9+1, 33+9+2+1,
33+10+1, 33+10+2+1, 33+11+1, 33+11+2+1, 33+12+1, 33+13+1, 33+13+2+1, 33+14+1, 33+14+2+1, 33+20+1,
33+20+2+1, 33+20+14+1, 33+20+14+2+1, 33+20+18+1, 33+20+18+2+1, 33+20+18+3+1, 33+20+18+3+2+1,
33+20+18+4+1, 33+20+18+4+2+1, 33+20+18+5+1, 33+20+18+9+1, 33+20+18+9+2+1, 33+20+18+10+1,
33+20+18+10+2+1, 33+20+18+12+1, 33+20+18+13+1, 33+20+18+13+2+1, 33+20+18+14+1, 33+20+18+
14+2+1, 33+20+18+15+1, 33+20+18+15+2+1, 34+1, 35+33+1, 35+33+2+1, 35+33+3+1, 35+33+3+2+1,
35+33+4+1, 35+33+4+2+1, 35+33+9+1, 35+33+9+2+1, 35+33+10+1, 35+33+10+2+1, 35+33+11+1,
35+33+11+2+1, 35+33+12+1, 35+33+13+1, 35+33+13+2+1, 35+33+14+1, 35+33+14+2+1, 35+33+20+1,
35+33+20+2+1, 35+33+20+14+1, 35+33+20+14+2+1, 35+33+20+18+1, 35+33+20+18+2+1, 35+33+20+18+3+1,
35+33+20+ 18+3+2+1, 35+33+20+18+4+1, 35+33+20+18+4+2+1, 35+33+20+18+5+1, 35+33+20+18+ 9+1,
35+33+20+18+9+2+1, 35+33+20+18+10+1, 35+33+20+18+10+2+1, 35+33+20+18+ 12+1, 35+33+20+18+13+1,
35+33+20+18+13+2+1, 35+33+20+18+14+1, 35+33+20+18+ 14+2+1, 35+33+20+18+15+1,
35+33+20+18+15+2+1, 36+1, 37+1, 38+1, 39+1, 39+2+1, 39+3+1, 39+3+2+1, 39+5+1, 39+9+1, 39+9+2+1,
39+12+1, 39+13+1, 39+13+2+1, 39+14+1, 39+14+2+1, 39+35+33+1, 39+35+33+2+1, 39+35+33+3+1,
39+35+33+3+2+1, 39+35+33+4+1, 39+35+33+4+2+1, 39+35+33+9+1, 39+35+33+9+2+1, 39+35+33+10+1,
39+35+33+10+2+1, 39+35+33+11+1, 39+35+33+11+2+1, 39+35+33+12+1, 39+35+33+ 13+1,
39+35+33+13+2+1, 39+35+33+14+1, 39+35+33+14+2+1, 39+35+33+20+1, 39+35+33+20+2+1,
39+35+33+20+14+1, 39+35+33+20+14+2+1, 39+35+33+20+18+1, 39+35+33+20+18+2+1,
39+35+33+20+18+3+1,  39+35+33+20+18+3+2+1, 39+35+33+20+ 18+4+1, 39+35+33+20+18+4+2+1,
39+35+33+20+18+5+1, 39+35+33+20+18+9+1, 39+35+33+20+18+9+2+1, 39+35+33+20+18+10+1,
39+35+33+20+18+10+2+1, 39+35+ 33+20+18+12+1, 39+35+33+20+18+13+1, 39+35+33+20+18+13+2+1,
39+35+33+20+ 18+14+1,39+35+33+20+18+14+2+1,39+35+33+20+18+15+1,39+35+33+20+18+15+2+1, 40+1,
41+1, 42+1, 43+1, 43+2+1, 43+3+1, 43+3+2+1, 43+4+1, 43+4+2+1, 43+5+1, 43+8+1, 43+9+1, 43+9+2+1,
43+12+1, 43+13+1, 43+13+2+1, 43+14+1, 43+14+2+1, 43+35+33+1, 43+35+33+2+1, 43+35+33+3+1,
43+35+33+3+2+1, 43+35+33+4+1, 43+35+ 33+4+2+1, 43+35+33+9+1, 43+35+33+9+2+1, 43+35+33+10+1,
43+35+33+10+2+1, 43+35+33+11+1, 43+35+33+11+2+1, 43+35+33+12+1, 43+35+33+13+1, 43+35+33+
13+2+1, 43+35+33+14+1, 43+35+33+14+2+1, 43+35+33+20+1, 43+35+33+20+2+1,
43+35+33+20+14+1,43+35+33+20+14+2+1, 43+35+33+20+18+1,43+35+33+20+18+2+1,
43+35+33+20+18+3+1,43+35+33+20+18+3+2+1, 43+35+33+20+18+4+1, 43+35+33+20+ 18+4+2+1,
43+35+33+20+18+5+1, 43+35+33+20+18+9+1, 43+35+33+20+18+9+2+1, 43+35+33+20+18+10+1,
43+35+33+20+18+10+2+1, 43+35+33+20+18+12+1, 43+35+33+ 20+18+13+1, 43+35+33+20+18+13+2+1,
43+35+33+20+18+14+1, 43+35+33+20+18+ 14+2+1, 43+35+33+20+18+15+1, 43+35+33+20+18+15+2+1, 44+1,
44+2+1, 44+3+1, 44+3+2+1, 44+4+1, 44+4+2+1, 44+5+1, 44+9+1, 4440+2+1, 44+12+1, 44+13+1, 44+13+2+1,
44+14+1, 44+14+42+1, 45+1, 45+2+1, 45+3+1,45+3+2+1, 45+5+1, 45+8+1, 45+12+1, 45+13+1, 45+13+2+1,
45+14+1, 45+14+2+1, 45+35+33+1, 45+35+33+2+1, 45+35+33+3+1, 45+35+33+3+2+1, 45+35+33+4+1,
45+35+33+4+2+1, 45+35+33+9+1, 45+35+33+9+2+1, 45+35+33+10+1, 45+35+33+10+2+1, 45+35+33+11+1,
45+35+33+11+2+1, 45+35+33+12+1, 45+35+33+13+1, 45+35+33+13+2+1, 45+35+33+14+1,
45+35+33+14+2+1, 45+35+33+20+1, 45+35+33+20+2+1,
45+35+33+20+14+1,45+35+33+20+14+2+1,45+35+33+20+18+1,45+35+33+20+18+2+1, 45+35+33+20+18+3+1,
45+35+33+20+18+3+2+1, 45+35+33+20+18+4+1,45+35+33+20+ 18+4+2+1, 45+35+33+20+18+5+1,
45+35+33+20+18+9+1,  45+35+33+20+18+9+2+1,  45+35+33+20+18+10+1,  45+35+33+20+18+10+2+1,
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45+35+33+20+18+12+1, 45+35+33+ 20+18+13+1, 45+35+33+20+18+13+2+1, 45+35+33+20+18+14+1,
45+35+33+20+18+ 14+2+1, 45+35+33+20+18+15+1, 45+35+33+20+18+15+2+1, 46+1, 47+1, 48+1, 49+1, 50+1,
5141, 51+2+1, 51+3+1, 51+3+2+1, 51+4+1, 51+4+2+1, 51+5+1, 51+7+1, 51+7+2+1, 51+8+1, 51+9+1,
51+49+2+1, 51+12+1, 51+13+1, 51+13+2+1, 51+14+1, 51+14+2+1, 52+1, 53+1, 53+2+1, 53+3+1, 53+3+2+1,
53+4+1, 53+4+2+1, 53+5+1, 53+6+1, 53+7+1, 53+7+2+1, 53+8+1, 53+9+1, 53+9+2+1, 53+10+1, 53+10+2+1,
53+11+1, 53+11+2+1, 53+12+1, 53+13+1, 53+13+2+1, 53+14+1, 53+14+2+1, 53+15+1, 53+15+2+1, 53+22+1,
53+22+2+1, 53+22+3+1, 53+22+3+2+1, 53+22+4+1, 53+22+4+2+1, 53+22+5+1, 53+22+6+1, 53+22+12+1,
53+22+13+1, 53+22+13+2+1, 53+22+14+1, 53+22+14+2+1, 53+22+15+1, 53+22+15+2+1, 53+22+18+1,
53+22+18+2+1, 53+22+18+3+1, 53+22+18+3+2+1, 53+22+18+4+1, 53+22+18+4+2+1, 53+22+18+5+1,
53+22+18+9+1, 53+22+18+9+2+1, 53+22+18+10+1, 53+22+18+10+2+1, 53+22+18+12+1, 53+22+18+ 13+1,
53+22+18+13+2+1, 53+22+18+14+1, 53+22+18+14+2+1, 53+22+18+15+1, 53+22+18+15+2+1, 53+22+20+1,
53+22+20+2+1, 53+22+20+14+1, 53+22+20+14+2+1, 53+22+20+18+1, 53+22+20+18+2+1, 53+22+20+18+3+1,
53+22+20+18+3+2+1, 53+22+20+18+4+1, 53+22+20+18+4+2+1, 53+22+20+18+5+1, 53+22+20+18+9+1,
53+22+20+18+9+2+1, 53+22+20+18+10+1, 53+22+20+18+10+2+1, 53+22+20+18+12+1, 53+22+20+18+13+1,
53+22+20+18+13+2+1,53+22+20+18+14+1,563+22+20+18+14+2+1, 53+22+20+18+15+1,
53+22+20+18+15+2+1, 53+23+1, 53+23+2+1, 53+23+3+1, 53+23+3+2+1, 53+23+4+1, 53+23+4+2+1,
53+23+5+1, 53+23+6+1, 53+23+8+1, 53+23+9+1, 53+23+9+2+1, 53+23+10+1, 53+23+10+2+1, 53+23+11+1,
53+23+11+2+1,  53+23+18+1, 53+23+18+2+1, 53+23+18+3+1, 53+23+18+3+2+1, 53+23+18+4+1,
53+23+18+4+2+1, 53+23+18+5+1, 53+23+18+9+1, 53+23+18+9+2+1, 53+23+18+10+1, 53+23+18+10+2+1,
53+23+18+12+1, 53+23+18+13+1, 53+23+18+13+2+1, 53+23+18+14+1, 53+23+18+14+2+1, 53+23+18+15+1,
53+23+18+15+2+1, 53+23+20+1, 53+23+20+2+1, 53+23+20+14+1, 53+23+20+14+2+1, 53+23+20+18+1,
53+23+20+18+2+1, 53+23+20+18+3+1, 53+23+20+18+3+2+1, 53+23+20+18+4+1, 53+23+20+18+4+2+1,
53+23+20+18+5+1, 53+23+20+18+9+1, 53+23+20+18+9+2+1, 53+23+20+18+10+1, 53+23+20+18+10+2+1,
53+23+20+18+12+1, 53+23+20+18+13+1,
53+23+20+18+13+2+1,53+23+20+18+14+1,563+23+20+18+14+2+1,53+23+20+18+15+1, 53+23+20+18+15+2+1,
53+43+1, 53+43+2+1, 53+43+3+1, 53+43+3+2+1, 53+43+4+1, 53+43+4+2+1, 53+43+5+1, 53+43+8+1,
53+43+9+1, 53+43+9+2+1, 53+43+12+1, 53+43+13+1, 53+43+13+2+1, 53+43+14+1, 53+43+14+2+1,
53+43+35+33+1,  53+43+35+33+2+1,  53+43+35+33+3+1,  53+43+35+33+3+2+1,  53+43+35+33+4+1,
53+43+35+33+4+2+1, 53+43+35+33+9+1, 53+43+35+33+9+2+1, 53+43+35+33+10+1, 53+43+35+33+10+2+1,
53+43+35+33+11+1,53+43+35+33+11+2+1,63+43+35+33+12+1,  53+43+35+33+13+1,53+43+35+33+13+2+1,

53+43+35+33+14+1,53+43+35+33+14+2+1, 53+43+35+33+20+1, 53+43+35+33+20+2+1,
53+43+35+33+20+14+1,53+43+35+33+20+ 14+2+1, 53+43+35+33+20+18+1, 53+43+35+33+20+18+2+1,
53+43+35+33+20+18+3+1, 53+43+35+33+20+18+3+2+1, 53+43+35+33+20+18+4+1,
53+43+35+33+20+18+4+2+1, 53+43+35+33+20+18+5+1, 53+43+35+33+20+18+9+1,
53+43+35+33+20+18+9+2+1, 53+43+35+33+20+18+10+1, 53+43+35+33+20+18+10+2+1,
53+43+35+33+20+18+12+1, 53+43+35+33+20+18+13+1, 53+43+35+33+20+18+13+2+1,
53+43+35+33+20+18+14+1, 53+43+35+33+20+18+14+2+1,

53+43+35+33+20+18+15+1,53+43+35+33+20+18+15+ 2+1, 54+1, 54+2+1, 54+3+1, 54+3+2+1, 54+4+1,
54+4+2+1, 54+5+1, 54+6+1, 54+7+1, 54+7+2+1, 54+8+1, 54+9+1, 54+9+2+1, 54+10+1, 54+10+2+1, 54+11+1,
54+11+2+1, 54+12+1, 54+13+1, 54+13+2+1, 54+14+1, 54+14+2+1, 54+15+1, 54+15+2+1, 54+22+1,
54+422+2+1, 54+422+3+1, 54+422+3+2+1, 54+422+4+1, 54+22+4+2+1, 54+422+5+1, 54+422+6+1, 54+22+12+1,
54+422+13+1, 54+22+13+2+1, 54+22+14+1, 54+22+14+42+1, 54+22+15+1, 54+22+15+2+1, 54+22+18+1,
54+422+18+2+1, 54+22+18+3+1, 54+22+18+3+2+1, 54+22+18+4+1, 54+22+18+4+2+1, 54+22+18+5+1,
54+22+18+9+1, 54+22+18+9+2+1, 54+22+18+10+1, 54+22+18+10+2+1, 54+22+18+12+1, 54+22+18+ 13+1,
54+22+18+13+2+1, 54+22+18+14+1, 54+22+18+14+2+1, 54+22+18+15+1, 54+22+18+15+2+1, 54+22+20+1,
54+22+20+2+1, 54+22+20+14+1, 54+22+20+14+2+1,54+22+20+18+1, 54+22+20+18+2+1, 54+22+20+18+3+1,
54+22+20+18+3+2+1, 54+22+20+18+4+1, 54+22+20+18+4+2+1, 54+22+20+18+5+1, 54+22+20+18+9+1,
54+22+20+18+9+2+1, 54+22+20+18+10+1, 54+22+20+18+10+2+1, 54+22+20+18+12+1,
54+22+20+18+13+1,54+22+20+18+13+2+1,564+22+20+18+14+1, 54+22+20+18+14+2+1, 54+22+20+18+15+1,
54+22+20+18+15+2+1, 54+423+1, 54+23+2+1, 54+23+3+1, 54+23+3+2+1, 54+23+4+1, 5A4+23+4+2+1,
54+23+5+1, 54+23+6+1, 54+23+8+1, 54+23+9+1, 54+23+9+2+1, 54+23+10+1, 54+23+10+2+1, 54+23+11+1,
54+23+11+2+1,  54+23+18+1, 54+23+18+2+1, 54+23+18+3+1, 54+23+18+3+2+1, 54+23+18+4+1,
54+23+18+4+2+1, 54+23+18+5+1, 54+23+18+9+1, 54+23+18+9+2+1, 54+23+18+10+1, 54+23+18+10+2+1,
54+23+18+12+1, 54+23+18+13+1, 54+23+18+13+2+1, 54+23+18+14+1, 54+23+18+14+2+1, 54+23+18+15+1,
54+23+18+15+2+1, 54+23+20+1, 54+23+20+2+1, 54+23+20+14+1, 54+23+20+14+2+1, 54+23+20+18+1,
54+23+20+18+ 2+1,54+23+20+18+3+1,54+23+20+18+3+2+1, 54+23+20+18+4+1,54+23+20+18+4+2+1,
54+23+20+18+5+1, 54+23+20+18+9+1, 54+23+20+18+9+2+1, 54+23+20+18+10+1,
54+23+20+18+10+2+1,54+23+20+18+12+1,54+23+20+18+13+1,54+23+20+18+13+2+1,

54+23+20+18+14+1,54+23+20+18+14+2+1,564+23+20+18+15+1,54+23+20+18+15+2+1, 54+43+1, 54+43+2+1,
54+43+3+1, 54+43+3+2+1, 54+43+4+1, 54+43+4+2+1, 54+43+5+1, 54+43+8+1, 54+43+9+1, 54+43+9+2+1,
54+43+12+1, 54+43+13+1, 54+43+13+2+1, 54+43+14+1, 54+43+14+2+1, 54+43+35+33+1, 54+43+35+33+2+1,
54+43+35+33+3+1, 54+43+35+33+3+2+1, 54+43+35+33+4+1, 54+43+35+33+4+2+1, 54+43+35+33+9+1,

54+43+35+33+9+2+1, 54+43+35+33+10+1, 54+43+35+33+10+2+1, 54+43+35+33+11+1,
54+43+35+33+11+2+1, 54+43+35+33+12+1,54+43+35+33+13+1,54+43+35+33+13+2+1,
54+43+35+33+14+1,54+43+35+33+14+2+1, 54+43+35+33+20+1,54+43+35+33+20+2+1,
54+43+35+33+20+14+1, 54+43+35+33+20+14+2+1, 54+43+35+33+20+18+1, 54+43+35+
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33+20+18+2+1,54+43+35+33+20+18+3+1,54+43+35+33+20+18+3+2+1, 54+43+35+33+ 20+18+4+1,
54+43+35+33+20+18+4+2+1, 54+43+35+33+20+18+5+1, 54+43+35+33+20+ 18+9+1,
54+43+35+33+20+18+9+2+1, 54+43+35+33+20+18+10+1, 54+43+35+33+20+ 18+10+2+1,
54+43+35+33+20+18+12+1,54+43+35+33+20+18+13+1, 54+43+35+33+20+ 18+13+2+1,
54+43+35+33+20+18+14+1, 54+43+35+33+20+18+14+2+1, 54+43+35+33+ 20+18+15+1,

54+43+35+33+20+18+15+2+1, 54+44+1, 54+44+42+1, 54+44+3+1, 54+44+3+2+1, 54+44+4+1, 5A+44+4+2+1,
54+44+5+1, 54+44+9+1, 54+44+9+2+1, 54+44+12+1, 54+44+13+1, 54+44+13+2+1, 54+44+14+1,
54+44+14+2+1, 54+45+1, 54+45+2+1, 54+45+3+1, 54+45+3+2+1, 54+45+5+1, 54+45+8+1, 54+45+12+1,
54+45+13+1,  54+45+13+2+1, 54+45+14+1, 54+45+14+2+1, 54+45+35+33+1, 54+45+35+33+2+1,
54+45+35+33+3+1, 54+45+35+33+3+2+1, 54+45+35+33+4+1, 54+45+35+33+4+2+1, 54+45+35+33+9+1,
54+45+35+33+9+2+1, 54+45+35+33+10+1,
54+45+35+33+10+2+1,54+45+35+33+11+1,54+45+35+33+11+2+1,54+45+35+33+12+1,

54+45+35+33+13+1,54+45+35+33+13+2+1,564+45+35+33+14+1,564+45+35+33+14+2+1,  54+45+35+33+20+1,
54+45+35+33+20+2+1, 54+45+35+33+20+14+1, 54+45+35+33+ 20+14+2+1, 54+45+35+33+20+18+1,

54+45+35+33+20+18+2+1, 54+45+35+33+20+18+ 3+1, 54+45+35+33+20+18+3+2+1,
54+45+35+33+20+18+4+1, 54+45+35+33+20+18+4+ 2+1,54+45+35+33+20+18+5+1,54+45+35+33+20+18+9+1,
54+45+35+33+20+18+9+2+1, 54+45+35+33+20+18+10+1, 54+45+35+33+20+18+10+2+1,
54+45+35+33+20+18+12+1, 54+45+35+33+20+18+13+1, 54+45+35+33+20+18+13+2+1,
54+45+35+33+20+18+14+1, 54+45+35+33+20+18+14+2+1, 54+45+35+33+20+18+15+1,

54+45+35+33+20+18+15+ 2+1, 55+1, 56+1;

en los que el listado anterior no debe ser interpretado como una limitacién con respecto a otras realizaciones que
también son posibles sobre la base de las dependencias de las realizaciones 1) a 56) como se describen
anteriormente, y que también se proponen. En el listado anterior, los nimeros se refieren a las realizaciones de
acuerdo con su numeracion proporcionada anteriormente, mientras que el signo “+” indica la dependencia de otra
realizacion. Las diferentes realizaciones individualizadas estan separadas por comas. En otras palabras, “9+2+1”,
por ejemplo, se refiere a la realizacion 9) dependiente de la realizacién 2) dependiente de la realizacion 1); es decir,
la realizacion “9+2+1” corresponde a la realizacién 1) adicionalmente limitada por los rasgos de las realizaciones 2) y
9).

A menos que se establezca explicitamente lo contrario, los términos generales y nombres usados anteriormente en
el presente documento y a continuacion en el presente documento tienen preferentemente dentro del contexto de
esta divulgacion los siguientes significados: cuando se usa la forma plural para los compuestos, las sales, las
composiciones farmacéuticas, enfermedades y similares, esta tiene la intencion de significar ademas un solo
compuesto, una sola sal, composicién farmacéutica, enfermedad, o similares.

La frase “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales de adicion de base y/o acido no toxicos,
inorganicos u organicos. Puede hacerse referencia a "Salt selection for basic drugs”, Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-
217.

Los compuestos de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 56), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden usarse para la preparacion de un medicamento, y son
adecuados para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades seleccionadas del grupo que consiste en
enfermedades y trastornos alérgicos e inmunitarios crénicos y agudos, que comprenden asma, asma alérgica, asma
eosinofila, asma severa, rinitis, rinitis alérgica, angioedema, alergia a veneno de insecto, alergias a farmacos,
sinusitis alérgica, nefritis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atdépica, asma bronquial, alergia a alimentos,
trastornos de mastocitos sistémicos, choque anafilactico, urticaria, eczema, colitis ulcerosa, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), enfermedad intestinal inflamatoria y artritis reumatoide; enfermedades relacionadas con
eosinofilos, que comprenden vasculitis de los vasos pequefios como sindrome de Churg-Strauss, granulomatosis de
Wegener, poliangiitis microscépica (y sus subgrupos especificos de 6rganos), sindromes hipereosinéfilos como
neumonia eosindfila, esofagitis eosindfila, esofagitis de reflujo, endocarditis eosindfila (endocarditis de Loeffler),
sindrome de eosinofilia-mialgia, fasciitis eosindfila, foliculitis pustular eosindfila (enfermedad de Ofuiji), ulceras
eosinofilas, hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (ALHE), celulitis eosindfila (sindrome de Wells), leucemia
eosinofila crénica y sindrome de DRESS (exantema por farmacos, con eosinofilia y sintomas sistémicos); y
enfermedades relacionadas con basdfilos, que comprenden leucemia basofila y leucocitosis basdfila.

En una realizacién preferida, los compuestos de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a
56), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden usarse para la preparacion de un
medicamento, y son adecuados para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades seleccionadas del grupo que
consiste en asma, asma alérgica, asma eosinofila, asma severa, rinitis alérgica, angioedema, alergia a veneno de
insecto, alergias a farmacos, sinusitis alérgica, nefritis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atopica, alergia a
alimentos, trastornos de mastocitos sistémicos, choque anafilactico, urticaria y eczema.

En otra realizacion preferida, los compuestos de formula (1) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a
56), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden usarse para la preparacion de un
medicamento, y son adecuados para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades seleccionadas del grupo que
consiste en enfermedades relacionadas con eosindfilos, que comprenden vasculitis de los vasos pequefios como el
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sindrome de Churg-Strauss, granulomatosis de Wegener, poliangiitis microscépica (y sus subgrupos especificos de
organos), sindromes hipereosindfilos como neumonia eosindfila, esofagitis eosindfila, esofagitis de reflujo,
endocarditis eosindfila (endocarditis de Loeffler), sindrome de eosinofilia-mialgia, fasciitis eosindfila, foliculitis
pustular eosindfila (enfermedad de Ofuji), Ulceras eosindfilas, hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (ALHE, por sus
siglas en inglés), celulitis eosindfila (sindrome de Wells), leucemia eosindfila crénica y sindrome de DRESS
(exantema por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos).

En aun otra realizacién preferida, los compuestos de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
1) a 56), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden usarse para la preparacion de un
medicamento, y son adecuados para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades seleccionadas del grupo que
consiste en enfermedades relacionadas con basdfilos, que comprenden leucemia basofila y leucocitosis basdfila.

En una realizacién mas preferida, los compuestos de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
1) a 56), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden usarse para la preparacion de un
medicamento, y son adecuados para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades seleccionadas del grupo que
consiste en asma, asma alérgica, asma eosindfila, asma severa y rinitis alérgica.

En otra realizacion mas preferida, los compuestos de formula (1) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
1) a 56), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden usarse para la preparacion de un
medicamento, y son adecuados para la prevencion y/o el tratamiento de la esofagitis eosindfila.

Aun en otra realizacién mas preferida, los compuestos de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 56), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden usarse para la preparacion
de un medicamento, y son adecuados para la prevencion y/o el tratamiento de la dermatitis atopica.

La invencion ademas se refiere al uso de un compuesto de féormula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 56), para la preparacién de composiciones farmacéuticas para el tratamiento y/o la profilaxis de
las enfermedades mencionadas anteriormente.

La presente invencion se refiere ademas a sales farmacéuticamente aceptables y a composiciones farmacéuticas y
formulaciones de los compuestos de férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 56).

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion contiene al menos un compuesto de férmula (1)
de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1) a 56) (o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos)
como el ingrediente activo, y en forma opcional, portadores, diluyentes y coadyuvantes.

Los compuestos de férmula () de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 56) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse como medicamentos, por ejemplo, en forma de
composiciones farmacéuticas para la administracion enteral (por ejemplo, en especial, oral) o parenteral (que incluye
aplicacion tépica o inhalacion).

La produccion de las composiciones farmacéuticas puede llevarse a cabo de manera conocida por el experto en la
materia (véase, por ejemplo, la referencia de Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 21a Edicion
(2005), Parte 5, “Pharmaceutical Manufacturing” [publicada por Lippincott Williams & Wilkins]), mediante la
preparacion de los compuestos de formula (1) descritos o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
forma opcional, en combinacién con otras sustancias de valor terapéutico, como una forma de administracion
galénica junto con materiales portadores sélidos o liquidos adecuados, no toxicos, inertes, terapéuticamente
compatibles, y, si se desea, coadyuvantes farmacéuticos habituales.

La presente invencioén se refiere ademas a un procedimiento para la prevencioén o el tratamiento de una enfermedad
o de un trastorno mencionado en la presente solicitud, que comprende la administracion a un sujeto, de una cantidad
farmacéuticamente activa de un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a
56), o de una las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion ademas incluye compuestos de férmula (1) isotdpicamente marcados, en especial, marcados
con 2H (deuterio), en los que tales compuestos son idénticos a los compuestos de formula (1), excepto que se han
reemplazado independientemente uno o dos atomos con un atomo que tiene el mismo nimero atémico, si bien una
masa atémica diferente de la masa atdomica hallada habitualmente en la naturaleza. Los compuestos de formula (I)
isotopicamente marcados, en especial, marcados con ?H (deuterio), y sus sales se encuentran dentro del alcance de
la presente invencion. La sustitucion de hidrogeno con el is6topo mas pesado 2H (deuterio) puede conducir a la
mayor estabilidad metabdlica, de modo de lograr, por ejemplo, mayor semivida in-vivo o menores requerimientos de
dosificacion; o puede conducir a la menor inhibicién de enzimas de citocromo P450, para producir, por ejemplo, €l
mejorado perfil de seguridad. En una realizacion de la invencién, los compuestos de formula () no estan
isotépicamente marcados, o estan marcados solo con uno o mas atomos de deuterio. En una subrealizacion, los
compuestos de férmula (I) no estan isotopicamente marcados con nada. Los compuestos de formula (1)
isotopicamente marcados pueden prepararse en forma analoga a los procedimientos que se describen a
continuacion, aunque usando la variacién isotépica apropiada de reactivos o materiales de partida adecuados.

Se entiende que cualquier referencia a un compuesto de formula (1), (Ip), (Ist1), (Ist2), (I-1) o (I-2) en este texto se
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refiere también a las sales (y, en especial, las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos, de
acuerdo con lo apropiado y conveniente. Las preferencias indicadas para los compuestos de formula (1),
naturalmente, se aplican, mutatis mutandis, a los compuestos de formula (Ip), los compuestos de férmula (Ist1), los
compuestos de formula (lst2), los compuestos de férmula (I-1) y los compuestos de férmula (I-2), al igual que a las
sales y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1), de formula (Ip), de férmula (Ist1),
de formula (lst2), de formula (I-1) y de férmula (I-2). Lo mismo se aplica a estos compuestos como medicamentos, a
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos como principios activos, y a los usos de estos
compuestos para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de las enfermedades de acuerdo con esta
invencion.

Excepto en el uso respecto de temperaturas, el término “aproximadamente” (o alternativamente, “alrededor de”)
colocado antes de un valor numérico “X” se refiere, en la presente solicitud, a un intervalo que se extiende desde X
menos 10 % de X hasta X mas 10 % de X, y preferentemente, a un intervalo que se extiende de X menos 5 % de X
hasta X mas 5 % de X. En el caso particular de temperaturas, el término “aproximadamente” (o alternativamente,
“alrededor de”) colocado antes de un valor de temperatura “Y” se refiere, en la presente solicitud, a un intervalo que
se extiende desde la temperatura Y menos 10 °C hasta Y mas 10 °C, y preferentemente, a un intervalo que se
extiende desde Y menos 5 °C hasta Y mas 5 °C. Ademas, el término “temperatura ambiente” (t. a.), como se usa en
el presente documento, se refiere a una temperatura de aproximadamente 25 °C.

Cada vez que se usa la palabra “entre” para la descripcidon de un intervalo numérico, debe entenderse que los
puntos de extremo del intervalo indicado se incluyen explicitamente en el intervalo. Por ejemplo: si se describe que
un intervalo de temperatura es entre 40 °C y 80 °C, esto significa que los puntos de extremo de 40°C y 80°C estan
incluidos en el intervalo, o que si una variable se define como un nimero entero entre 1 y 4, esto significa que la
variable es el niumero entero 1, 2, 3, 0 4.

Como se menciona anteriormente, los compuestos de férmula (I) modulan la activacion de PGD; del receptor
CRTH2. El efecto bioldgico de tales compuestos puede evaluarse en una diversidad de ensayos in vitro, ex vivo e in
vivo. La capacidad de los compuestos de formula (l) para la union al receptor CRTH2 puede medirse por
procedimientos similares a aquellos descritos en la literatura (Arimura A. y col., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001, 298
(2), 411-419; y Sawyer N. y col., Br. J. Pharmacol, 2002, 137, 1163-1172, respectivamente), y por los ensayos que
se describen a continuacion, en la parte experimental.

Un aspecto adicional de la invencion es un procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula (1). Los
compuestos de acuerdo con la Férmula (1) de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con la secuencia
de reacciones que se representa en los esquemas a continuacién, enlos que Z, n, m, R", R2, R3, R4 R5 R85, R"y R®
son como se definen para la Férmula (). Otras abreviaturas usadas se definen en la secciéon experimental. En
algunos casos, los grupos genéricos Z, n, m, R', R?, R3, R R®, R®, R” y R® podrian ser incompatibles con el montaje
ilustrado en los Esquemas de Reaccion que siguen, y por lo tanto, requeriran el uso de grupos protectores (PG, por
sus siglas en inglés). Por ejemplo, puede ser necesario proteger grupos reactivos funcionales como grupos hidroxi,
amino, imino, tio o carboxi, en los que estos se desean en el producto final, a fin de evitar su participacion indeseada
en las reacciones. El uso de grupos protectores es bien conocido en la técnica (véase, por ejemplo, “Protective
Groups in Organic Synthesis", T. W. Greene, P. G. M., Wuts, Wiley-Interscience, 1999). Se asumira que tales grupos
protectores son de acuerdo con lo necesario en el sitio. En la siguiente descripcion, por ejemplo, “PG”, usado como
grupo protector de amino, preferentemente, se refiere a un grupo tal como terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
aliloxicarbonilo o bencilo, mas preferentemente, benciloxicarbonilo. Ademas, “L” se refiere a un grupo saliente, tal
como un grupo hidroxi activado (por ejemplo, como mesilato, tosilato, éster activo, etcétera), un grupo hidroxi
activado in-situ (como se usa, por ejemplo, en reacciones de Mitsunobu), o un halégeno, en particular, cloro o
bromo. Adicionalmente, “R” se refiere a un grupo alquilo (C+4-C4), preferentemente, metilo, etilo o terc-butilo.

En general, todas las transformaciones quimicas pueden efectuarse de acuerdo con metodologias convencionales
bien conocidas, como se describe en la bibliografia o como se describe en los procedimientos a continuacion. Los
compuestos obtenidos ademas pueden convertirse en sus sales farmacéuticamente aceptables de manera conocida
per se.

Generalmente, los compuestos de férmula (1) (o de formula (Ip)), se obtienen a partir de un éster de la Estructura 1,
en el que uno de R?, RB y R representa alcoxi (C1-Ca)-carbonil-ciclopropilo, alcoxi (C4-Ca)-carbonil-alquilo (C4-Cs) o
alcoxi (C4-Cs)-carbonil-alcoxi (C+1-Cs), y los otros dos representan, independientemente entre si, hidrégeno, alcoxi
(C4-C4) o haldgeno, mediante la hidrdlisis del grupo éster usando procedimientos de rutina. Por ejemplo, un derivado
metil- o etil-éster de la Estructura 1 puede saponificarse con una solucién acuosa de LiOH, NaOH, o KOH, en un
codisolvente organico tal como un alcohol (como MeOH o EtOH), THF, acetona, MeCN, o DMF; alternativamente, un
derivado terc.-butil-éster de la Estructura 1 puede ser disociado con un acido como TFA.
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T Z2-RE
R R
R® RE

RL".

Ester de la estructura 1

Un intermedio de la Estructura 1, por ejemplo, se obtiene mediante la reaccion de un intermedio de la Estructura 2, o
una sal del mismo, por ejemplo, una sal de clorhidrato, con un reactivo de formula L-C(0)Z-R8, en la que Z y R® se
definen como para la Férmula (I) (o para la Férmula (Ip)) y L es un grupo saliente tal como un halégeno (en
particular, cloro), en presencia de una base como NEts, DIPEA, N-etil-morfolina, N-metilpiperidina, o piridina, en un
disolvente adecuado tal como THF, o DCM. El material de partida L-C(O)Z-R® puede ser un cloroformiato; un
anhidrido de acilo; o un haluro de acilo como un cloruro acido o un bromuro acido. El haluro de acilo puede estar
disponible en el mercado, conocido en la técnica, o puede obtenerse in situ a partir del correspondiente acido
carboxilico disponible en el comercio o conocido, en una reaccién con un reactivo de halogenacién como cloruro de
oxalilo u oxicloruro de fésforo, en condiciones conocidas por el experto en la materia.

R!
ENA m
Z N
R" /(\ | . )NH
- Dt
rd yin
R RA
RS RE
RC

Estructura 2

En otro aspecto, un intermedio de Estructura 2 se hace reaccionar con un isocianato disponible en el comercio o
conocido, en presencia de una base como NEt; o DIPEA, a fin de formar un intermedio de la Estructura 1.

En un aspecto adicional, un intermedio de la Estructura 2 se condensa con un acido carboxilico disponible en el
comercio o conocido, en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como EDC, TBTU, diisopropilcarbodiimida,
HATU, DCC, reactivo de Ghosez o similar, en presencia de una base como NEts, DIPEA, o piridina, a fin de formar
un intermedio de la Estructura 1.

En otro aspecto, un intermedio de la Estructura 2 se hace reaccionar con un carbonato 3, en el que RP representa
arilo opcionalmente sustituido, en presencia de una base como NEt; o DIPEA, para dar un intermedio de la
Estructura 1-A (Esquema 1). Un carbonato 3 se prepara mediante la reaccion de un alcohol bencilico 4 con N,N*-
disuccinimidilo carbonato en presencia de una base como DMAP.
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o o
T QY
. O o} AN/ -
RESOH RS o N
DMAP, MeCN/DCM, ta., 5 h
4 3

Estructura 2

DCH, base, ta. 3h

Estructura 1-A

Esquema 1. Sintesis de un intermedio de Estructura 1-A.

Alternativamente, un intermedio de la Estructura 2 se condensa con 4-nitrofenil cloroformiato en presencia de una
base como NEt; o DIPEA, para dar un carbamato 5 (Esquema 2). El carbamato 5 entonces se trata con un alcohol
REOH, en el que RF representa alquilo (C2-Cs); alquilo (C4-Cs) que esta mono-sustituido con cicloalquilo (C3-Cs),
heterociclilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
alquenilo (Cs3-Cs); o alquinilo (Cs-Cs) en presencia de terc-butdxido de potasio, para dar un compuesto de formula (I-
A). En estas condiciones especificas, la saponificacion del grupo éster de RA, RB, o R® y la sustitucion tienen lugar
durante la misma reaccion.

R']
Cl__O

A b O v
R2TC NH R2C N

X n NO X n O-@-NOQ

R7 RA base, DCM,ta., 1h R RA
R® RB R6 RB
RC RC 5

Estructura 2

REOH, tercBuOK,
THF,t.a.,, 18 h

Formula (I-A)

Esquema 2. Sintesis de un compuesto de férmula I-A.

Un intermedio de Estructura 2 se obtiene después de la eliminacion de un grupo protector (PG) de un intermedio de
la Estructura 6, y la aplicacion de condiciones de reaccién conocidas por el experto en la materia. Preferentemente,
PG es un grupo tal como terc-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo. Un grupo protector de benciloxicarbonilo se retira
por medio de la hidrogendlisis o el tratamiento con un acido; un grupo terc-butoxicarbonilo se disocia en condiciones
acidas. PG ademas puede ser un grupo protector de bencilo, que puede disociarse por medio de la hidrogendlisis.
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Estructura 6

Un intermedio de Estructura 6 se obtiene por medio de una de las vias de sintesis que se describen a continuacion.
Por ejemplo, un intermedio de la Estructura 6 se obtiene mediante la reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki
entre un compuesto de la Estructura 7, en la que RF representa bromo, cloro, o triflato, y un derivado de acido
boronico o éster bordnico 8, en el que RC representa hidroxi o pinacol, en presencia de una base como Na,CO3 o
K3POy, y un catalizador de paladio como Pd(PPhs)s, 0 Pd(OAc); y (S)-Phos (Esquema 3). Si no esta disponible en el
mercado, el derivado de éster borénico 8 puede obtenerse a partir de los correspondientes compuestos 9, en el que
R" representa cloro, bromo o triflato (preferentemente, bromo), mediante el tratamiento con bis(pinacolato)diboro 10
en presencia de una base como acetato de potasio y un catalizador de paladio como Pd(PPhs)s o Pd(dppf)Cl..
Alternativamente, un compuesto de la Estructura 7 puede convertirse en un derivado de éster borénico 11 mediante
el tratamiento con bis(pinacolato)diboro 10 en presencia de una base como acetato de potasio y un catalizador de
paladio como Pd(PPhs)s o Pd(dppf)Cl.. El éster borénico resultante 11 puede pasar por una reaccion de
acoplamiento cruzado de Suzuki con el compuesto 9, en el que RM" representa cloro, bromo o triflato
(preferentemente, bromo), en presencia de una base como Na;COs; o K3zPOs, y un catalizador de paladio como
Pd(PPhs)s4, 0 Pd(OAc). y (S)-Phos para dar un compuesto de la Estructura 6.

R1
R1 R(E RG z m
AN A . Na,CO3, Pd(PPhs) R L NP
R [ N-PG + R R ’ h N n
n =6 " tolueno/EtOH/agua 20:4:1, R? RA
RF reflujo, 18 h
Estructura 7 R R® RB
8 RC

0 0 Estructura 6
IB_B\
(0] (e}
10
KOAc, Pd(PPh3),,
DMSO, 95 °C, 18 h

Na,CO3, Pd(PPh3),,
tolueno/EtOH/agua 20:4:1,

reflujio, 18 h
¥
R']
RH
4 m R7 RA
R | -PG
+
,B\ R6 RB
o 0 RC
AR )
11

Esquema 3. Sintesis de un compuesto de Estructura 6.

Alternativamente, un compuesto de la Estructura 7 puede hacerse reaccionar en una reaccién de acoplamiento
cruzado de Suzuki con un acido boronico 12, en el que uno de R!, R’ y RK representa hidroxi, y los otros dos
representan, independientemente entre si, hidrégeno, alcoxi (C1-C4) o halégeno, en presencia de una base como
Na2COs3 0 KzPOs, y un catalizador de paladio como Pd(PPhs)s, 0 Pd(OAc), y (S)-Phos. El fenol resultante 13 puede
entonces ser alquilado con un electrofilo L-alquilo (C4-C3)-CO2R, en el que R representa alquilo (C1+-Cs) y L es un
grupo saliente tal como bromuro o tosilo que se une a cualquier atomo de carbono del grupo alquilo (C+-C3), en
presencia de una base como Cs;CO3 0 K2COj3 para obtener un intermedio de la Estructura 6-A (Esquema 4).
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Estructura 7

En otro aspecto, un compuesto de Estructura 2-A, en el que n representa 1 y m representa 2 (una
tetrahidroisoquinolina) puede obtenerse por medio de la hidrogenacion catalitica de una isoquinolina 14 en presencia
de un catalizador de platino, en una atmésfera de hidrégeno (Esquema 5). Una isoquinolina 14 se obtiene por medio
de una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki entre una isoquinolina 15 y un acido borénico o éster borénico 8
en presencia de una base como Na,CO3; o K3POy, y un catalizador de paladio como Pd(PPhs)s, 0 Pd(OAc). y (S)-

Phos.

HO,B;DH

~HT .
N-BG ¢ RUALR

RS - ;\\Ef’i"HJ
Rlﬂi
12

(R representa alquilo (C1-Ca))

ES 2624379 T3

NSQODQ, Pd(PPhg};@,

tolueno/EtOH/agua 20:4:1,

42
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gﬁ ’i“\f.‘f: ‘\ RJ

RH
13

L-alquil {C+-Cx}-

COR,
Base
R
2 'E‘\ZY"%\:E m
R2T. 1L, N-PG
e gy
RY. \\\{RA
RS \}:‘f’:’%\RJ
RE

Estructura §-A

Esquema 4. Sintesis de un compuesto de Estructura 6-A.
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tolueno/EtOH/agua 20:4:1, » R AR
reflujo, 18 h [

PO, Hs,
ACOEL, rt., 18k

Estructura 2-A

Esquema 5. Sintesis de un compuesto de Estructura 2-A.

Un intermedio de la Estructura 7, en el que n representa 1 y m representa 2, o n representa 2 y m representa 1 (una
tetrahidroisoquinolina) se obtiene mediante una de las vias de sintesis que se describen a continuacion (Esquemas
6 a 9). Por ejemplo, una 3,4-dihidroisoquinolina 16, en la que R" representa cloro o bromo, puede reducirse usando,
por ejemplo, NaBH4, para producir la tetrahidroisoquinolina 17, que puede tratarse con un precursor de grupo
protector PGL tal como di-terc-butilo dicarbonato o un cloroformiato (como cloroformiato de bencilo) en presencia de
una base como NEt; o DIPEA para dar un compuesto de la Estructura 7-A. Las 3,4-dihidroisoquinolinas necesarias
16 se preparan a partir de las correspondientes fenetilaminas 18 (o las correspondientes sales de clorhidrato)
usando una reaccién modificada de Bischler-Napieralski. En consecuencia, la reaccion de una fenetilamina 18 con
formiato de etilo logra la correspondiente formamida, que es transformada en un intermedio de oxazolo mediante el
tratamiento con cloruro de oxalilo y cloruro de hierro (lll). El tratamiento del derivado oxazol con metanol en
presencia de un acido como acido sulfurico logra 3,4-dihidroisoquinolina 16. Si no puede obtenerse disponible en el
comerciomente, las fenetilaminas 18 pueden sintetizarse mediante la reduccién de los correspondientes derivados
nitro a,B-insaturados 19, que se preparan a partir de los aldehidos 20 mediante una reaccion de Henry (Esquema 6).
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R? R R?
- (,{\\j/tmo Nitrometano " /\]/\, NOp LA, H;S04 (cat). / NH,
' Kf.,:' butilamina, AcOH, L THF.0°C arefijo Evj/v
1 A o | i
AL 4AMS, 75°C R R
20 19 18
1}Formiato de etilo, 70 °C
24{COCH,, Fally, DEM. -10°C ata.
33 MaOH, H,50y4 {cat.}, reflujo
5?1 R‘E R‘
il PG DOM i MeOH, 0 °C il
R* R R:
Estructura #-A 17

Esquema de Reacciéon 6. Sintesis de las tetrahidroisoquinolinas de la Estructura 7-A.

Alternativamente, una fenetilamina 21, preparada a partir del correspondiente aldehido 22 siguiendo la secuencia
representada en el Esquema 6, se transforma en una formamida, que después se calienta en un acido fuerte como
PPA para dar la 3,4-dihidroisoquinolina 23 (Esquema 7). El Compuesto 23 entonces puede desmetilarse en
presencia de tricloruro de aluminio, seguido de la reduccién con NaBH. y el tratamiento con un precursor de grupo
protector PGL tal como di-terc-butilo dicarbonato o un cloroformiato (como cloroformiato de bencilo) en presencia de
una base como NEt; o DIPEA para dar una tetrahidroisoquinolina 24. Con el tratamiento de cianuro de zinc en
presencia de un catalizador de paladio y poli(metilhidrosiloxano), el bromuro 24 puede ser transformado en un nitrilo,
que después puede transformarse en un triflato de la Estructura 7-B con el tratamiento con
anhidrido trifluormetansulfénico en presencia de una base como NEts.

Br By Br
I cHo A ~__NH; 1) Etil formiato, 70 °C P

r2l b Esquema & _ RO 2)PPA, 140 °C _® fj/\
\:‘,f»" e e
OMa OMe
29 21

1} AlCHs, clorobenceno, 130G “C
2) NaBH,, MeQH, 0°C
3) PGL, base, DCM

Ry 13 ZnCN,, DPPF, Pdytibas,
el T \ poli(metilhidrosiloxano), DMAC, 150 °C

2) THO, NEt,, DCM, 8°C a t.a.

Estructura 7-8

Esquema 7. Sintesis de un compuesto de la Estructura 7-B.
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En otro aspecto, un bromuro 25, preparado siguiendo la secuencia de sintesis representada en el Esquema 6, puede
transformarse en la correspondiente sulfona de la Estructura 7-C usando el derivado sulfinato MeS(O)ONa en
presencia de un catalizador de cobre como Cul y un ligando como prolinato (Esquema 8).

Q
Be Me” > ONa SOMe
£ . . . )‘:‘ o
&A1 ? 1 £} 3 H
rafl j:/\ L-prolina , NaOH, Cut S
T . U ;
ANNepg DMSO, 95 °C, 60 h L/‘ Mo
Ci &
25 Estructura 7-C

Esquema 8. Sintesis de un compuesto de la Estructura 7-C

5 Siguiendo la via de sintesis que se representa en el Esquema 6, pero iniciando a partir del correspondiente aldehido
26, puede prepararse un intermedio de la Estructura 7-D, en el que n representa 2 y m representa 1 (una
tetrahidroisoquinolina) (Esquema 9).

R! R}
. ﬁ%‘ Esquema & o ’J'\\'-‘\i;"/\‘N’PG
R -, R Lt J
oo TN
R~ R
25 Estructura: 7=}

Esquema 9. Sintesis de las tetrahidroisoquinolinas 7-D

Un intermedio de la Estructura 7-E, en el que n representa 1 y m representa 1 (una isoindolina) puede obtenerse

10 mediante la via de sintesis que se describe en el Esquema 10. En consecuencia, un derivado de dimetilbenceno 27,
en el que RV representa bromo o cloro, es bromado con, por ejemplo, NBS, en presencia de un iniciador de
radicales como peroxido de benzoilo, para obtener el dibromuro 28. El dibromuro 28 puede entonces reaccionar con
una amina primaria protegida, como bencilamina, en presencia de una base como carbonato de potasio, para dar
una isoindolina de la Estructura 7-E, en la que PG representa bencilo.

R} R
s (5*\ NS, peroxido de bencilo R? _(“3\ Br HN-PG
R“T\ . = - (g Br .
= PhGFy, B85 °C \I’ Base, tolueno,
ém RM reflujo
27 28
R‘l
,"’i\\ =\
R T N-PG
RN N
¢
RM
Estructura 7-E
15 Esquema 10. Sintesis de las isoindolinas de la Estructura 7-E.

Un intermedio de la Estructura 7-F, en el que n representa 2 y m representa 2 (una benzazepina) puede obtenerse
por medio de la via de sintesis que se describe a continuacién (Esquema 11). Por lo tanto, una fenetilamina 29,
preparada siguiendo la secuencia representada en el Esquema 6, pasa por una condensacion con glioxal dimetil
acetal en un disolvente como MeOH. La imina resultante después se reduce en presencia de NaBH, para dar la
20 amina 30. La proteccion de la amina 30 con anhidrido trifluoracético, el ciclado mediado por TFA y la posterior
hidrogenacion catalitica conducen a la benzazepina 31. La desmetilacion usando, por ejemplo, BBr3; seguida de la
disociacion de resto trifluoracetamida con una base como NaOH proporciona la benzazepina 32, que puede tratarse
con un precursor de grupo protector precursor PGL tal como di-terc-butilo dicarbonato o un cloroformiato como
cloroformiato de bencilo en presencia de una base como NEt; o DIPEA para dar la benzazepina 33. El fenol
25 resultante 33 puede convertirse en un triflato de la Estructura 7-F mediante el tratamiento con anhidrido
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trifluormetansulfénico en presencia de una base como NEts.

R’ )O\Me R? 4 OMe
Rl NHz  OHC”NMOMe, MeOH, t.a.; N N Ao
- I
A después NaBH,, 0 °C at.a. =
OMe OMe
29 30

1) TFAA, -15°C ata.;
despuésTFA, 40 °C
2) Pd/C, H,, EtOH/AcOE¢, t.a.

R R
R2_| NH BBrs, DCM, t.a,; R2—: N—{
P =
2M ag. NaOH, t.a. CF;
OH OMe
32 31
PGL, base,
DCM
R’ R
AN Tf,0, NEts, x
R2—: N-PG 2 3 - Rz—: P N-PG
Z DCM, 0 °C a t.a.
OH OTf
33 Estructura 7-F

Esquema 11. Sintesis de las benzazepinas de la Estructura 7-F.

Las isoquinolinas 15 se preparan como se describe en el Esquema 12. Los aldehidos 34, en los que RN representa
bromo, cloro, o metoxi, sufren una aminacién reductora con la amina 35 para obtener la amina secundaria 36, que
puede convertirse con cloruro de tosilo en una sulfonamida 37 en presencia de una base como NEts. En el caso de
que RN represente bromo o cloro, la sulfonamida 37 se convierte en la isoquinolina 15-A mediante el tratamiento con
tricloruro de aluminio. En el caso de que RN representa metoxi, se obtiene una isoquinolina 38 mediante el
tratamiento de 37 con tricloruro de aluminio. La isoquinolina 38 después se convierte en el triflato 15-B mediante el
tratamiento con anhidrido trifluormetansulfénico en presencia de una base como NEts.
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Xy - 1) tolueno, reflujo {Dean-Stark) X i
Rd_:i P + OHNT TCHOMe), e RQ{;T /_1 ﬁ QE\ &
# TCHO R 23 EtOH, NaBH,, 0°C ata. S OMe
RN 1] RN 5
34

AlCHs,
: DOR, ta. » !
M ‘ L
A (R¥=8ro O A% Me0™ " OMe
15-A
37
AICHs,
DCM. ta.
{RY = OMe)
81
i .
S, THO, NEY,
S D N et
\};/ S DKM, 0°Cata.
oy
15-8

Esquema 12. Sintesis de las isoquinolinas 15-A y 15-B.

Si no estan disponibles en el mercado, los derivados halogenados 9-A donde R° representa cloro o bromo pueden
prepararse a partir del correspondiente acido benzoico 39, en el que uno de R?, R? y RR representa carboxi y los
otros dos representan, independientemente entre si, hidrogeno, alcoxi (C-Cs) o halégeno, por medio de una
halogenacion de Arndt-Eistert. Los derivados de acido benzoico 39 primero se convierten en cloruros de acilo, por
ejemplo, mediante el tratamiento con cloruro de oxalilo en presencia de una cantidad catalitica de DMF (Esquema
13). Los resultantes cloruros de acilo después se convierten en derivados de diazoetanona mediante el tratamiento
con trimetilsililo diazometano. Los derivados de diazoetanona después sufren una redisposicion de Wolff en
presencia de un alcohol como EtOH, una base como NEts, y una sal de plata como benzoato de plata, para dar los
compuestos halogenados 9-A, en los que uno de R*, RB o RC representa el respectivo resto alcoxi-carbonil-metilo.

L 1}{COCH,, DMF (cat), DCM, -5 “C ata. R
RT_A RP 2) TMSCHN,, THE, -5 “C a ta. RI Ay R
RQI\ ILR” 3} PhCD;Ag, NEt\g‘ RQOH, t.a. R% | r; RE

RP HG
39 9-A

Esquema 13. Sintesis de compuestos halogenados 9-A.
(R representa alquilo (C+-Ca))

Alternativamente, los derivados halogenados 9-B pueden prepararse mediante la alquilacion de fenoles 40, en los
que uno de RS, RT y RY representa hidroxi y los otros dos representan, independientemente entre si, hidrégeno,
alcoxi (C+4-C4) o0 halégeno, con un electrdfilo L-alquilo (C+1-C3)-CO2R, en el que R representa alquilo (C4-C4) y L es un
grupo saliente tal como bromuro o tosilo que esta unido a cualquier atomo de carbono del grupo alquilo (C+-Cs), en
presencia de una base como Cs;CO3 o0 KoCO3 (Esquema 14).
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. o
, R s Lralquilo (C4-C3)-COsR, , R A
R R Base R R
RS R" RS R®
RY R
40 9-B

Esquema 14. Sintesis de compuestos halogenados 9-B.
(R representa alquilo (C1-Cs))

En otro aspecto, puede prepararse un compuesto 9-C mediante la alquilacion de un fenol 41 con L-RY, en el que L
representa un grupo saliente como yoduro, bromuro, cloruro o triflato, y RV representa alquilo (C4-C4), fluoroalquilo
(C4-C4), o metoxi-etilo en presencia de una base como carbonato de potasio (Esquema 15). De forma analoga, la
alquilacion tanto del grupo hidroxi como carboxi del fenol 42 con L-RY en presencia de una base como carbonato de
potasio y la posterior saponificacion del éster obtenido con una soluciéon acuosa de NaOH, KOH, o LiOH en
presencia de un codisolvente como THF o EtOH proporciona un acido benzoico 39-A. Alternativamente, el acido 42
puede ser selectivamente esterificado, por ejemplo, mediante el tratamiento con HCI en un disolvente como EtOH. El
fenol resultante puede después ser alquilado con L-RY en presencia de una base como carbonato de potasio. Una
saponificacion final con una solucién acuosa de NaOH, KOH, o LiOH en presencia de un codisolvente como THF o
EtOH logra un acido benzoico 39-A.

Rﬁ) RD
i A g L0 L RA
HOI?\]:RA L-RY, base R\*U*I o R
R i_.c‘-'" [R5 RS \I/ RS

RG RC

41 o

3 ey ]
?O , 13 L-RY, base A
HO»I\\Q]:R' 23 ac. NaOH, THF/EIOH A E%IR
P8 \'f’ R& o RS \/\I-)l'f RE

R¥ 1) HGen EAOH RR

42 2 L-RY, hase 38-A

3) ac. NaOH, THF/EOH
Esquema 15. Alquilacion de fenoles 41 o 42.

Los derivados acidos usados en el acoplamiento de amida con compuestos de la Estructura 2 pueden obtenerse en
el mercado, son conocidos en la técnica, o pueden obtenerse de acuerdo con los Esquemas 16, 17, 18 o 19. Un
acido cinamico 43, en el que RV y RX representan, independientemente, hidrégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Ca),
fluoroalquilo (C+-Cs), o halégeno, se convierte en la amida de Weinreb 44 usando condiciones de acoplamiento de
amida convencionales como EDC en presencia de una base como DMAP en un disolvente como DMF. La
ciclopropanacion de Corey-Chaykovsky proporciona el ciclopropano (+)-45, que se hidroliza hasta el correspondiente
acido carboxilico (+)-46 con una base como ferc-butéxido de potasio (Esquema 16).
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Esquema 16. Sintesis de derivados acidos (+)-46.

El acido fenilciclopropilo carboxilico 6pticamente puro (R,R)-47 puede prepararse siguiendo la secuencia de sintesis
representada en el Esquema 17. Un derivado de estireno 48, en el que RV y RX representan independientemente
hidrégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Ca), fluoroalquilo (C4-C4), 0 halégeno, se convierte en epoxido (S)-49 por medio
de la dihidroxilacién de Sharpless usando mezcla AD-a (J. Org. Chem. 1992, 57, 2768-2771), seguida de la
transformacion del resultante diol en el respectivo epdxido usando un protocolo desarrollado por Sharpless y col.
(Tetrahedron 1992, 48, 10515-10530). El epoxido (S)-49 sufre una ciclopropanacion de Horner-Emmons en
presencia de trietil fosfonoacetato y una base como nBuLi para dar el éster (R,R)-50, que se hidroliza hasta el
correspondiente acido fenilciclopropilo carboxilico (R,R)-47 (Esquema 17).

R 1)} Mezcla AD-a, tBuOH/agua, 0 °C
PRGN ) N >
P 2) MeG{OMe)s, TMSCI, DCM, 0°C ata.
R 3} KpCOy, MeOH, ta.
48

+ B0 POOE,

n-Buld, DME,
ta.a 130 “C

AN

SN O,
F THF, £EtOH, ta. ' =
(RR)-47 R (RR)-50

Esquema 17. Sintesis de derivados de acido fenilciclopropilico (R,R)-47.

{

R\N - L
,| AN ACOZH 1M ac. NaOH, RZ)

L.
R)@’

El acido piridin carboxilico (+)-52 puede preparares siguiendo la sintesis del Esquema 18. Una olefinacion de Horner-
Emmons entre un derivado de piridina 53 (donde RY representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs) o cicloalquilo (C3-Cg), y R?
y RM™ independientemente representan hidrogeno, halégeno, alquilo (C4+-C3) o alcoxi (C4-Cz)) vy
dimetil(benciloxicarbonil)metilo fosfonato, en presencia de una base como NaH, proporciona el éster a,B-insaturado
54. Los isdbmeros cis- y trans pueden separarse por medio de la cromatografia de columna o pueden usarse como
una mezcla en la siguiente hidrogenacion catalitica. Por lo tanto, con el tratamiento con Pd/C en una atmdsfera de
Hz en un disolvente como THF, el éster a,B-insaturado 54 es transformado en el acido carboxilico racémico (+)-52
(Esquema 18). En forma analoga, iniciando a partir de una piridina sustituida anillada a una ciclohexanona, por
ejemplo 6,7-dihidro-5H-quinolin-8-ona, puede obtenerse el correspondiente derivado de acido carboxilico, por
ejemplo, acido (+)-2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)acético.
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. N ARy (MeORP.COg8n - N Ay ISt o N‘T/\R‘w
e - ; _— ~
N NaH, THF, N THF, La. (NS
RAA 0°Cat RAA R
- ata.
53 54 (£)-52

Esquema 18. Sintesis de derivados de &cido piridinacarboxilico (+)-52.

La sintesis de derivados de acido carboxilico (+)-55 se representa en el Esquema 19. Una olefinacion de Horner-
Emmons entre una cetona 56 (donde R*® y RAC independientemente representan hidrégeno o halégeno, uno de Q y
T representa -O- o -CHz- y el otro esta ausente o representa -CHz- o -C(Me)2-) y un fosfonoacetato, como trietil
fosfonoacetato, en presencia de una base como NaH, logra el éster a,B-insaturado 57. Los is6meros cis y trans
pueden ser separados mediante la cromatografia de columna o pueden ser usados como una mezcla en la siguiente
hidrogenacion catalitica. El acido racémico (+)-55 se obtiene a través de la hidrogenacion catalitica del éster o,B-
insaturado 57 en presencia de Pd/C bajo una atmodsfera de Hz, en un disolvente como EtOH, y una posterior
hidrolisis de éster con una solucion acuosa de NaOH en un codisolvente THF o EtOH (Esquema 19).

a8 O o A8 | COH 13 PAC, Ha RAB §""COEH
AISVN ""ﬁﬁ (EORP-COEL RN BOH 2N
| - [ { - 1
R,a\,c:\/\& @7 NaH,0°C ata, R,ﬂxcy\/ a’ 23 1M ac. NaOH, R”"C/\% ot
THF ‘ THF/ELOH, ta.
56 57 (£)-55

Esquema 19. Sintesis de los derivados de acido carboxilico (+)-55.

Cada vez que los compuestos de férmula (1) se obtienen en forma de mezclas de enantidmeros o diastereoisémeros,
los enantidmeros o diastereoisémeros pueden separarse usando procedimientos conocidos por el experto en la
materia; por ejemplo, mediante la formacion y separacion de sales diasteredmeras, o mediante la HPLC
[cromatografia liquida de alto rendimiento, segun su sigla en inglés] sobre una fase estacionaria quiral tal como una
columna ChiralPak AD-H (5 pum), una columna ChiralPak AY-H (5 um), una columna ChiralPak IA (5 pm), una
columna ChiralPak IB (5 um), o una Regis (R,R)-Whelk-01 (5 um). Las condiciones tipicas de la HPLC quiral son una
mezcla isocratica de eluyente A (EtOH o DCM, en presencia o ausencia de una base como NEts y/o dietilamina, o de
un acido como TFA) y eluyente B (heptano).

Seccién experimental:

Abreviaturas (como se usan en el presente documento).

AcOEt Acetato de etilo

AcOH Acido acético

ac. acuoso

Bdg Unidn

BSA Albumina de suero bovino

Bu n-butilo

ca. circa (latin) - aproximadamente
Cbz Benciloxicarbonilo

CcC Cromatografia en columna en gel de silice
CDI Carbonildiimidazol

comb. combinado

conc. Concentrado

dba Dibencilidenoacetona

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
DCC 1,3-diciclohexilcarbodiimida
DCM Diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMAC Dimetilacetamida

DMAP N,N-dimetil-4-aminopiridina
DME 1,2-dimetoxietano

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

dpm descomposiciones por minuto
DPPF 1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno
EDTA Acido etilen diamino tetraacético
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EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
ee exceso enantidmero

eq. Equivalente

EtOH etanol

ESI-EM Espectroscopia de masas - ionizacion por electropulverizacion
Reactivo de Ghosez 1-cloro-N, N, 2-trimetil-1-propenilamina

h hora u horas

HATU hexafluorofosfato de O-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
Hept Heptano

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
HSA AlbUumina sérica humana

h.v. alto vacio

iPr isopropilo

| litro o litros

LAH hidruro de litio aluminio

CL-EM Cromatografia liquida - Espectroscopia de masas
M molaridad [mol I]

Me Metilo

MeCN Acetonitrilo

Mel Yoduro de metilo

MeOH Metanol

mesilo Metansulfonilo

Met. Procedimiento

min minuto o minutos

EM Espectroscopia de masa o tamices moleculares
MW Peso molecular

N Normalidad de solucion

NBS N-bromo-succinimida

NEts Trietilamina

RMN Resonancia magnética nuclear

org. organico

PBS Solucién salina tamponada con fosfato
PG Grupo protector

Ph Fenilo

PGD; Prostaglandina D,

(S)-Phos 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo
PMSF Fluoruro de fenilmetilsulfonilo

PPA Acido polifosférico

prep. preparativa

t.a. temperatura ambiente

S segundo o segundos

sat. saturado

Si-carbonato Carbonato soportado en polimero

Si-DEA Dietilamina soportada en polimero

sol. Solucion

sust. Sustituido

TBTU O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio
tBu terc-Butilo

terc. Terciario

Tf Triflato

TFA Acido trifluoracético

TFAA Anhidrido trifluoracético

THF Tetrahidrofurano

TMS Trimetilsililo

tosil Toluensulfonilo

tr tiempo de retencién

Tris tampon Tris-(hidroximetilo)Jaminometano
Ts Tosilo

Quimica

Observaciones generales

Todos los disolventes y reactivos se usan tal como se obtienen de las fuentes comerciales, a menos que se indique
lo contrario.
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Las temperaturas se indican en grados Celsius (°C). A menos que se indique lo contrario, las reacciones tienen lugar
a temperatura ambiente (t. a.).

En las mezclas, las relaciones de partes de disolvente o eluyente o las mezclas de reactivos en forma liquida se
proporcionan como relaciones de volumen (v/v), a menos que se indique lo contrario.

Las condiciones de HPLC analitica son como las usadas en los Ejemplos que siguen.

CL-EM 1

Condiciones de CL-EM: Analitica. Bomba: Waters Acquity Binary Solvent Manager, MS: Waters SQ Detector,
DAD: Acquity UPLC PDA Detector, ELSD: Acquity UPLC ELSD. Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 mm 2,1 x
50 mm D, |, de Waters, termoequilibrada en la columna Acquity UPLC Columna Manager a 60 °C. Eluyentes: A:
H>0 + 0,05 % acido formico o TFA; B: MeCN + 0,05 % acido formico o TFA. Procedimiento: Gradiente: 2 % B a
98 % B durante 2.00 minutos. Caudal: 1,2 ml/min. Deteccién: UV/Vis y/o ELSD, y EM, tr se proporciona en min

CL-EM 1FA: Eluyentes: A: H,O + 0,05 % acido férmico; B: MeCN + 0,045 % acido férmico.
CL-EM 1TFA: Eluyentes: A: HO + 0,05 % TFA; B: MeCN + 0,045 % TFA.
CL-EM2aCL-EM4

Los analisis de HPLC/EM se realizan en un instrumento Ultimate 3000RS Dionex HPLC, equipado con un
detector de serie de fotodiodo Dionex Ultimate 3000 RS Photodiode Array Detector, una bomba Dionex Ultimate
3000RS y un espectrémetro de masas Dionex MSQ*.

Los tiempos de retencion de CL se obtienen usando las siguientes condiciones de elucion.

CL-EM 2: HPLC analitica en una columna Waters X-Bridge C18 (4,6 x 30 mm, 2,5 um, Waters); gradiente lineal
de agua/ 0,04 % de TFA (A) y MeCN (B) de 5 % a 95 % B durante 1,5 minutos; caudal de 4,5 ml/min, deteccion a
215 nm.

CL-EM 3: HPLC analitica en una columna Zorbax® SB-AQ (4,6 x 50 mm, 3,5 um, Agilent); gradiente lineal de
agua/0,04 % TFA (A) y MeCN (B) de 5 % a 95 % B durante 1,5 minutos; caudal de 4,5 ml/min, deteccién a 215
nm.

CL-EM 4: HPLC analitica en una columna Waters Atlantis T3 (4,6 x 30 mm, 5 um, Waters); gradiente lineal de
agua/ 0,04 % de TFA (A) y MeCN (B) de 5 % a 95 % B durante 1,5 minutos; caudal de 4,5 ml/min, deteccion a
215 nm.

CL-EM 5 a CL-EM 12 (andlisis quiral)

CL-EM 5: HPLC Analitica, columna ChiralPak AD-H (4,6 x 250 mm, 5 um), eluyente A 80 % Heptano y eluyente
B 20 % EtOH + 0,1 % TFA, caudal 0,8 ml/min. Detecciéon a 210 nm.

CL-EM 6: HPLC Analitica, columna ChiralPak AD-H (4,6 x 250 mm, 5 um), eluyente A 50 % Heptano y eluyente
B 50 % EtOH + 0,1 % TFA, caudal 0,8 ml/min. Deteccion a 210 nm.

CL-EM 7: HPLC Analitica, columna (R,R) Whelk-O1 (4,6 x 250 mm, 5 um), eluyente A 70 % Heptano y eluyente
B 30 % EtOH + 0,1 % TFA, caudal 1,6 ml/min. Deteccion a 210 nm.

CL-EM 8: HPLC Analitica, columna (R,R) Whelk-O1 (4,6 x 250 mm, 5 um), eluyente A 50 % Heptano y eluyente
B 50 % EtOH + 0,1 % TFA, caudal 0,8 ml/min. Deteccion a 210 nm.

CL-EM 9: HPLC Analitica, columna ChiralPak AS-H (4,6 x 250 mm, 5 um), eluyente A 80 % Heptano y eluyente B
20 % EtOH + 0,1 % TFA, caudal 1,0 ml/min. Deteccién a 210 nm.

CL-EM 10: HPLC Analitica, columna ChiralPak AY-H (4,6 x 250 mm, 5 um), eluyente A 80 % Heptano y eluyente
B 20 % EtOH + 0,1 % TFA, caudal 1,0 ml/min. Deteccion a 210 nm.

CL-EM 11: HPLC Analitica, columna (R,R) Whelk-O1 (4,6 x 250 mm, 5 um), eluyente A 80 % Heptano y eluyente
B 20 % EtOH + 0,1 % TFA, caudal 0,8 ml/min. Deteccion a 210 nm.

CL-EM 12: HPLC Analitica, columna ChiralPak IC (4,6 x 250 mm, 5 um), eluyente A 95 % Heptano y eluyente B 5
% EtOH + 0,1 % TFA, caudal 1,0 ml/min. Deteccién a 210 nm.

CL-EM 13

HPLC Analitica en una columna Supelco Ascentis Express C18 (5 x 2,1 mm, 2,7 um, Supelco); Gradiente lineal de
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agua/0,05 % de acido formico (A) y MeCN (B) de 5 % a 95 % B durante 2,5 minutos; caudal de 1,8 ml/min, deteccion
a 214y 254 nm.

Las purificaciones de la HPLC/EM preparativa se realizan en un sistema Gilson HPLC, equipado con un
sacamuestras automatico Gilson 215, bombas Gilson 333/334, un sistema detector Finnigan AQA MS y un detector
Dionex UV, usando una columna Waters Xbridge C18 o una columna Waters Atlantis T3, con un gradiente lineal de
agua/acido férmico al 0,02 % (A) y MeCN (B) (condiciones acidas) o agua/amoniaco al 0,02 % (A) y MeCN (B)
(condiciones basicas).

Sintesis de los Compuestos de férmula (1):

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de compuestos de la invencion, pero no limitan del todo el ambito de
los mismos. Cada vez que se utilicen en la parte experimental, las Estructuras genéricas 1, 2, 3, etc. se refieren a las
respectivas Estructuras descritas en la descripcion general anterior de la preparacion de los compuestos de formula

().

Procedimiento General para la Preparacion de los Compuestos de férmula (1):

Saponificacion.

A una solucion de éster etilico del acido (+)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético en DMF (1 ml), se afiadi6 NaOH ac., 2M (1 ml). La mezcla se agito
at. a. durante 18 horas. La solucién se neutralizé con acido férmico (ca. 1 ml), se purificé por HPLC prep. (columna:
Atlantis, 18 x 50 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentrd al vacié para obtener el acido deseado
como un sélido blanco.

Se listan en la Tabla 1 a continuacion ejemplos de los compuestos de férmula (I) preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente con el correspondiente compuesto de la Estructura 1 como material de
partida.

Tabla 1
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento | Datos EM
Mw CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
1 acido (£)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-fluoro-fenil)- C28H25 1,04 478,3
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 477,18
2 acido (+)-(3-{2-[trans-2-(4-cloro-fenil)- C28H25 1,10 4943
ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- NOA4CIF CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético 493,15
3 acido (£)-(3-{2-[trans-2-(2-cloro-fenil)- C28H25 1,07 4943
ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- NOA4CIF CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético 493,15
4 acido (£)-(3-{2-[trans-2-(3-cloro-fenil)- C28H25 1,10 4943
ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- NO4CIF CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético 493,15
5 acido (£)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-fluoro-fenil)- C28H25 1,04 478,3
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 477,18
6 acido (z)-{3-[5-fluoro-2-(trans-2-o-tolil- C29H28 1,08 474 .4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 473,20
7 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metil- C26H24 1,14 434,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 1FA
433,17
8 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C26H21 1,15 488,3
trifluormetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- NO4F4 CL-EM 1FA
2-carboxilico 487,14
9 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-cloro- C25H21 1,13 4542
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4CIF CL-EM 1FA
453,11
10 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-fluoro- C25H21 1,09 438,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F2 CL-EM 1FA
437,14
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento | Datos EM
Mw CL-EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
11 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-cloro- C25H21 1,14 4543
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4CIF CL-EM 1FA
453,11
12 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-fluoro- C25H21 1,10 438,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F2 CL-EM 1FA
437,14
13 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-metoxi- C26H24 1,10 450,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
449,16
14 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-fluoro- C25H21 1,12 438,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F2 CL-EM 1FA
437,14
15 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-metoxi- C26H24 1,10 450,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
449,16
16 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-2-fluoro- C25H21 1,09 438,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F2 CL-EM 1FA
437,14
17 éster bencilico del acido 6-(5-carboximetil-2-metoxi- C27H26 1,08 464,3
fenil)-9-fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 463,18
18 éster bencilico del acido 4-(5-carboximetil-2-metoxi- C25H22 1,06 436,2
fenil)-7-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
435,15
19 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-cloro- C25H21 1,17 4542
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4CIF CL-EM 1FA
453,11
20 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C26H24 0,94 498,3
metansulfonil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NOG6FS CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 497,13
21 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C26H21 1,17 504,3
trifluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NO5F4 CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 503,14
22 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C28H28 1,16 478,3
isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOSF CL-EM 1FA
carboxilico 477,20
23 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-fluoro- C25H22 1,06 420,2
fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 1FA
419,15
24 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-fenil)-5- C25H22 1,10 420,2
fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 1FA
419,15
25 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C27H27 0,90 510,3
fenil)-5-metansulfonil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO7S CL-EM 1FA
carboxilico 509,15
26 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H23 1,15 514,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F4 CL-EM 1FA
il-4-trifluormetoxi-fenil}-acético 513,16
27 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C30H30 1,14 488,4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-isopropoxi-fenil}-acético 487,22
28 acido {4-cloro-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C27H23 1,11 464,2
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO3CIF CL-EM 1FA
il-fenil}-acético 463,14
29 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H26 0,91 508,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO5FS CL-EM 1FA
ill-4-metansulfonil-fenil}-acético 507,15
30 éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-fenil)-5- C25H22 1,08 420,2
fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 1FA
419,15
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento | Datos EM
Mw CL-EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
31 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C26H23 1,09 468,3
fenil)-5,6-difluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 467,15
32 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C26H24 1,05 450,1
fenil)-6-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
449,16
33 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C26H24 1,03 450,3
fenil)-7-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
449,16
34 acido {3-[6-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H26 1,03 460,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 459,19
35 acido {3-[7-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H26 1,00 460,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 459,19
36 acido (£)-{3-[9-fluoro-3-(trans-2-fenil- C29H28 1,04 474 .4
ciclopropanocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H- NO4F CL-EM 1FA
benzo[d]azepin-6-il]-4-metoxi-fenil}-acético 473,20
37 acido (z)-{3-[7-fluoro-2-(trans-2-fenil- C27H24 1,02 446,3
ciclopropanocarbonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4- NO4F CL-EM 1FA
metoxi-fenil}-acético 445,17
38 acido {3-[5,7-difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H25 1,05 478,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 477,18
39 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C26H23 1,07 468,3
fenil)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 467,15
40 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-3-cloro- C25H21 1,16 454 1
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4CIF CL-EM 1FA
453,11
41 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-fenil)-5- C25H22 1,10 420,3
fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 1FA
419,15

Acoplamiento de Amida y Posterior Saponificacion

Procedimiento A: A una solucion de acido 3-(4-fluorofenoxi)propiénico (22 mg, 0,12 mmoles, 1,2 eq.) en DCM/DMF
1:1 (1,00 ml), se afadieron en secuencia TBTU (39 mg, 0,12 mmoles, 1,2 eq.) y Si-DEA (238 mg, 0,30 mmoles, 3,0
eq.). La mezcla se agité a t. a. durante 30 min. Se afiadié una solucién de clorhidrato del éster etilico del acido [3-(5-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético (38 mg, 0,10 mmoles, 1,0 eq.) en DMF (0,25 ml), y la
mezcla resultante se agité a t. a. durante 1 hora. La mezcla se filtr6, se enjuagd el sélido con DCM (3 ml), y el
producto filtrado se concentré al vacio. A una solucion del residuo en THF (1,0 ml), se afiadi6 NaOH ac., 1 M (1,0
ml). La mezcla se agitdé a t a. durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y el residuo se purifico
por HPLC prep. (columna: Waters X-Bridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evapor6 para
obtener el acido deseado como un sélido blanco.

En la Tabla 2 a continuacion se listan ejemplos de los compuestos de formula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
acido como materiales de partida.

Tabla 2
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
42 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propionil]- C27H25 1,01 482,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- NO5F2 CL-EM 1FA
acético 481,17
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
43 acido {3-[5-fluoro-2-(2-fenoxi-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro- C26H24 0,97 450,3
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NOSF CL-EM 1FA
449,16
44 acido  (3-{5-fluoro-2-[2-(4-fluoro-fenoxi)-acetil]-1,2,3,4- C26H23 0,98 468,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético NO5F2 CL-EM 1FA
467,15
45 acido (3-{5-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4- C28H27 1,06 480,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético NO4F2 CL-EM 1FA
479,19
46 acido  {3-[2-(2-etoxi-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C22H24 0,85 402,3
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NOSF CL-EM 1FA
401,16
47 acido {3-[2-(2-terc-Butoxi-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C24H28 0,94 430,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NOSF CL-EM 1FA
429,20
48 acido (+)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(3-fluoro-fenil)- C28H25 1,05 478,3
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 477,18
49 acido (3-{5-fluoro-2-[2-(5-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)- C28H25 0,96 505,3
acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N20O6F CL-EM 1FA
acético 504,17
50 acido {3-[5-fluoro-2-(2,2,3,3-tetrametil- C26H30 1,05 440,4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 439,22
51 acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-3-il-propionil)-1,2,3,4- C26H25 0,66 4493
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
448,18
52 acido [3-(2-Ciclopropanocarbonil-5-fluoro-1,2,3,4- C22H22 0,88 384,2
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético NO4F CL-EM 1FA
383,15
53 acido  {3-[2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil)-5- C30H31 1,08 503,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 502,23
54 acido {3-[5-fluoro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro- C27H26 1,00 4483
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
447,19
55 acido ()-{3-[2-(2,2-dimetil-ciclopropanocarbonil)-5- C24H26 0,95 412,3
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- NO4F CL-EM 1FA
acético 411,19
56 acido {3-[5-fluoro-2-(3-o-tolil-propionil)-1,2,3,4- C28H28 1,04 462,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
461,20
57 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-metil-indol-1-il)-propionil]- C30H29 1,09 501,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 500,21
58 acido (3-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4- C27H25 1,03 498.,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético NOS5CIF CL-EM 1FA
497,14
59 acido  {3-[2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-5-fluoro- C29H29 1,02 489,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 488,21
60 acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(trans-2-fenil- C28H26 1,04 460,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 459,19
61 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]- C30H29 0,98 501,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 500,21
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
62 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]- C30H29 1,04 501,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 500,21
63 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)- C30H29 0,94 517,4
propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi- N20O5F CL-EM 1FA
fenil)-acético 516,21

Procedimiento B: Una soluciéon de acido (1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropancarboxilico (20 mg, 0,10 mmoles, 1,0
eq.) y clorhidrato del éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético (38
mg, 0,10 mmoles, 1,0 eq.) en DMF (1,2 ml) se traté con 4-(dimetilamino)piridina (37 mg, 0,30 mmoles, 3.0 eq.) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (29 mg, 0,15 mmoles, 1,5 eq.), y la solucidon resultante se
agito a t. a. durante 18 horas. Se afiadio sol. ac. 1 M, de NaOH (0,6 ml). La solucion se agité a t. a. durante 1 hora.
Se afiadié acido formico (0,2 ml). La mezcla bruta se purificé por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75
mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para dar el acido deseado como una espuma

blanca.

Se listan en la Tabla 3 a continuacion ejemplos de los compuestos de formula (I), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
acido como materiales de partida.

Tabla 3
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
64 acido (3-{2-[(1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)- C28H25 1,10 4943
ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- NO4CIF CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético 493,15
65 acido (3-{5-fluoro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)- C28H25 1,05 478,3
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 477,18
66 acido (3-{5-fluoro-2-[(1R,2R)-2-(2-fluoro-fenil)- C28H25 1,04 478,4
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 477,18
67 acido {3-[5-fluoro-2-(3-indazol-1-il-propionil)-1,2,3,4- C28H26 0,95 488,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N30O4F CL-EM 1FA
487,19
68 acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)- C28H25 1,16 510,2
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NOA4CI2 CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 509,12
69 acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)- C28H25 1,11 4943
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NOA4CIF CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 493,15
70 acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(2-fluoro-fenil)- C28H25 1,10 4943
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NOA4CIF CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 493,15
71 acido {3-[5-cloro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H26 1,10 476,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NOA4CI CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 475,16
72 acido {3-[5-cloro-2-(3-indazol-1-il-propionil)-1,2,3,4- C28H26 1,02 504,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N304CI CL-EM 1FA
503,16
73 acido (3-{5-cloro-2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-1,2,3,4- C27H25 1,09 514,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético NO5CI2 CL-EM 1FA
513,11
74 acido (3-{5-cloro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4- C28H27 1,12 496,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético NOA4CIF CL-EM 1FA
495,16
75 acido  (3-{5-cloro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]- C30H29 1,10 517,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N204Cl CL-EM 1FA
acético 516,18
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
76 acido {3-[5-cloro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro- C27H26 1,07 464,3
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NOA4CI CL-EM 1FA
463,16
77 acido {3-[5-cloro-2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il- C30H31 1,14 519,4
propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- N204Cl CL-EM 1FA
fenil}-acético 518,20
78 acido {3-[5-cloro-2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)- C29H29 1,09 505,0
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- N204Cl CL-EM 1FA
acético 504,18
79 acido  (3-{5-cloro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]- C30H29 1,04 517,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N204Cl CL-EM 1FA
acético 516,18
80 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H26 1,04 460,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 459,19
81 acido {3-[5-fluoro-2-((1S,2S)-2-fenil- C28H26 1,04 460,1
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 459,19
82 acido [3-(2-ciclopropanocarbonil-5-trifluormetil-1,2,3,4- C23H22 0,98 4342
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético NO4F3 CL-EM 1FA
433,15
83 acido (%)-{4-metoxi-3-[2-(trans-2-fenil- C29H26 1,12 510,3
ciclopropanocarbonil)-5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro- NO4F3 CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético 509,18
84 acido {3-[5,6-difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H25 1,07 478,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 477,18
85 acido (3-{5-fluoro-2-[(E)-(3-fenil-acriloil)]-1,2,3,4- C27H24 1,01 446,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético NO4F CL-EM 1FA
44517
86 acido (3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(6-metoxi-piridin-3-il)-acriloil]- C27H25 0,95 477,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N20O5F CL-EM 1FA
acético 476,18
87 acido (3-{2-[(E)-3-(2,4-dimetil-tiazol-5-il)-acriloil]-5- C26H25 0,92 481,3
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N204FS CL-EM 1FA
acético 480,15
88 acido {3-[2-((E)-3-benzotiazol-2-il-acriloil)-5-fluoro- C28H23 1,03 503,2
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- N204FS CL-EM 1FA
acético 502,13
89 acido {3-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-3-il-acriloil)-1,2,3,4- C26H23 0,78 447,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
446,16
90 acido (3-{2-[(E)-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-acriloil]-5- C26H26 0,89 464,3
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N30O4F CL-EM 1FA
acético 463,19
91 acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4- C26H25 0,66 4493
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
448,18
92 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]- C27H27 0,65 463,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 462,20
93 acido  {3-[5-fluoro-2-(3-pirimidin-2-il-propionil)-1,2,3,4- C25H24 0,80 450,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N30O4F CL-EM 1FA
449,18
94 acido (3-{5-fluoro-2-[2-(piridin-3-iloxi)-acetil]-1,2,3,4- C25H23 0,71 451,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético N205F CL-EM 1FA
450,16
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Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
95 acido (£)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-trifluormetil-fenil)- C29H25 1,08 528,3
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F4 CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 527,17
96 acido (+)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-metoxi-fenil)- C29H28 1,02 490,4
ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO5F CL-EM 1FA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 489,20
97 acido (£)-(3-{2-[3-(4-cloro-fenil)-3-fenil-propionil]-5- C33H29 1,16 558,3
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- NOA4CIF CL-EM 1FA
acético 557,18
98 acido (£)-(3-{2-[trans-2-(2,4-dicloro-fenil)- C28H24 1,14 528,3
ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- NO4CI2F CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético 527,11
99 acido {3-[8-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H26 1,04 460,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 459,19
100 acido {3-[8-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro- C28H28 1,06 462,3
isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
461,20
101 acido {3-[8-fluoro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro- C27H26 1,01 4483
isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
447,19
102 acido {3-[8-fluoro-2-(3-fenoxi-propionil)-1,2,3,4- C27H26 1,00 464,3
tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-acético NOSF CL-EM 1FA
463,18
103 acido (3-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-8-fluoro-1,2,3,4- C27H25 1,03 498.,3
tetrahidro-isoquinolin-5-il}-4-metoxi-fenil)-acético NOS5CIF CL-EM 1FA
497,14
104 acido  {3-[2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil)-8- C30H31 1,08 503,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 502,23
105 acido (3-{8-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]- C30H29 1,04 501,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il}-4-metoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 500,21

Procedimiento C: A una solucién de acido (R)-3-fenilbutirico (19 mg, 0,12 mmoles, 1 eq.) en DCM (2 ml), se
afiadieron en forma sucesiva DIPEA (0,1 ml, 0,58 mmoles, 5 eq.) y TBTU (37 mg, 0,12 mmoles, 1 eq.). La solucién
resultante se agit6 a t. a. durante 30 minutos. A continuacion, se afnadio éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético (40 mg, 0,12 mmoles, 1 eq.), y la mezcla resultante se agito a t. a.
durante 18 horas. La mezcla se concentro al vacio. Se disolvio el residuo en DMF (0,8 ml). Se afiadié NaOH ac., 1M
(1 ml). La mezcla se agité a t. a. durante 3 horas. La solucion se neutralizé cuidadosamente con acido formico (0,5
ml), se purificé por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentro al
vacio para dar el acido deseado.

Se listan en la Tabla 4 a continuacion ejemplos de los compuestos de férmula (I), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
acido como materiales de partida.

Tabla 4
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
106 Acido {3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C28H28 1,04 462,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
461,20
107 Acido {3-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C28H28 1,04 462,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
461,20
108 Acido {3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C29H30 1,08 476,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
475,22
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
109 Acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)- C28H28 1,05 462,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- NO4F CL-EM 1FA
acético 461,20
110 Acido {3-[5-fluoro-2-(indano-2-carbonil)-1,2,3,4- C28H26 1,06 460,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
459,19
111 Acido {3-[5-fluoro-2-(2-indan-2-il-acetil)-1,2,3,4- C29H28 1,08 474 .4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
473,20
112 Acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(indano-1-carbonil)-1,2,3,4- C28H26 1,03 460,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
459,19
113 Acido (£)-{3-[2-(croman-3-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4- C28H26 1,04 476,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
475,18
114 Acido ()-{3-[5-fluoro-2-(4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro- C29H26 0,96 488,3
naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- NOSF CL-EM 1FA
4-metoxi-fenil}-acético 487,18
115 Acido (£)-{3-[2-(croman-2-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4- C28H26 1,04 476,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NOS5F CL-EM 1FA
475,18
116 Acido (£)-{3-[2-(biciclo[4,2,0]octa-1(6),2,4-triene-7- C27H24 1,01 446,3
carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- NO4F CL-EM 1FA
metoxi-fenil}-acético 445,17
117 Acido {3-[5-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro- C28H28 1,07 462,3
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
461,20
118 Acido {3-[5-fluoro-2-(4-oxo-4-fenil-butiril)-1,2,3,4- C28H26 0,99 476,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NOSF CL-EM 1FA
475,18
119 Acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1H-indol-3-il}-acetil]- C29H27 1,01 487,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 486,20
120 Acido (+)-2-{3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C29H28 1,10 474,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-propidnico 473,20

Procedimiento D: A una soluciéon de acido 2-(1,2-bencisoxazol-3-il)acético (24 mg, 0,13 mmoles, 1 eq.) en DCM (1
ml), se afadieron en secuencia 1-hidroxibenzotriazol hidrato (18 mg, 0,13 mmoles, 1 eq.) y clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil-N’-etilcarbodiimida (26 mg, 0,13 mmoles, 1 eq.). La solucién resultante se agit6 a t. a. durante 2
minutos. A continuacion, se afiadié una solucion de éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-
il)-4-metoxi-fenil]-acético (46 mg, 0,13 mmoles, 1 eq.) y NEt3 (37 ul, 0,27 mmoles, 2 eq.) en DCM (1 ml), y la mezcla
resultante se agitd a t. a. durante 18 horas. La mezcla se concentré al vacio. Se disolvié el residuo en DMF (0,8 ml).
Se afiadi6 NaOH ac., 1 M (1 ml). La mezcla se agitd a t. a. durante 3 horas. La solucién se neutralizd
cuidadosamente con acido férmico (0,5 ml), se purificé por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um,

UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para obtener el acido deseado.

Se listan en la Tabla 5 a continuacion ejemplos de los compuestos de féormula (I), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
acido como materiales de partida.

Tabla 5
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
121 Acido {3-[2-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-acetil)-5-fluoro- C27H23 0,97 475,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- N20O5F CL-EM 1FA
acético 474,16
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
122 Acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(3-oxo-indano-1-carbonil)- C28H24 0.91 474.3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- NOSF CL-EM 1FA
acético 473.16
123 Acido  (£)-{3-[5-fluoro-2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2- C29H28 1.08 474.3
carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- NO4F CL-EM 1FA
fenil}-acético 473.20
124 Acido  {3-[5-fluoro-2-(2-1H-indazol-3-il-acetil)-1,2,3,4- C27H24 0.88 474.3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N30O4F CL-EM 1FA
473.18
125 Acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(3-metil-indazol-1-il)-propionil]- C29H28 1.01 502.3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N30O4F CL-EM 1FA
acético 501.21
126 Acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(5-fluoro-indazol-1-il)-propionil]- C28H25 0.98 506.3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N30O4F2 CL-EM 1FA
acético 505.18
127 Acido {3-[2-(2-ciclohexil-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C26H30 1.08 440.3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
439.22
128 Acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-hidroxi-ciclohexil)-acetil]- C26H30 0.98 456.3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- NOS5F CL-EM 1FA
acético 455.21
129 Acido {3-[2-(3,3-dimetil-butiril)-5-fluoro-1,2,3,4- C24H28 1.01 414.3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
413.20

Formacién de Urea y Posterior Saponificacion.

A una solucion de clorhidrato del éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-
acético (57 mg, 0,15 mmoles, 1,00 eq.) y trietilamina (63 pl, 0,45 mmoles, 3,00 eq.) en MeCN (1,0 ml), se le afiadid
una solucion de 2-fluorbencilo isocianato (25 mg, 0,16 mmoles, 1,05 eq.) en MeCN (1,0 ml). La mezcla se agit6 a t.
a. durante 18 horas, y se afadi6 NaOH ac., 1M (0,8 ml). La mezcla se agité a t. a. durante 18 horas, y se ahadioé
acido férmico (0,2 ml). La mezcla después se purificé por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10
um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para dar el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 6 a continuacion ejemplos de los compuestos de férmula (I), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
isocianato como materiales de partida.

Tabla 6
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
130 acido  {3-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4- C26H24 0,95 467,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N204F2 CL-EM 1FA
466,17
131 acido  {3-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4- C26H24 0,95 467,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N204F2 CL-EM 1FA
466,17
132 acido  {3-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4- C26H24 0,95 467,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N204F2 CL-EM 1FA
466,17
133 acido [3-(5-fluoro-2-fenetilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro- C27H27 0,97 463,3
isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético N204F CL-EM 1FA
462,20
134 acido  {3-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4- C26H24 0,98 483,0
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N20O4CIF CL-EM 1FA
482,14
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
135 acido {3-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4- C27H27 0,95 479,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N20O5F CL-EM 1FA
478,19
136 acido [3-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C26H25 0,94 4493
isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético N204F CL-EM 1FA
448,18
137 acido  [3-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro- C22H25 0,87 401,3
isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético N204F CL-EM 1FA
400,18

Formacién de Carbamato y Posterior Saponificacion

Procedimiento A: A una solucion de clorhidrato del éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-
il)-4-metoxi-fenil]-acético (38 mg, 0,10 mmoles, 1,0 eq.) y DIPEA (42 pl, 0,25 mmoles, 2,5 eq.) en DCM (1,5 ml),
se afnadié éster 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo del acido 3-fluoro-bencilo carbénico (32 mg, 0,12 mmoles, 1,2 eq.). La
mezcla se agitd a t. a. durante 1 hora. La reaccion se inactivd con sol. de acido citrico acuoso, 1 M (1,5 ml). Se
separaron las capas sobre separadores de fases. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x). Las fases organicas
combinadas se concentraron al vacio. A una solucion del residuo en DMF (0,4 ml), se afiadi6 NaOH ac., 1 M (0,5
ml). La solucién se agitd a t. a. durante 18 horas. Se afadié acido formico (0,2 ml). La solucién resultante se purifico
por medio de la HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se
concentré al vacio para dar el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 7 a continuacion ejemplos de los compuestos de formula (I), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
carbonato 3 como materiales de partida.

Tabla 7
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
138 éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C26H23 1,07 468,3
metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 467,15
139 éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C26H23 1,07 468,3
metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 467,15
140 éster 2-fluoro-bencilico del acido (z)-8-[5-(1-carboxi- C27H25 1,13 482,2
etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- NO5F2 CL-EM 1FA
2-carboxilico 481,17

Procedimiento B: A una solucion de clorhidrato del éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-
il)-4-metoxi-fenil]-acético (38 mg, 0,170 mmoles, 1,0 eq.) y DIPEA (42 pl, 0,25 mmoles, 2.5 eq.) en DCM (1,5 ml), se le
afiadio cloroformiato de etilo (12 pl, 0,12 mmoles, 1,2 eq.). La mezcla se agit6 a t. a. durante 1 hora. La reaccién se
inactivd con sol. de acido citrico acuoso, 1M (1,5 ml). Se separaron las capas sobre separadores de fases. La fase
acuosa se extrajo con DCM (3 x). Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio. A una solucion del
residuo en DMF (0,4 ml), se afadié NaOH ac., 1M (0,5 ml). La solucién se agité a t. a. durante 18 horas. Se afadio
acido formico (0,2 ml). La solucion resultante se purificd por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10
um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para obtener el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 8 a continuacion ejemplos de los compuestos de formula (I), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
cloroformiato como materiales de partida.
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Tabla 8
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
141 éster etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)- C21H22 0,95 388,2
5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
387,15
142 éster isobutilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C23H26 1,06 416,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
415,18
143 éster isopropilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C22H24 1,01 402,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
401,16
144 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetoxi-5-cloro- C25H21 1,16 470,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5CIF CL-EM 1FA
469,11
145 éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-5-cloro- C25H21 1,16 470,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5CIF CL-EM 1FA
469,11

Formacién de Carbamato y Saponificacion Concomitante

A una solucién de 4-nitro-fenil éster de acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (56 mg, 0,1 mmoles, 1 eq.) y alcohol 2-fluorbencilo (38 mg, 0,3 mmoles, 3 eq.) en THF (1,7
ml), se afiadio terc-butdxido de potasio (33,7 mg, 0,3 mmoles, 3 eq.). La mezcla se agit6 a t. a. durante 2 horas. Se
retird el disolvente al vacio. Se disolvi6 el residuo en MeCN/H;O 1:1 (1,0 ml), Se afiadié acido férmico (0,2 ml),
seguido de DMF (0,5 ml). La solucion resultante se purificé por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm,
10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para dar el acido deseado en forma de una espuma de
color amarillo palido.

Se listan en la Tabla 9 a continuacion ejemplos de los compuestos de férmula (I), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente carbamato de nitrofenilo 5 y el correspondiente
alcohol como materiales de partida.

Tabla 9
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

146 éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C26H23 1,07 468,3
metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 467,15

147 éster 2,3-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil- C26H22 1,08 486,3
2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F3 CL-EM 1FA
carboxilico 485,15

148 éster 2-metil-2H-pirazol-3-iimetilico del acido 8-(5- C24H24 0,89 4543
carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N3O5F CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 453,17

149 éster 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(5- C25H26 0,91 468.,4
carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N3O5F CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 467,19

150 éster  2-metil-tiazol-4-ilmetilico del acido  8-(5- C24H23 0,95 471,3
carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N20O5FS CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 470,13

151 éster  2-metil-tiazol-5-ilmetilico  del acido  8-(5- C24H23 0,93 471,3
carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N20O5FS CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 470,13

152 éster pirimidin-5-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C24H22 0,84 452.3
metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- N3O5F CL-EM 1FA
carboxilico 451,15

153 éster 2-(4-metil-tiazol-5-il)-etilico del acido 8-(5- C25H25 0,92 485,3
carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N20O5FS CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 484,15
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Acoplamiento Cruzado de Suzuki y Posterior Saponificacion

Procedimiento A: A una mezcla en N, de éster bencilico del acido 8-bromo-5-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (214 mg, 0,50 mmoles, 1,00 eq.), se afadieron éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (203 mg, 0,50 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (212 mg, 2,00 mmoles,
4,00 eq.) en tolueno/MeOH/agua 20:4:1 (10,0 ml); se afadio tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (29 mg, 0,03 mmoles,
0,05 eq.), y la mezcla se agitd a 100 °C durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., y se concentro al
vacio. El residuo se fraccioné entre AcOEt (20 ml) y agua (20 ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavé con
sol. ac. sat. de NaCl (1 x 10 ml), se sec6 sobre MgSQsu, y se filtré a través de Celite. El producto filtrado se concentrd
al vacio. A una solucion del residuo en DMF (2,2 ml), se le afiadié una sal. de NaOH ac., 1 M (0,6 ml). La solucion se
agitoé a t. a. durante 18 horas. Se afadio acido férmico (0,2 ml). La solucién resultante se purificé por HPLC prep.
(columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentr6 al vacio para dar el
acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 10 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 7 como material de
partida.

Tabla 10
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
154 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C26H24 1,13 466,3
fenil)-5-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5CI CL-EM 1FA
465,13
155 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C27H27 1,08 446,3
fenil)-5-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO5 CL-EM 1FA
445,19
156 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C27H27 1,05 462,3
fenil)-5-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOG6 CL-EM 1FA
461,18
157 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C26H24 1,06 450,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
449,16
158 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi- C27H24 1,15 500,3
fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F3 CL-EM 1FA
carboxilico 499,16
159 éster bencilico del acido 5-(5-carboximetil-2-metoxi- C26H24 1,07 450,1
fenil)-8-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
449,16

Procedimiento B: A una mezcla en Nz de [5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropilo)-metanona (53 mg, 0,125 mmoles, 1,00 eq.), se afiadieron éster etilico
del acido (3-bromo-4-trifluorometoxi-fenoxi)-acético (43 mg, 0,125 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (66 mg,
0,63 mmoles, 5,00 eq.) en tolueno/EtOH/agua 20:4:1 (1,9 ml); se afadid tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (7,2 mg,
0,006 mmoles, 0,05 eq.), y la mezcla se agité a 100 °C durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., se
filtré a través de Celite, y se concentro al vacio. El residuo se redisolvié en DMF (0,6 ml), y se afiadi6 NaOH ac., 1M
(0,25 ml). La mezcla resultante se agité a t. a. durante 30 minutos. Se afiadié acido férmico (0,2 ml). La mezcla bruta
se purificd por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se
concentrd al vacio para dar el acido deseado.

Se citan en la Tabla 11 a continuacion ejemplos de los compuestos de Férmula (l), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto halogenado 9 como material de
partida.

Tabla 11
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
160 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H23 1,14 530,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO5F4 CL-EM 1FA
il-4-trifluormetoxi-fenoxi}-acético 529,15
161 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C30H30 1,13 504,4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NOS5F CL-EM 1FA
ill-4-isopropoxi-fenoxi}-acético 503,21
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Procedimiento C: A una mezcla en N2 de éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (52 mg, 0,125 mmoles, 1,00 eq.), éster etilico del acido (3-bromo-4-
trifluorometoxi-fenoxi)-acético (43 mg, 0,125 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (66 mg, 0,63 mmoles, 5,00 eq.)
en tolueno/EtOH/agua 20:4:1 (1,9 ml), se le afiadié tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (7,2 mg, 0,006 mmoles, 0,05
eq.), Y la mezcla se agité a 100 °C durante 18 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta t. a., se filtré sobre Celite, y se
concentro al vacio. El residuo se redisolvio en DMF (0,6 ml), y se afadid6 NaOH ac., 1 M (0,25 ml). La mezcla
resultante se agit6 a t. a. durante 30 minutos. Se afadié acido férmico (0,2 ml). La mezcla bruta se purificé por HPLC
prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para
obtener el acido deseado.

Se listan en la Tabla 12 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto halogenado 9 como material de
partida.

Tabla 12
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
162 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2- C26H21 1,16 520,3
trifluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- NOG6F4 CL-EM 1FA
2-carboxilico 519,13
163 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2- C28H28 1,15 4943
isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOG6F CL-EM 1FA
carboxilico 493,19
164 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-fluoro- C25H21 1,11 438,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F2 CL-EM 1FA
437,14
165 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-cloro-fenil)- C25H21 1,14 4543
5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4CIF CL-EM 1FA
453,11
166 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-metoxi- C26H24 1,10 450,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
449,16

Procedimiento D: Una mezcla en N2 de acetato de paladio (I1) (0,2 mg, 0,001 mmoles, 0,01 eq.), 2-diciclohexilfosfino-
2',6’-dimetoxibifenilo (0,8 mg, 0,002 mmoles, 0,02 eq.), éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (86,4 mg, 0,150 mmoles, 1,50 eq.) y fosfato de
potasio (42,5 mg, 0,200 mmoles, 2,00 eq.) en tolueno (0,3 ml) y agua (20 pl) se agit6 a t. a. durante 2 minutos. Se
afiadié una solucion de éster etilico del acido (7-cloro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-acético (24,3 mg, 0,100 mmoles, 1,00
eq.) en tolueno (0,3 ml), y la mezcla se agitdé a 100 °C durante 66 horas. La mezcla se dej6 enfriar hasta t. a., se filtrd
a través de Celite y se concentro al vacio. Se disolvio el residuo en DMF (0,5 ml), y se afiadi6 NaOH ac., 2 M (0,2
ml). La mezcla resultante se agité a t. a. durante 18 horas. Se afiadié acido férmico (0,2 ml). La mezcla bruta se
purificé por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentro
al vacio.

Se listan en la Tabla 13 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto halogenado 9 como material de
partida.

Tabla 13
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
167 éster bencilico del acido 8-(6-carboximetil- C26H22 1,07 464,3
benzo[1,3]dioxol-4-il)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NOGF CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 463,14
168 éster bencilico del acido 8-(7-carboximetil-2,3-dihidro- C27H24 1,05 478,3
benzo[1,4]dioxin-5-il)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NOGF CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 477,16

Ejemplo 169: Ester Bencilico del Acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (C27H24N205, MW = 456,17)

A una suspension helada de éster bencilico del acido 5-ciano-8-hidroxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (73
mg, 0,24 mmoles, 1,0 eq.) en DCM (4,4 ml), se afhadieron trietilamina (99 wl, 0,71 mmoles, 3,0 eq.) y anhidrido
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trifluormetansulfénico (61 ul, 0,355 mmoles, 1,5 eq.) en secuencia. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30
minutos, y adicionalmente, a t. a., durante 45 minutos. La mezcla se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con solucion
acuosa saturada de NaHCO3 (2 x). La capa organica se seco sobre MgSQOy, se filtrd, y se concentré al vacio. A una
mezcla bajo Nz del triflato, éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético
(97 mg, 0,24 mmoles, 1,0 eq.) y carbonato de sodio (100 mg, 0,95 mmoles, 4,0 eq.) en tolueno/EtOH/agua 20:4:1
(4,8 ml), se afadio tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (14 mg, 12 umol, 0,05 eq.). La mezcla se agité a 100°C durante
18 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., y se concentré al vacio. El residuo se fracciond entre AcOEt (10 ml) y
agua (10 ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavd con soln. ac. sat. de NaCl (1 x 5 ml), se seco sobre
MgSO, y se filtré a través de Celite. El producto filtrado se concentré al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster
(columna: 25 g, caudal: 30 ml/minutos, 27 fracciones de 30 ml; heptano + 10 % AcOEt a Heptano + 40 % AcOEt). A
una solucion del residuo en DMF (1 ml), se afiadio soln., acuosa, 1M, de NaOH (0,5 ml). La mezcla se agitd a t. a.
durante 18 horas. Se afiadié acido féormico (0,2 ml). La mezcla se purificd por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge,
30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo como una
espuma blanca.

CL-EM 1FA: tgr = 1,00 minutos; [M+H]* = 457,3

Ejemplo 170: Ester Bencilico del Acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico
(C26H25N0O5, MW = 431,17)

A una solucion helada de éster bencilico del acido 8-hidroxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (113 mg, 0,40
mmoles, 1,00 eq.) en DCM (1 ml), se afadieron NEts (0,17 ml, 1,20 mmoles, 3,00 eq.) y anhidrido
trifluormetansulfénico (0,10 ml, 0,60 mmoles, 1,50 eq.) en secuencia. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante
30 minutos, y adicionalmente, a t. a. durante 45 minutos. La mezcla se diluyé con DCM (50 ml) y se lavo con soln.
ac. sat. de NaHCOs3 (2 x 25 ml). La capa organica se seco sobre MgSO, y se concentré al vacio. A una mezcla bajo
N2 del triflato, éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (128 mg,
0,40 mmoles, 1,00 eq.), y carbonato de sodio (170 mg, 1,60 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/EtOH/agua 20:4:1 (2,5
ml), se afiadio tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (23 mg, 0,02 mmoles, 0,05 eq.). La mezcla se agité a 100°C durante
17 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., y se concentré al vacio. El residuo se fracciond entre AcOEt (20 ml) y
agua (10 ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavé con soln. ac. sat. de NaCl (1 x 10 ml), se seco sobre
MgSO., y se concentré al vacio. El residuo se purificé parcialmente por medio de la CC (SiO,, Hept/AcOEt 8:2 a 7:3)
para dar un aceite amarillo. Se disolvié el residuo en THF (3 ml), y se afiadi6 NaOH ac., 1 M (0,6 ml). La solucion
resultante se agitd a t. a. durante 68 horas. Se retird el disolvente organico al vacio. El residuo se diluyé con agua
(10 ml) y se acidificé con HCI ac., 1 M. La mezcla se extrajo con DCM/THF 3:1 (3 x 5 ml). Las fases organicas
combinadas se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por HPLC prep. (columna: Waters X-Bridge, 30 x
75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para dar el acido deseado en forma de un sélido
de color blanco.

CL-EM 1FA: tgr = 1,03 minutos; [M + H]* = 432,3,

Ejemplo 171: Ester Bencilico del Acido (+)-8-[5-(1-carboxi-etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (C27H26NO5F, MW = 463,18)

A una mezcla en N de éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (82 mg, 0,20 mmoles, 1,00 eq.), éster etilico del acido (+)-2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-
propionico (63 mg, 0,20 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (85 mg, 0,80 mmoles, 4,00 eq.) en
tolueno/MeOH/agua 20:4:1 (4 ml), se le afadio tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (12 mg, 0,01 mmoles, 0,05 eq.), y la
mezcla se agitdé a 100 °C durante 18 horas. La mezcla se dej6 enfriar hasta t. a., y se concentr6 al vacio. El residuo
se fracciono entre AcOEt (10 ml) y agua (10 ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavo con soln. ac. sat. de
NaCl (1 x 5 ml), se seco sobre MgSOy, y se filtré a través de Celite. El producto filtrado se concentré al vacio. A una
solucion del residuo anterior en DMF (0,9 ml), se afiadi6 sol. ac., 1M, de NaOH (1,3 ml). La mezcla se agit6é a 50 °C
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se redisolvio en THF (2 ml) y agua (2 ml).
Se afadidé hidroxido de litio, monohidrato (23 mg, 0,54 mmoles, 2,71 eq.), y la mezcla se agité a 50°C durante 18
horas. Se afadié acido férmico (0,2 ml). La solucion se diluyé con DCM. Se separaron las capas, y la fase acuosa se
extrajo con DCM (2x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 19 x 30 mm, 5 um, UV/EM, condiciones
acidas) y se concentro al vacio para dar el acido como un soélido de color amarillo palido.

CL-EM 1FA: tr = 1,11 min; [M + H]* = 464,3

Ejemplo 172: Ester Bencilico del Acido 8-(4-carboximetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico
(C25H22NO5F, MW = 435,15)

A una mezcla en N2 de éster bencilico del acido 8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (72,8 mg,
0,2 mmoles, 1,0 eq.), acido 4-hidroxibencenoborénico (41,4 mg, 0,3 mmoles, 1,5 eq.) y carbonato de sodio (127,2
mg, 1,2 mmoles, 6,0 eq.) en tolueno/MeOH/agua 20:4:1 (4 ml), se afadio tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (17,4 mg,
0,015 mmoles, 0,08 eq), y la mezcla se agit6 a reflujo a 100 °C durante 72 horas. La mezcla se dej6 enfriar hasta t.
a., y se concentro al vacio. El residuo se fraccion6 entre AcOEt (10 ml) y agua (10 ml). Se separaron las capas. La
fase org. se lavo con sol. ac. sat. de NaCl (1 x 5 ml), se seco sobre MgSO, y se filtré a través de Celite. El producto
filtrado se concentrd al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 25 g, caudal: 30 ml/minutos, 30
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fracciones de 30 ml, Heptano 100 % a Heptano + 40 % AcOEt) para dar un aceite incoloro. A una solucion del aceite
incoloro y K;CO3 (82,9 mg, 0,6 mmoles, 3,0 eq.) en DMF (0,7 ml), se afiadié bromoacetato de etilo (66 pl, 0,6
mmoles, 3,0 eq.). La mezcla se agitd a t. a. durante 2 horas. Se afiadioé sol. ac., 1 M, de NaOH (0,54 ml), y la mezcla
se agité t. a. durante 18 horas. Se afiadié acido formico (0,2 ml). La mezcla acida resultante se purificd por HPLC
prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentro al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo.

CL-EM 1FA: tr = 1,10 min; [M+H]* = 436,2

Alquilacion y Posterior Saponificacion

Procedimiento A: A una solucion de éster bencilico del acido 8-(5-fluoro-2-hidroxi-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (50 mg, 0,13 mmoles, 1,0 eq.) y carbonato de potasio anhidro (55 mg, 0,40 mmoles, 3,0 eq.) en DMF (1,5
ml), se afiadié bromoacetato de etilo (22 ul, 0,20 mmoles, 1,5 eq.). La mezcla de reaccion se agitd a t. a. durante 18
horas. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (10 ml) y AcOEt (20 ml). Se separaron las capas. La fase acuosa
se extrajo con AcOEt (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 10 ml), sol. ac. sat. de
NaCl (1 x 10 ml), se secaron sobre MgSQy, y se concentraron al vacio. A una solucién del residuo en THF (1 ml), se
afiadi6 NaOH ac., 1 M (0,2 ml). La solucidn resultante se agité a t. a. durante 4 horas. Se retird el disolvente
organico al vacio. El residuo se diluyd con agua (2 ml) y se acidificé con HCI ac., 1 M. La mezcla se extrajo con
DCM/THF 2:1 (3 x 6 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por
HPLC prep. (columna : Waters X-Bridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio
para dar el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 14 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con los correspondientes fenoles 13 como material de partida.

Tabla 14
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
173 éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-5-fluoro- C25H22 1,08 436,2
fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
435,15
174 éster bencilico del acido 8-[2-(3-carboxi-propoxi)-5- C27H26 1,13 464,3
fluoro-fenil]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOSF CL-EM 1FA
463,18

Procedimiento B: A una solucion de éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(3-hidroxi-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (84 mg, 0,22 mmoles, 1,0 eq.) y carbonato de potasio (91 mg, 0,66 mmoles, 3,0 eq.) en DMF (0,7 ml), se
le afadié bromoacetato de etilo (36 pl, 0,33 mmoles, 3,0 eq.). La mezcla se agité a t. a. durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se diluyé con AcOEt y agua. Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2x). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua, sol. ac. sat. de NaCl, se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y se
concentro al vacio. A una solucion del residuo en DMF (1,0 ml), se afadié sol. ac., 1 M, de NaOH (0,3 ml). La
solucion se agité a t. a. durante 18 horas. Se afiadio acido férmico (0,2 ml). La solucién resultante se purificd por
HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 19 x 30 mm, 5 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para
dar el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 15 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente fenol 13 como material de partida.

Tabla 15
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
175 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetoxi-fenil)-5- C25H22 1,09 436,2
fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
435,15
176 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro- C25H21 1,13 470,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5CIF CL-EM 1FA
469,11
177 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-metoxi- C26H24 1,05 466,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOGF CL-EM 1FA
465,16

67



10

ES 2624379 T3

(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
178 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro- C25H21 1,19 486,0
fenil)-5-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO5CI2 CL-EM 1FA
485,08
179 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro- C26H24 1,14 466,1
fenil)-5-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5CI CL-EM 1FA
465,13
180 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro- C26H21 1,20 520,2
fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5CIF3 CL-EM 1FA
carboxilico 519,11
181 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro- C25H22 1,09 4522
fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5CI CL-EM 1FA
451,12
182 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H26 1,02 476,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NOS5F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenoxi}-acético d 475,18

Acoplamiento de Amida y Posterior Saponificacion

A una solucién de acido 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propiénico (26 mg, 0,13 mmoles, 1,1 eq.) en DCM (2 ml), se
afadieron DIPEA (80 pl, 0,47 mmoles, 4,0 eq.) y TBTU (41 mg, 0,13 mmoles, 1,1 eq.) en secuencia. La solucion
resultante se agité a t. a. durante 30 minutos. A continuacion, se afadié 2-(4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
il)-3-metoxifenil)acetato de etilo (40 mg, 0,12 mmoles, 1,0 eq.), y la mezcla resultante se agitdé a t. a. durante 18
horas. La mezcla se concentré al vacio. Se disolvioé el residuo en DMF (0,8 ml), y se afiadié NaOH ac., 1 M (1 ml). La
mezcla se agité a t. a. durante 3 horas. La solucion se neutralizé cuidadosamente con acido féormico (0,5 ml), se
purificé por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentro al vacio
para dar el acido deseado.

Se listan en la Tabla 16 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente acido como material de partida.

Tabla 16
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
183 acido (4-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]- C30H29 1,06 501,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 500,21
184 acido {4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C28H26 1,06 460,2
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-3-metoxi-fenil}-acético 459,19
185 acido (4-{5-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4- C28H27 1,08 480,2
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético NO4F2 CL-EM 1FA
479,19
186 acido (4-{5-fluoro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]- C30H29 1,00 501,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 500,21
187 acido {4-[5-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro- C28H28 1,07 462,3
isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
461,20
188 acido {4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C29H30 1,09 476,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
475,22
189 acido {4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C28H28 1,05 462,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
461,20
190 acido  (4-{5-fluoro-2-[3-(5-fluoro-indazol-1-il)-propionil]- C28H25 0,99 506,2
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)- N30O4F2 CL-EM 1FA
acético 505,18
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
191 acido  {4-[2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-5-fluoro- C29H29 1,04 489,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 488,21
192 acido (4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propionil]- C27H25 1,03 482,2
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)- NO5F2 CL-EM 1FA
acético 481,17
193 acido (4-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4- C27H25 1,05 498,2
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético NOS5CIF CL-EM 1FA
497,14
194 acido {4-[5-fluoro-2-(3-o-tolil-propionil)-1,2,3,4- C28H28 1,06 462,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
461,20

Acoplamiento Cruzado de Suzuki y Posterior Saponificacion

A una mezcla en N de éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (97 mg, 0,20 mmoles, 1,00 eq.), éster etilico del acido (3-bromo-4-etoxi-fenil)-acético (57
mg, 0,20 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (106 mg, 1,00 mmoles, 5,00 eq.) en tolueno/EtOH/agua 20:4:1 (3
ml), se afiadio tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (11,6 mg, 0,01 mmoles, 0,05 eq.), y la mezcla se agité6 a 100°C
durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., se filtré sobre Celite, y se concentré al vacio. El residuo,
redisuelto en MeCN/H20 1:1 (2 ml) y acido férmico (0,2 ml), se purificé por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge,
30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio. El residuo se redisolvio en DMF (1 ml), y
se afiadi6 NaOH ac., 2M (0,4 ml). La mezcla resultante se agit6 a t. a. durante 18 horas. Se afiadi6 acido férmico
(0,2 ml). La mezcla bruta se purific6 por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM,
condiciones acidas) y se concentro al vacio para dar el producto deseado.

Se listan en la Tabla 17 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto 9 como material de partida.

Tabla 17
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
195 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi- C27H26 1,12 464,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
463,18
196 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C29H28 1,16 490,2
ciclopropilometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NOSF CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 489,20
197 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-propoxi- C28H28 1,18 478,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
477,20
198 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isobutoxi- C29H30 1,24 4923
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
491,21
199 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2- C28H28 1,06 4943
metoxi-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- NOG6F CL-EM 1FA
2-carboxilico 493,19

Saponificacién

Procedimiento A: A una solucion de éster etilico del acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético (enantiomero 1) (73 mg, 0,14 mmoles, 1 eq.) en DMF (0,5 ml), se afiadié soln.
ac., 2 M, de NaOH (0,5 ml). La mezcla se agité a t. a. durante 18 horas. La solucién se neutralizé con acido formico
(0,3 ml) y después se purificé por HPLC prep. (columna: Atlantis, 18 x 50 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y
se concentré al vacio para dar el acido deseado en forma de un soélido de color blanco.

Se listan en la Tabla 18 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 1 como material de
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partida.
Tabla 18
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Ester de partida de Férmula MW tr [min]
Estructura 1 Procedimiento | Procedimiento
CL-EM CL-EM Datos
tr [minutos] EM m/z
[M + H]*

200 acido  {4-[2-(2-croman-4-il- | éster etilico del acido {4-[2-(2- C29H28 1,09
acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- croman-4-il-acetil)-5-fluoro- NOS5F CL-EM 1FA
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- 489,20 490,4
metoxi-fenil}-acético 8-il]-3-metoxi-fenil}-acético CL-EM 5
(enantiémero 1) (enantiémero 1) 12,26

201 acido  {4-[2-(2-croman-4-il- | éster etilico del acido {4-[2-(2- C29H28 1,09
acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- croman-4-il-acetil)-5-fluoro- NOS5F CL-EM 1FA
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- 489,20 490,3
metoxi-fenil}-acético 8-il]-3-metoxi-fenil}-acético CL-EM 5
(enantiémero 2) (enantiémero 2) 15,02

202 éster bencilico del acido 8- | éster bencilico del acido 5- C27H26 1,19
[4-(1-carboxi-etoxi)-2-metoxi- | fluoro-8-[2-metoxi-4-(1- NOG6F CL-EM 1FA
fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- | metoxicarbonil-etoxi)-fenil]-3,4- 479,17 480,4
isoquinolin-2-carboxilico dihidro-1H-isoquinolin-2- CL-EM 6
(enantiémero 2) carboxilico 7,59

(enantiémero 2)

203 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2- | éster etilico del acido {4-etoxi- C28H29 0,82
(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4- | 3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il- N204F CL-EM 1FA
tetrahidro-isoquinolin-8-il]- butiril)-1,2,3,4-tetrahidro- 476,21 477 .4
fenil}-acético  (enantiédmero | isoquinolin-8-il]-fenil}-acético CL-EM 7
1) (enantiémero 1) 11,68

204 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2- | éster etilico del acido {4-etoxi- C28H29 0,82
(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4- | 3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il- N204F CL-EM 1FA
tetrahidro-isoquinolin-8-il]- butiril)-1,2,3,4-tetrahidro- 476,21 477 .4
fenil}-acético (enantiémero | isoquinolin-8-il]-fenil}-acético CL-EM 7
2) (enantiémero 2) 14,51

205 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2- | éster etilico del acido {3-etoxi- C30H30 1,13
(2-isocroman-1-il-acetil)- 4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il- NOS5F CL-EM 1FA
1,2,3,4-tetrahidro- acetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 503,21 504,4
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético | isoquinolin-8-il]-fenil}-acético CL-EM 8
(enantiémero 1) (enantiémero 1) 11,99

206 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2- | éster etilico del acido {3-etoxi- C30H30 1,13
(2-isocroman-1-il-acetil)- 4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il- NOS5F CL-EM 1FA
1,2,3,4-tetrahidro- acetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 503,21 504,4
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético | isoquinolin-8-il]-fenil}-acético CL-EM 8
(enantiémero 2) (enantiémero 2) 14,04

207 acido {3-[2-(2-2,3-dihidro- | éster etilico del acido {3-[2-(2- C29H28 1,13
benzofuran-3-il-acetil)-5- 2,3-dihidro-benzofuran-3-il- NOS5F CL-EM 1FA
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- 489,20 490,4
isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}- | tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- CL-EM9
acético (enantiomero 1) etoxi-fenil}-acético 10,37

(enantiémero 1)

208 acido {3-[2-(2-2,3-dihidro- | éster etilico del acido {3-[2-(2- C29H28 1,13
benzofuran-3-il-acetil)-5- 2,3-dihidro-benzofuran-3-il- NOS5F CL-EM 1FA
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- 489,20 490,4
isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}- | tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- CL-EM9
acético (enantiomero 2) etoxi-fenil}-acético 16,38

(enantiémero 2)

209 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2- | éster etilico del acido {4-etoxi- C30H30 1,10
(2-isocroman-4-il-acetil)- 3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il- NOS5F CL-EM 1FA
1,2,3,4-tetrahidro- acetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 503,21 504,4
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético | isoquinolin-8-il]-fenil}-acético CL-EM 10
(enantiémero 1) (enantiémero 1) 10,74
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Ester de partida de Estructura | Procedimiento | Datos EM m/z
1 CL-EM [M + H]*
tr [minutos]

210 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2- | éster etilico del acido {4-etoxi-3- C30H30 1,10
(2-isocroman-4-il-acetil)- [5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il- NOS5F CL-EM 1FA
1,2,3,4-tetrahidro- acetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 503,21 504,4
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético | isoquinolin-8-il]-fenil}-acético CL-EM 10
(enantiémero 2) (enantiémero 2) 16,09

211 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2- | éster etilico del acido (4-etoxi-3- C29H29 1,17
[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]- {5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)- NO4F2 CL-EM 1FA
1,2,3,4-tetrahidro- butiril]-1,2,3,4-tetrahidro- 493,21 4943
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético | isoquinolin-8-il}-fenil)-acético CL-EM 11
(enantiémero 1) (enantiémero 1) 25,22

212 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2- | éster etilico del acido (4-etoxi-3- C29H29 1,17
[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]- {5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)- NO4F2 CL-EM 1FA
1,2,3,4-tetrahidro- butiril]-1,2,3,4-tetrahidro- 493,21 4943
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético | isoquinolin-8-il}-fenil)-acético CL-EM 11
(enantiémero 2) (enantiémero 2) 27,93

213 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2- | éster etilico del acido {4-etoxi-3- C29H30 1,17
(2-metil-3-fenil-propionil)- [5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil- NO4F CL-EM 1FA
1,2,3,4-tetrahidro- propionil)-1,2,3,4-tetrahidro- 475,22 476,4
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético | isoquinolin-8-il]-fenil}-acético CL-EM 12
(enantiémero 1) (enantiémero 1) 27,19

214 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2- | éster etilico del acido {4-etoxi-3- C29H30 1,17
(2-metil-3-fenil-propionil)- [5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil- NO4F CL-EM 1FA
1,2,3,4-tetrahidro- propionil)-1,2,3,4-tetrahidro- 475,22 476,3
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético | isoquinolin-8-il]-fenil}-acético CL-EM 12
(enantiémero 2) (enantiémero 2) 31,51

Procedimiento B: Se afiadié lentamente TFA (0,49 ml) a una solucion helada de éster bencilico del acido 8-(5-terc-
butoxicarbonilmetil-2-propil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (110 mg, 0,21 mmoles, 1 eq.) en
DCM (0,55 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a t. a. durante 30 minutos. La mezcla se concentrd al vacio sin
calentamiento, y el residuo se redisolvio en MeCN (0,8 ml). La mezcla bruta se purificé por HPLC prep. (columna:
Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporoé para dar el acido deseado en forma
de un aceite de color amarillo palido.

Se listan en la Tabla 19 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 1 como material de
partida.

Tabla 19
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tr [min] [M + HJ*
215 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-propil- C28H28 1,31 462,4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 1FA
461,20
216 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-isopropil- C28H28 1,29 462,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 1FA
461,20
217 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-isopropoxi- C28H28 1,24 478.4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
477,20

Ejemplo 218: Ester Bencilico del Acido 8-(4-carboximetil-2,6-dimetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (C27H26NO6F, MW = 479,17)

A una solucién de éster bencilico del acido 8-(4-etoxicarbonilmetil-2,6-dimetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (9,5 mg, 0,02 mmoles, 1 eq.) en DMF (0,1 ml), se afiadio sol. ac., 2 M, de NaOH (68 pl). La
solucién se agité a t. a. durante 18 horas. Se afiadié acido formico (0,1 ml). La solucién acida resultante se purificd
por medio de la HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 19 x 30 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se
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evapor¢ a fin de obtener el acido deseado en forma de un sélido de color blanco.
CL-EM 1TFA: tr = 1,13 minutos; [M+H]* = 480,3,

Acoplamiento de Amida y Posterior Saponificacion

Procedimiento A: A una solucién de acido (+)-indan-1-il-acético (22 mg, 0,12 mmoles, 1,2 eq.) en DCM/DMF 1:1
(1,00 ml), se afadieron TBTU (39 mg, 0,12 mmoles, 1,2 eq.) y Si-DEA (238 mg, 0,30 mmoles, 3,0 eq.) en secuencia.
La mezcla se agitdé a t. a. durante 1 hora. Se afiadid una solucion de éster etilico del acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético (36 mg, 0,10 mmoles, 1,0 eq.) en DMF (0,25 ml), y la mezcla
resultante se agitdé a t. a. durante 1 hora. La mezcla se filtrg, el solido se enjuagé con DCM (3 ml), y el producto
filtrado se concentro al vacio. A una solucion del residuo en THF (0,5 ml), se le afiadi6 NaOH ac., 1M (1,0 ml). La
mezcla se agitdé a t. a. durante 4 horas. La mezcla de reaccidon se concentré al vacio, y el residuo se purificd por
HPLC prep. (columna: Waters X-Bridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporo para dar el
acido deseado en forma de un sélido de color blanco.

Se listan en la Tabla 20 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
acido como materiales de partida.

Tabla 20
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento | Datos EM
MW CL-EM m/z
tr [min] [M + HJ*
219 acido (£)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)- C30H30 1,19 488,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
487,22
220 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C29H28 1,16 4744
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
il-fenil}-acético 473,20
221 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C29H30 1,16 476,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
475,22
222 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)- C30H30 1,16 488,4
acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético NO4F CL-EM 1FA
487,22
223 acido  (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil- C30H31 1,19 508,4
butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético NO4F2 CL-EM 1FA
507,22
224 acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)- C30H30 1,12 504.,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
503,21
225 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)- C30H32 1,19 490,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
489,23
226 acido  (+)-{3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C30H30 1,13 504.,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
503,21
227 acido  (+)-{3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5- C29H28 1,13 490,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}- NOS5F CL-EM 1FA
acético 489,20
228 acido (x)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)- C30H30 1,29 504,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NOSF CL-EM 13
503,21
229 acido (x)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)- C30H30 1,13 504.,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
503,21
230 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)- C30H30 1,18 488,4
acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético NO4F CL-EM 1FA
487,22
231 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C29H28 1,17 474 .4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
il-fenil}-acético 473,20
232 acido (x)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)- C30H30 1,11 504.,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NOS5F CL-EM 1FA
503,21
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
{R [min] [M + H]+
233 acido (£)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)- C30H30 1,20 488,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
487,22
234 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril}-1,2,3,4- C29H30 1,17 476,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
475,22
235 acido  (+)-{4-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5- C29H28 1,14 490,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}- NOSF CL-EM 1FA
acético 489,20
236 acido  (+)-{4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C30H30 1,14 504,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
503,21
237 acido  (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil- C30H31 1,20 508,4
butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético NO4F2 CL-EM 1FA
507,22
238 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)- C30H32 1,21 490,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
489,23

Procedimiento B: Una solucion de acido (+)-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acético (22 mg, 0,12 mmoles, 1,2
eq.) y éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético (34 mg, 0,10
mmoles, 1,0 eq.) en DMF (1,2 ml) se traté con 4-(dimetilamino)piridina (37 mg, 0,30 mmoles, 3,0 eq) y clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (29 mg, 0,15 mmoles, 1,5 eq), y la solucién resultante se agit6 a t. a.
durante 18 horas. Se afiadi6 sol., 1 M, ac., de NaOH (1,0 ml). La solucién se agité a t. a. durante 2 horas. Se afiadié
acido férmico (0,2 ml). La mezcla bruta se purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um,

UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para dar el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 21 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
acido como materiales de partida.

Tabla 21
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
239 acido  (+)-(3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro- | C31H32 1,18 502,4
naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- NO4F CL-EM 1FA
metoxi-fenil)-acético 501,23
240 acido (1)-(3-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5- C31H32 1,16 518,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- NO5F CL-EM 1FA
acético 517,23
241 acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro- C30H30 1,14 504.,4
naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- NOSF CL-EM 1FA
4-metoxi-fenil}-acético 503,21
242 acido  (+)-{3-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C29H28 1,10 490,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
489,20
243 acido (x)-(3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]- C29H27 1,10 508,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- NOS5F2 CL-EM 1FA
acetico 507,19
244 acido (£)-(3-{5-fluoro-2-[2-(6-fluoro-croman-4-il)-acetil]- C29H27 1,09 508,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- NO5F2 CL-EM 1FA
acético 507,19
245 acido (x)-{3-[2-(3-ciclopropil-butiril)-5-fluoro-1,2,3,4- C25H28 1,06 426,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
425,20
246 acido (x)-(3-{5-fluoro-2-[2-(8-fluoro-croman-4-il)-acetil]- C29H27 1,08 508,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- NOS5F2 CL-EM 1FA
acético 507,19
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Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
247 acido (x)-{3-[5-fluoro-2-(2-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin- C29H29 0,74 489,4
8-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- N204F CL-EM 1FA
fenil}-acético, clorhidrato 488,21
248 acido  ()-(3-{5-fluoro-2-[3-(6-metoxi-piridin-2-il)-butiril]- C28H29 1,08 493,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N20O5F CL-EM 1FA
acético, clorhidrato 492,21
249 acido  (%)-(3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]- C28H29 0,74 477.,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético, clorhidrato 476,21
250 acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclobutil)-acetil]-1,2,3,4- C30H30 1,16 488.,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético NO4F CL-EM 1FA
487,22
251 acido [3-(5-fluoro-2-{2-[1-(4-fluoro-fenil)-ciclobutil]- C30H29 1,16 506,4
acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]- NO4F2 CL-EM 1FA
acético 505,21
252 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]- C29H29 1,14 494 4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- NO4F2 CL-EM 1FA
acético 493,21
253 acido ()-{3-[2-(2-{[(4-cloro-fenil)-fenil-metilo]-metil- C34H32 1,00 587,3
amino}-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- N20O4CIF CL-EM 1TFA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 586,20
254 acido {3-[2-(2-ciclopropil-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C23H24 0,97 398,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
397,17
255 acido {3-[5-fluoro-2-((R)-2-fenil-propionil)-1,2,3,4- C27H26 1,07 448 .4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
447,19
256 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(3-hidroxi-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C28H28 1,04 478,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NOS5F CL-EM 1FA
477,20
257 acido (x)-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4- C29H28 1,06 490,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
489,20
258 acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]- C29H28 1,11 474 .4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- NO4F CL-EM 1FA
acético 473,20
259 acido  (+)-(3-{5-fluoro-2-[2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro- | C30H31 0,84 503,4
isoquinolin-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- N204F CL-EM 1TFA
il}-4-metoxi-fenil)-acético 502,23
260 acido (x)-{3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2- C30H30 1,17 488,4
il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- NO4F CL-EM 1FA
fenil}-acético 487,22
261 acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4- C29H28 1,13 474 .4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
473,20
262 acido  (+)-{3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C29H28 1,07 490,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
489,20
263 acido (x)-{3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1- C30H30 1,16 488,4
il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- NO4F CL-EM 1FA
fenil}-acético 487,22
264 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(4-metil-3-fenil-pentanoil }- C30H32 1,18 490,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- NO4F CL-EM 1FA
acético 489,23
265 acido (x)-{3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4- C27H27 0,76 463,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
462,20
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Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
266 formiato del &cido (£)-{3-[5-fluoro-2-(3-piridin-3-il-butiril)- C27H27 0,73 463,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 462,20
267 formiato del &cido (£)-{3-[5-fluoro-2-(3-piridin-4-il-butiril)- C27H27 0,71 463,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 462,20
268 acido (z)-{3-[5-fluoro-2-(3-fenil-pentanoil)-1,2,3,4- C29H30 1,14 476,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
475,22
269 acido {3-[5-fluoro-2-((R)-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-1- C29H28 1,11 474 .4
carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- NO4F CL-EM 1FA
fenil}-acético 473,20
270 acido  (1)-{3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5- C28H26 1,07 476,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- NOS5F CL-EM 1FA
acético 475,18
271 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4- C29H28 1,04 490,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
489,20
272 acido (£)-{3-[2-(croman-4-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4- C28H26 1,04 476,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
475,18
273 acido  (£)-{3-[5-fluoro-2-(isocroman-1-carbonil)-1,2,3,4- C28H26 1,04 476,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
475,18
274 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(isocroman-3-carbonil)-1,2,3,4- C28H26 1,07 476,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
475,18
275 acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(3-fluoro-fenil)- C30H29 1,17 506,4
ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)- NO4F2 CL-EM 1FA
fenil]-acético 505,21
276 acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(2-fluoro-fenil)- C30H29 1,16 506,4
ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)- NO4F2 CL-EM 1FA
fenil]-acético 505,21
277 acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(4-fluoro-fenil)- C30H29 1,16 506,4
ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)- NO4F2 CL-EM 1FA
fenil]-acético 505,21
278 acido (t)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]- C29H29 1,16 494 4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético NO4F2 CL-EM 1FA
493,21
279 acido (t)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-butiril]- C29H29 1,16 494 4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético NO4F2 CL-EM 1FA
493,21
280 acido (t)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-butiril]- C29H29 1,17 494 4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético NO4F2 CL-EM 1FA
493,21
281 acido (£)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-pirazin-2-il-butiril)- C27H28 0,98 478,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N304F CL-EM 1FA
477,21
282 acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-metoxi-fenil - C30H32 1,18 506,4
butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético NO5F CL-EM 1FA
505,23
283 acido (£)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-tiazol-2-il-butiril)- C26H27 1,03 483,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204FS CL-EM 1FA
482,17
284 acido (+)-(3-{2-[2-(2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3- C31H33 0,95 533,4
b]piridin-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- N20O5F CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il}-4-etoxi-fenil)-acético 532,24
285 acido  (#)-[4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C30H27 1,17 558,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- NOSF4 CL-EM 1FA
acético 557,18
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Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
286 acido [4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C30H29 1,23 544.4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- NO4F4 CL-EM 1FA
acético 543,20
287 acido [4-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro- C29H27 1,19 530,3
isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético NO4F4 CL-EM 1FA
529,19
288 acido (+)-[4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4- C28H26 0,86 531,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- N204F4 CL-EM 1FA
acético 530,18
289 acido [4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C29H25 1,19 528,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F4 CL-EM 1FA
il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético 527,17
290 acido  (+)-{3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- | C31H32 1,18 518,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
517,23
291 acido {3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C31H34 1,25 504,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
503,25
292 acido {3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C30H32 1,21 490,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
489,23
293 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4- C29H31 0,88 4914
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
490,23
294 acido  (%)-(3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]- C30H33 0,83 505,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-isopropoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 504,24
295 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]- C29H31 0,81 4914
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-isopropoxi-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 490,23
296 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4- | C31H32 1,15 518,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
517,23
297 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4- | C31H32 1,17 518,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
517,23
298 acido  (1)-{3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5- C30H30 1,18 504,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi- NO5F CL-EM 1FA
fenil}-acético 503,21
299 acido  (£)-[3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C30H27 1,15 558,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- NOSF4 CL-EM 1FA
acético 557,18
300 acido [3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C30H29 1,21 544.4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- NO4F4 CL-EM 1FA
acético 543,20
301 acido [3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C29H27 1,17 530,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- NO4F4 CL-EM 1FA
acético 529,19
302 acido ()-[3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4- C28H26 0,86 531,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- N204F4 CL-EM 1FA
acético 530,18
303 acido (£)-[3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-bultiril]- C29H28 0,82 545,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-(2,2,2-trifluoro- N204F4 CL-EM 1FA
etoxi)-fenil]-acético 544,20
304 acido [3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]- C28H26 0,79 531,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-(2,2,2-trifluoro- N204F4 CL-EM 1FA
etoxi)-fenil]-acético 530,18
305 acido (£)-[3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4- C30H27 1,12 558,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- NO5F4 CL-EM 1FA
acético 557,18
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Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
306 acido (x)-[3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4- C30H27 1,14 558,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- NOSF4 CL-EM 1FA
acético 557,18
307 acido  (x)-[3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5- C29H25 1,15 544,3
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2- NO5F4 CL-EM 1FA
trifluoro-etoxi)-fenil]-acético 543,17
308 acido (x)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-pentanoil)- C29H31 0,86 491,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
490,23
309 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-metoxi-piridin-2-il)- C28H29 0,83 493,4
propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- N20O5F CL-EM 1FA
acético a 492,21
310 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-propionil]- C28H27 1,13 480,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético NO4F2 CL-EM 1FA
479,19
311 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-propionil]- C28H27 1,14 480,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético NO4F2 CL-EM 1FA
479,19
312 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-propionil]- C28H27 1,14 480,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético NO4F2 CL-EM 1FA
479,19
313 acido (x)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-pentanoil)- C29H31 0,85 491,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
490,23
314 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(3-metoxi-piridin-2-il)- C28H29 0,83 493,4
propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- N20O5F CL-EM 1FA
acético 492,21
315 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-propionil]- C28H27 1,14 480,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético NO4F2 CL-EM 1FA
479,19
316 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-propionil]- C28H27 1,15 480,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético NO4F2 CL-EM 1FA
479,19
317 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-propionil]- C28H27 1,15 480,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético NO4F2 CL-EM 1FA
479,19
318 acido  (+)-{3-[2-(3-ciclopropil-3-piridin-2-il-propionil)-5- C30H31 0,89 503,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 502,23
319 acido  (+)-{4-[2-(3-ciclopropil-3-piridin-2-il-propionil)-5- C30H31 0,88 503,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 502,23
320 acido  (z)-(3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)- C29H31 0,79 491,4
butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético N204F CL-EM 1FA
490,23
321 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il - C28H29 0,76 477.,4
propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 476,21
322 acido (£)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il- C28H27 0,93 475,4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- N204F CL-EM 1FA
il]-fenil}-acético 474,20
323 acido ()-(4-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5- C32H34 1,23 532,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-etoxi-fenil)- NO5F CL-EM 1FA
acético 531,24
324 acido  (+)-{4-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C30H30 1,17 504,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
503,21
325 acido (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4- | C31H32 1,21 518,4
tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro- NO5F CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético 517,23
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Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
326 acido (£)-(3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4- C32H34 1,25 516,5
tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro- NO4F CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético 515,25
327 acido (x)-(3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)- C30H29 1,16 522,3
acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético NOS5F2 CL-EM 1FA
521,20
328 acido  (z)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)- C29H31 0,79 491,4
butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético N204F CL-EM 1FA
490,23
329 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il - C28H29 0,76 477.,4
propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- N204F CL-EM 1FA
acético 476,21
330 acido (£)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il- C28H27 0,95 475,4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- N204F CL-EM 1FA
il]-fenil}-acético 474,20
331 acido (1)-(3-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5- C32H34 1,22 532,4
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-etoxi-fenil)- NO5F CL-EM 1FA
acético 531,24
332 acido  (+)-{3-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C30H30 1,16 504,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
503,21
333 acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4- | C31H32 1,20 518,4
tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro- NOSF CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético 517,23
334 acido (%)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4- C32H34 1,24 516,4
tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro- NO4F CL-EM 1FA
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético 515,25
335 acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)- C30H29 1,15 522,4
acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético NOS5F2 CL-EM 1FA
521,20
336 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-2-il-acriloil)- C27H25 1,01 461,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
460,18
337 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-3- C26H26 0,98 464.,4
il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- N30O4F CL-EM 1FA
acético 463,19
338 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-2-il-acriloil)- C27H25 0,99 461,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
460,18
339 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-4- C26H26 0,98 464.,4
il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- N30O4F CL-EM 1FA
acético 463,19
340 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-piridin-2-il-acetil)-1,2,3,4- C26H25 0,83 449 4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
448,18
341 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-4- C26H26 0,98 464.,4
il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- N30O4F CL-EM 1FA
acético 463,19
342 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-piridin-2-il-acetil)-1,2,3,4- C26H25 0,84 449 4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
448,18
343 acido  (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-3-il-propionil)- C27H27 0,73 463,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 462,20
344 acido (x)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril - C28H29 0,82 477.,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
476,21
345 acido (x)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril - C28H29 0,82 477.,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
476,21
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Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
346 acido (+)-{4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4- C29H31 0,87 491,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
490,23
347 acido [4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C29H27 1,19 530,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]- NO4F4 CL-EM 1FA
acético 529,19
348 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil - C27H27 0,78 463,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
462,20
349 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil - C27H27 0,78 463,4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F CL-EM 1FA
462,20
350 acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-5,6,7,8-tetrahidro- | C30H31 0,77 503,4
quinolin-8-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- N204F CL-EM 1FA
fenil}-acético 502,23
351 acido (£)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il- C28H29 0,82 4774
propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 476,21
352 acido (£)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il- C28H29 0,82 4774
propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- N204F CL-EM 1FA
acético 476,21

Procedimiento C: Una solucion de acido (+)-croman-4-il-acético (7,5 mg, 39 umoles, 1,0 eq.) y éster terc-butilico del
acido [4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-3-isopropoxi-fenil]-acético (16 mg, 39 umoles, 1,0 eq.) en MeCN
(0,5 ml) se tratd con 4-(dimetilamino)piridina (7,2 mg, 59 umoles, 1,5 eq.) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N’-etilcarbodiimida (11,3 mg, 59 umoles, 1,5 eq.), y la solucion resultante se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla
bruta se concentré al vacio. A una solucion helada del residuo en DCM (0,1 ml), se anadié lentamente TFA (0,13
ml). La mezcla se agité a t. a. durante 2 horas. La mezcla se concentré al vacio sin calentamiento. El residuo se
redisolvié en MeCN (1 ml) y se purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM,
condiciones acidas) y se evaporo para dar el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 22 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
acido como materiales de partida.

Tabla 22
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
353 acido  (+)-{4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- | C31H32 1,19 518,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético NO5F CL-EM 1FA
517,23
354 acido {4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C31H34 1,25 504,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
503,25
355 acido {4-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C30H32 1,21 490,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
489,23
356 acido {4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4- C30H32 1,21 490,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
489,23
357 acido {4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C30H30 1,21 488,4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
il]-3-isopropoxi-fenil}-acético 487,22

Procedimiento D: A una solucion de acido 3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butirico (22 mg, 0,11 mmoles, 1,1 eq.) en DCM (2
ml), se afiadieron DIPEA (70 pl, 0,41 mmoles, 4 eq.) y TBTU (36 mg, 0,11 mmoles, 1,1 eq.) en secuencia. Las
soluciones resultantes se agitaron a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacién, se ahadié éster
etilico del acido [4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-3-metoxi-fenil]-acético (35 mg, 0,10 mmoles, 1,0 eq.), y
la mezcla resultante se agitdé a t. a. durante 18 horas. La mezcla se concentré al vacio. Se disolvid el residuo en
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DMF (0,8 ml), y se afiadio NaOH ac., 1M (1 ml). La mezcla se agité a t. a. durante 3 horas. La solucién se neutralizd
cuidadosamente con acido férmico (0,5 ml), se purificé por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um,
UV/EM, condiciones acidas) y se concentrd al vacio para dar el acido deseado en forma de un soélido de color
blanco.

Se listan en la Tabla 23 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
acido como materiales de partida.

Tabla 23
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
358 acido (4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]- C29H29 1,16 494 4
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)- NO4F2 CL-EM 1FA
acético 493,21
359 acido  (+)-{4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- C29H28 1,09 490,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético NOS5F CL-EM 1FA
489,20
360 acido (x)-{4-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4- C29H28 1,15 474 .4
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético NO4F CL-EM 1FA
473,20
361 acido (%)-{3-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il- C27H25 0,87 461,4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- N204F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-acético 460,18
362 acido (+)-{3-[2-(2-1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il-acetil)- C28H26 1,02 476,4
5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- NO5F CL-EM 1FA
fenil}-acético 475,18

Ejemplo 363: acido (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1, 2, 3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético (C29H29NO4F2, MW = 493,21)

A una solucion de acido 3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butirico (20 mg, 0,1 mmoles, 1,0 eq.) en DCM (1 ml), se afiadieron
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) (14 mg, 0,1 mmoles, 1,0 eq.) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (19 mg, 0,1 mmoles, 1,0 eq.) en secuencia. La solucidn resultante se agité a t. a. durante 2 minutos.
A continuacioén, se afnadié una solucion de éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-
metoxi-fenil]-acético (34 mg, 0,1 mmoles, 1,0 eq.) y trietilamina (42 pl, 0,3 mmoles, 3,0 eq.) en DCM (1 ml), y la
mezcla resultante se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla se concentré al vacio. Se disolvi6 el residuo en DMF
(0,8 ml), y se ahadié NaOH ac., 1M (1 ml). La mezcla se agit6é a t. a. durante 3 horas. La solucion se neutralizd
cuidadosamente con acido férmico (0,5 ml), se purificé por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um,
UV/EM, condiciones acidas) y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

CL-EM 3: tr = 0,92 minutos; [M + H]* = 494,3

Formacién de Carbamato y Saponificacion Concomitante

A una solucién de éster 4-nitro-fenilo del acido 8-(2-etoxi-5-etoxicarbonilmetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (40 mg, 0,08 mmoles, 1 eq.) y alcohol (R)-(+)-sec-fenetilo (28 mg, 0,23 mmoles, 3 eq.) en
THF (2 ml), se afadid terc-butdxido de potasio (27 mg, 0,23 mmoles, 3 eq.). La mezcla se agité a t. a. durante 3
horas. La mezcla de reaccion se inactivé con acido formico (6 eq.), y se abrié el matraz y se dejo reposar a t. a. a fin
de permitir la evaporacion del disolvente (2 dias). Se disolvié el residuo en MeCN/H2O 1:1 (1 ml) y DMF (0,2 ml). La
solucion resultante se purificé por HPLC prep. (columna: Atlantis, 18 x 50 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y
se concentré al vacio para dar el acido deseado en forma de un sélido de color blanco.

Se listan en la Tabla 24 a continuaciéon ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente carbamato de nitrofenilo 5 y el correspondiente
alcohol como materiales de partida.

Tabla 24
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
364 éster (R)-1-fenil-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C28H28 1,23 478,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 477,20
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Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
365 éster pirazin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C25H24 1,00 466,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- N3O5F CL-EM 1FA
carboxilico 465,17
366 éster 3-fluoro-5-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5- C27H26 1,12 497.3
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N20O5F2 CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 496,18
367 éster 2-metil-2H-pirazol-3-iimetilico del acido 8-(5- C25H26 1,01 468.,4
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N3O5F CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 467,19
368 éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C28H28 1,23 478,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 477,20
369 éster ciclopentilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C26H30 1,26 456,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 455,21
370 3-metil-butil éster del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi- C25H30 1,25 444 4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, NOS5F CL-EM 1FA
443,21
371 éster  6-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5- C27H27 0,97 479,4
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N20O5F CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 478,19
372 éster ciclopropilometilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C24H26 1,15 428.4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 427,18
373 éster fenetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)- C28H28 1,21 478.4
5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
477,20
374 éster (R)-2-fenil-propilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C29H30 1,25 492 4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 491,21
375 éster 3-metil-but-2-enilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C25H28 1,21 442 4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 441,20
376 éster butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5- C24H28 1,20 430,4
fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
429,20
377 éster isobutilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi- C24H28 1,20 430,4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
429,20
378 éster 2-metoxi-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C23H26 1,03 432,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOGF CL-EM 1FA
carboxilico 431,17
379 éster 3-metil-but-3-enilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C25H28 1,20 442 4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 441,20
380 éster 2-metil-butilico del acido (+)-8-(5-carboximetil-2- C25H30 1,25 444 4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOSF CL-EM 1FA
carboxilico 443,20
381 éster but-3-inilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi- C24H24 1,09 426,4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
425,16
382 éster  3-hidroxi-3-metil-butilico del acido 8-(5- C25H30 1,02 460,4
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NOGF CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 459,21
383 éster  3-metoxi-3-metil-butilico del acido 8-(5- C26H32 1,14 474 .4
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NOGF CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 473,22
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
384 éster tetrahidro-furan-2-ilmetilico del acido (+)-8-(5- | C25H28 1,06 458,4
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NOG6F CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 457,19
385 éster (R)-1-fenil-etilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C28H28 1,24 478,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 477,20
386 éster pirazin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C25H24 1,01 466,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- N3O5F CL-EM 1FA
carboxilico 465,17
387 éster 3-fluoro-5-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(4- C27H26 1,12 497 4
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N20O5F2 CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 496,18
388 éster 2-metil-2H-pirazol-3-iimetilico del acido 8-(4- C25H26 1,03 468.,4
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N3O5F CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 467,19
389 éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C28H28 1,24 478,3
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 477,20
390 éster  6-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(4- C27H27 0,98 479.4
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- N20O5F CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 478,19
391 éster ciclopropilometilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C24H26 1,16 428.4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 427,18
392 éster ciclopentilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C26H30 1,28 456,3
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 455,21
393 éster 3-metil-butilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi- C25H30 1,26 444 4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
443,21
394 éster piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C26H25 1,01 465,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- N20O5F CL-EM 1FA
carboxilico 464,18
395 éster piridin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C26H25 1,01 465,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- N20O5F CL-EM 1FA
carboxilico 464,18
396 éster ciclohexilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C27H32 1,31 470,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 469,23
397 éster ciclohexilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C27H32 1,32 470,4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 1FA
carboxilico 469,23

Formacién de Carbamato y Posterior Saponificacion

Procedimiento A: A una solucion de éster etilico del acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-
acético (72 mg, 0,20 mmoles, 1,0 eq.) y DIPEA (46 nl, 0,50 mmoles, 2,5 eq.) en DCM (3 ml), se anadio éster 4-
fluoro-bencilico del acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo carboénico (65 mg, 0,24 mmoles, 1,2 eq.). La mezcla se agité a t. a.
durante 1 hora. La reaccion se inactivé con soln. de acido citrico acuoso, 1 M (3 ml). Se separaron las capas sobre
separadores de fases. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x). Las fases organicas combinadas se concentraron al
vacio. A una solucién del residuo en DMF (0,9 ml), se afiadi6 NaOH ac., 2M (0,5 ml). La solucion se agit6 a t. a.
durante 2 horas. Se afadié acido férmico (0,2 ml), La solucidn resultante se purificé por HPLC prep. (columna:
Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentro al vacio para dar el acido deseado
como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 25 a continuaciéon ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
carbonato 3 como materiales de partida.
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Tabla 25
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

398 éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C27H25 1,20 482.4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 481,17

399 éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C27H25 1,20 482.4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 481,17

400 éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C27H25 1,19 482,3
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 481,17

401 éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil- C27H24 1,21 500,3
2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F3 CL-EM 1FA
carboxilico 499,16

402 éster  5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(5- C27H24 1,25 516,3
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NO5CIF2 CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 515,13

403 éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil- C27H24 1,21 500,3
2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F3 CL-EM 1FA
carboxilico 499,16

404 éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C27H25 1,21 482.4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 481,17

405 éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C27H25 1,21 482.4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 481,17

406 éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2- C27H25 1,21 482.4
etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 1FA
carboxilico 481,17

407 éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil- C27H24 1,22 500,3
2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F3 CL-EM 1FA
carboxilico 499,16

408 éster  5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(4- C27H24 1,27 516,3
carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NO5CIF2 CL-EM 1FA
isoquinolin-2-carboxilico 515,13

409 éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil- C27H24 1,22 500,3
2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F3 CL-EM 1FA
carboxilico 499,16

Procedimiento B: A una solucion helada de éster etilico del acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-
il)-fenil]-acético (112 mg, 0,3 mmoles, 1,0 eq.) y DIPEA (0,15 ml, 0,9 mmoles, 3,0 eq.) en DMF (3,6 ml), se le afiadio
gota a gota cloroformiato de bencilo (50 pl, 0,33 mmoles, 1,1 eq.). Al completarse la adicion, se extrajo el bafio
enfriante, y la suspension se agité a t. a. durante 48 horas. Se afiadio acido férmico (0,2 ml). La solucion acida
resultante se purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y
se evaporo. A una solucion del éster previo en DMF (3,6 ml), se afiadié soln. ac., 2M, de NaOH (1,8 ml). La solucién
se agité a t. a. durante 1 hora. Se afiadio acido férmico (0,2 ml). La solucién acida resultante se purificé por HPLC
prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporo (Genevac) para dar
el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 26 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 como material de

partida.
Tabla 26
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
410 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)- C27H26 1,20 464.,4
5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
463,18
411 éster bencilico del acido 8-[4-carboximetil-2-(2,2,2- C27H23 1,22 518,3
trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- NOSF4 CL-EM 1FA
2-carboxilico 517,15

83




10

15

20

25

30

ES 2624379 T3

Acoplamiento Cruzado de Suzuki y Posterior Saponificacion

Procedimiento A: A una mezcla en N3 de éster etilico del acido (3-bromo-4-difluorometoxi-fenil)-acético (32 mg, 0,10
mmoles, 1,00 eq.), éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (49 mg, 0,10 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (42 mg, 0,40 mmoles, 4,00 eq) en
tolueno/MeOH/agua 20:4:1 (2,0 ml), se afadio tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (5,8 mg, 5 umol, 0,05 eq.), y la
mezcla se agité a 100 °C durante 18 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta t. a., se filir6 sobre Celite, y se concentro
al vacio. El residuo, redisuelto en DMF (1 ml) y acido férmico (0,2 ml), se purificé por HPLC prep. (columna: Waters
XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporo. El éster resultante se redisolvi6 en DMF
(0,5 ml), y se afiadié soln. ac., 2 M, de NaOH (0,2 ml). La mezcla se agité a t. a. durante 1 hora. Se afiadio acido
férmico (0,2 ml), y la solucion acida resultante se purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10
um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporo6 para dar el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 27 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto halogenado 9 como material de
partida.

Tabla 27
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
412 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C26H22 1,16 486,3
difluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- NOS5F3 CL-EM 1FA
2-carboxilico 485,15
413 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2- C27H24 1,15 500,3
difluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- NOSF3 CL-EM 1FA
2-carboxilico 499,16
414 éster bencilico del acido (+)-8-[5-(1-carboxi-etoxi)-2- C27H26 1,17 480,3
metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOG6F CL-EM 1FA
carboxilico 479,17
415 éster bencilico del acido (+)-8-[5-(1-carboxi-propoxi)-2- C28H28 1,22 494 4
metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOG6F CL-EM 1FA
carboxilico 493,19
416 éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-5-cloro-fenil)- C25H21 1,23 4543
5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4CIF CL-EM 1FA
453,11

Procedimiento B: Una mezcla bajo N, de acetato de paladio (Il) (0,4 mg, 2 umol, 0,01 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo (1,7 mg, 4 umol, 0,02 eq.), éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (82,3 mg, 0,2 mmoles, 1,00 eq.) y fosfato de potasio (84,9 mg, 0,4
mmoles, 2,00 eq.) en tolueno (0,6 ml) y agua (35 pl) se agit6 a t. a. durante 2 minutos. Se afiadié una solucion de
éster etilico del acido (2-bromo-3-metoxi-fenoxi)-acético (64 mg, 0,2 mmoles, 1,00 eq.) en tolueno (0,6 ml), y la
mezcla se agité a 100°C durante 18 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta t. a., se filtr6 a través de Celite, y se
concentro al vacio. El residuo, redisuelto en MeCN/H20 (1,8 ml) y acido férmico (0,2 ml), se purificé por HPLC prep.
(columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporo. El residuo se redisolvio
en DMF (1,0 ml), y se afadi6é soln. ac., 2 M, de NaOH (0,4 ml). La mezcla resultante se agité a t. a. durante 60
horas. Se afadié acido férmico (0,2 ml). La mezcla bruta se purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 30 x
75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evapor6 para dar el acido deseado como una espuma blanca.

Se listan en la Tabla 28 a continuaciéon ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto halogenado 9 como material de
partida.

Tabla 28
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
417 éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-6-metoxi- C26H24 1,11 466,4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOGF CL-EM 1FA
465,16
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(continuacion)

Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
418 éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-6-metoxi- C26H24 1,11 450,4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
449,16
419 éster bencilico del acido 8-(2-terc-butoxi-5-carboximetil- C29H30 1,29 492 .4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
491,21
420 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2- C27H27 1,11 463,4
dimetilamino-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- N204F CL-EM 1FA
carboxilico 462,20
421 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2,2- C27H23 1,20 518,3
trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- NOSF4 CL-EM 1FA
2-carboxilico 517,15
422 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2-fluoro- C27H25 1,12 482,3
etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOSF2 CL-EM 1FA
carboxilico 481,17
423 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-2-metoxi- C26H24 1,17 450,4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 1FA
449,16
424 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetoxi-2-metoxi- C26H24 1,15 466,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOGF CL-EM 1FA
465,16
425 éster bencilico del acido (+)-8-[4-(1-carboxi-etil)-2-etoxi- C28H28 1,24 478,4
fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO5F CL-EM 1FA
477,20

Procedimiento C: Una mezcla en N, de acetato de paladio (Il) (0,44 mg, 2 umoles, 0,01 eq.), 2-diciclohexilfosfino-
2',6'-dimetoxibifenilo (1,64 mg, 4 umol, 0,02 eq.), [5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il]-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropilo)-metanona (95,4 mg, 0,2 mmoles, 1,00 eq.) y fosfato de potasio (85
mg, 0,4 mmoles, 2,00 eq.) en tolueno (0,6 ml) y agua se agité a t. a. durante 2 minutos. Se afiadié una solucion de
éster etilico del acido [3-bromo-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético (68,2 mg, 0,2 mmoles, 1,00 eq.) en tolueno (0,6
ml), y la mezcla se agité a 100 °C durante 48 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta t. a., se filiré a través de Celite,
y se concentro al vacio. El residuo bruto, redisuelto en MeCN (1,3 ml) y acido férmico (0,2 ml), se purificé por HPLC
prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporé. A una solucion del
éster previo en DMF (1 ml), se le afiadié soln. ac., 2 M, de NaOH (0,4 ml). La solucion resultante se agité a t. a.
durante 18 horas. Se afadi6 acido férmico (0,2 ml). La mezcla se purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge,
19 x 30 mm, 5 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evapord para dar el acido deseado en forma de un aceite
incoloro.

Se listan en la Tabla 29 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto halogenado 9 como material de
partida.

Tabla 29
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
426 acido [3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C29H25 1,18 528,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F4 CL-EM 1FA
il-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético 527,17
427 acido  {4-(2-fluoro-etoxi)-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C29H27 1,10 492 4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 1FA
il]-fenil}-acético 491,19
428 acido {4-terc-butoxi-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C31H32 1,25 502,4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
il-fenil}-acético 501,23
429 acido 1-{3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C30H28 1,17 486,4
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F CL-EM 1FA
ill-4-metoxi-fenil}-ciclopropanocarboxilico 485,20
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Ejemplo 430: Ester Bencilico del Acido 8-(5-carboximetil-2-ciclopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (C28H26NO5F, MW = 475,18)

Una mezcla en N, de acetato de paladio (Il) (0,4 mg, 2 umoles, 0,01 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo
(1,7 mg, 4 umoles, 0,02 eq.), éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (82,3 mg, 0,2 mmoles, 1,00 eq.) y fosfato de potasio (84,9 mg, 0,4 mmoles, 2,00
eq.) en tolueno (0,6 ml) y agua (35 pl) se agit6 a t. a. durante 2 minutos. Se afiadié una solucién de éster terc-butilico
del acido (3-cloro-4-ciclopropoxi-fenil)-acético (57 mg, 0,2 mmoles, 1,00 eq.) en tolueno (0,6 ml), y la mezcla se agité
a 100°C durante 18 horas. La mezcla se dejé enfriar a t. a., se filtré a través de Celite, y se concentro al vacio. El
residuo, redisuelto en MeCN (1,8 ml) y acido férmico (0,2 ml), se purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge,
30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporoé. Se afiadié acido trifluoracético (0,23 ml), lentamente,
a una solucioén helada del éster terc-butilico previo en DCM (0,23 ml). La mezcla de reaccion se agité a t. a. durante
1,5 horas. La mezcla se concentré al vacio sin calentamiento, y el residuo se redisolvié en DMF (1,3 ml). Se afadié
acido formico (0,2 ml). La mezcla bruta se purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um,
UV/EM, condiciones acidas) y se evaporé para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca.

CL-EM 1FA: tgr = 1,20 minutos; [M + H]* = 476,4

Ejemplo 431: Ester Bencilico del Acido 8-(5-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (C29H28N205, MW = 484,20)

Una mezcla en N de acetato de paladio(ll) (0,21 mg, 0,9 umol, 0,01 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo
(0,78 mg, 1,9 mmoles, 0,02 eq.), éster etilico del acido [4-isopropoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
fenil]-acético (34 mg, 94,3 umol, 1,00 eq.) y fosfato de potasio (40 mg, 0,19 mmoles, 2,00 eq.) en tolueno (0,3 ml) y
agua (0,04 ml) se agitd a t. a. durante 2 minutos. Se afiadié una solucién de éster bencilico del acido 8-cloro-5-ciano-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (32,1 mg, 94,3 umol, 1,00 eq.) en tolueno (0,3 ml), y la mezcla se agit6 a
100°C durante 48 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., se filtr6 a través de Celite, y se concentré al vacio. El
residuo, redisuelto en MeCN/H20 (1,6 ml) y acido férmico (0,2 ml), se purific6 por HPLC prep. (columna: Waters
XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporo. El residuo se redisolvié en DMF (0,45 ml), y
se afiadio soln. ac., 2 M, de NaOH (0,2 ml). La mezcla resultante se agit6 a t. a. durante 1 hora. Se afiadié acido
férmico (0,2 ml). La mezcla bruta se purificd por HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM,
condiciones acidas) y se evaporo para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite lechoso.

CL-EM 1FA: tgr = 1,17 minutos; [M + H]* = 485,4

Formacién de Urea y Posterior Saponificacion

Procedimiento A: A una solucion de éster etilico del acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-
acético (40 mg, 0,11 mmoles, 1,00 eq.) y NEt; (47 ul, 0,34 mmoles, 3,00 eq.) en MeCN (1 ml), se afiadid isocianato
de 2-fluorbencilo (18 mg, 0,12 mmoles, 1,05 eq.) en MeCN (1 ml). La mezcla se agité a t. a. durante 18 horas, y se
afiadio soln. ac., 2 M, de NaOH (0,50 ml). La mezcla se agit6 a t. a. durante 18 horas. La solucion se neutralizé con
acido formico (1 ml) y después se purifico por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM,
condiciones acidas) y se concentro al vacio para dar el acido deseado en forma de un sélido de color blanco.

Se listan en la Tabla 30 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 y el correspondiente
isocianato como materiales de partida.

Tabla 30
Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
432 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)- C27H26 1,08 481,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F2 CL-EM 1FA
480,19
433 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)- C27H26 1,08 481,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F2 CL-EM 1FA
480,19
434 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)- C27H26 1,08 481,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F2 CL-EM 1TFA
480,19
435 acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-fenetilcarbamoil-1,2,3,4- C28H29 1,10 477 .4
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético N204F CL-EM 1FA
476,21
436 acido  {3-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4- C27H26 1,12 497.3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético N20O4CIF CL-EM 1FA
496,16
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Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
MW CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
437 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)- C28H29 1,08 493,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N20O5F CL-EM 1FA
492,21
438 acido [3-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C27H27 1,07 463,3
isoquinolin-8-il)-4-etoxi-fenil]-acético N204F CL-EM 1TFA
462,20
439 acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4- C23H27 1,00 4154
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético N204F CL-EM 1FA
414,20
440 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)- C27H26 1,08 481,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F2 CL-EM 1FA
480,19
441 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)- C27H26 1,08 481,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F2 CL-EM 1FA
480,19
442 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)- C27H26 1,08 4814
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N204F2 CL-EM 1FA
480,19
443 acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-2-fenetilcarbamoil-1,2,3,4- C28H29 1,10 477 .4
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético N204F CL-EM 1FA
476,21
444 acido  {4-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4- C27H26 1,12 497.3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético N204CIF CL-EM 1FA
496,16
445 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)- C28H29 1,09 493,3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético N20O5F CL-EM 1FA
492,21
446 acido [4-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C27H27 1,07 463,4
isoquinolin-8-il)-3-etoxi-fenil]-acético N204F CL-EM 1FA
462,20
447 acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4- C23H27 1,01 4154
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético N204F CL-EM 1FA
414,20

Procedimiento B: Se disolvié 2-(aminometilo)piridina (15 ul, 0,14 mmoles, 1,00 eq.) en MeCN (1 ml). Se ahadié N-
etildiisopropilamina (72 pl, 0,42 mmoles, 3,00 eq.) seguida de 1,1'-carbonildiimidazol (24 mg, 0,15 mmoles, 1,05 eq.).
La mezcla resultante se agité a 45 °C durante 3 horas. Se afiadio éster etilico del acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético (50 mg, 0,14 mmoles, 1,00 eq.), y la mezcla se calenté hasta 70 °C durante
18 horas. La mezcla de reaccion se purificd parcialmente por HPLC prep. (columna: Water X-Bridge, 30 x 75 mm, 10
um, UV/EM, condiciones basicas) y se concentré al vacio. A una solucién del residuo en DMF (0,50 ml), se afadio
soln. ac., 2M, de NaOH (0,50 ml). La solucién resultante se agité a t. a. durante 18 horas. La solucion se neutralizé
con acido férmico (1,00 ml), se filtré y después se purificé por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um,
UV/EM, condiciones acidas) y se concentrd al vacio para dar el acido deseado en forma de un soélido de color
blanco.

Se listan en la Tabla 31 a continuacién ejemplos de los compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 como material de
partida.

Tabla 31
Ejemplo | Compuesto de formula (l) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
448 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[(piridin-2-ilmetil)- C26H26 0,80 464 .4
carbamoil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- N30O4F CL-EM 1FA
acético 463,19
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Ejemplo | Compuesto de formula (1) Férmula Procedimiento Datos
Mw CL-EM EM m/z
tR [minutos] [M + H]+
449 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(piridin-2-ilmetil)- C26H26 0,80 4644
carbamoil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- N30O4F CL-EM 1FA
acético 463,19

Sintesis de Precursores e Intermedios

Procedimiento General para la Sintesis de los Nitroestirenos 19

Se disolvid 5-cloro-2-(trifluormetil)benzaldehido (10,75 g, 50,0 mmoles, 1,00 eq.) en nitrometano (30 ml). Se
afiadieron tamices moleculares (4A 961 mg), butilamina (0,59 ml, 5,9 mmoles, 0,12 eq.) y acido acético (0,58 ml,
10,2 mmoles, 0,20 eq.), y la mezcla se agitdé a 95 °C durante 1 hora. La mezcla se transfirié a un nuevo matraz a fin
de eliminar los tamices moleculares. Se retir6 el disolvente al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna:
100 g, caudal: 40 ml/minutos, 30 fracciones de 40 ml, Heptano a Heptano + 12 % AcOEt) para producir el
nitroestireno deseado en forma de un aceite marron.

Se listan en la Tabla 32 a continuacion los nitroestirenos 19, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente benzaldehido 20, 22, o 26 como material de partida.

Tabla 32
Nitroestirenos 19 Férmula Procedimiento Datos EM
Mw CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
4-cloro-2-((E)-2-nitro-vinil)-1-trifluormetil-benceno C9H5NO2CIF3 0,94 sin ionizacion
251,00 CL-EM 3
4-bromo-1-fluoro-2-((E)-2-nitro-vinil)-benceno C8H5NO2BrF 0,89 sin ionizacion
244,95 CL-EM 3
4-bromo-1-cloro-2-((E)-2-nitro-vinil)-benceno C8H5NO2BrCI 0,94 sin ionizacion
260,92 CL-EM 3
4-bromo-1-metil-2-((E)-2-nitro-vinil)-benceno C9HBNO2Br 0,92 sin ionizacion
240,97 CL-EM 3
1-bromo-4-cloro-2-((E)-2-nitro-vinil)-benceno C8H5NO2BrCI 0,93 sin ionizacion
260,92 CL-EM 3
1-bromo-4-metoxi-2-((E)-2-nitro-vinil)-benceno C9HBNO3Br 0,92 sin ionizacion
260,92 CL-EM 3
1-bromo-4-fluoro-2-((E)-2-nitro-vinil)-benceno C8H5NO2BrF 0,89 sin ionizacion
244,95 CL-EM 3
1-fluoro-4-metoxi-2-((E)-2-nitro-vinil)-benceno C9HBNO3F 0,86 sin ionizacion
197,05 CL-EM 3

Procedimiento General para la Preparacion de las Fenetilaminas (o la correspondiente sal de clorhidrato) 18

Se afiadio acido sulfurico (1,78 ml) gota a gota a una suspension agitada de LiAlH, (2,66 g, 66,55 mmoles, 4,46 eq.)
en THF (100 ml) con enfriamiento de hielo. Después de agitar durante 20 minutos, se afiadié una solucion de 4-
cloro-2-((E)-2-nitro-vinil)-1-trifluormetil-benceno (4,02 g, 14,91 mmoles, 1,00 eq.) en THF (10,5 ml), gota a gota,
dentro de los 20 minutos, con enfriamiento de hielo. Después de 10 minutos, se extrajo el bafio enfriante, y la mezcla
se entibié lentamente usando una pistola de calor hasta que la mezcla hirvi6 moderadamente. Después de 5
minutos, la mezcla se enfrid6 nuevamente hasta 0°C y se hidrolizé cuidadosamente por medio de la adicion gota a
gota de /PrOH (11 ml), y después, soln. ac., 2M, de NaOH (8,2 ml). La suspension resultante se separ6 mediante la
filtracion, y la torta de filiro se enjuagd con THF. El producto filtrado se concentro al vacio, para dar la fenetilamina
deseada.

Se disolvié la amina libre en Et,O (54 ml) e iPrOH (2,1 ml) y se acidificé con HCI, 2 M, en solucién de Et,0 (29 ml).
La suspension se separd mediante la filtracion, y la torta de filtro se enjuagé con Et;O. El sélido de color blanco
resultante se secé en alto vacio. La sal de HCI se us6 sin purificacion adicional.

Se listan en la Tabla 33 a continuacion las fenetilaminas 18 o los clorhidratos de fenetilamina 18, preparados de
acuerdo con el procedimiento mencionado anteriormente, con los correspondientes nitroestirenos 19 como material
de partida.
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Tabla 33
Intermedios 18 Féormula Procedimiento Datos EM
Mw CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

clorhidrato de 2-(5-cloro-2-trifluormetil-fenil)-etilamina C9HIONCIF3 0,59 sin ionizacion
223,04 CL-EM 3

clorhidrato de 2-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-etilamina C8HIONBrF 0,50 218,2
216,99 CL-EM 3

clorhidrato de 2-(5-bromo-2-cloro-fenil)-etilamina C8HIONBICI 0,55 234,2
232,96 CL-EM 3

clorhidrato de 2-(5-bromo-2-metil-fenil)-etilamina C9H12NBr 0,56 sin ionizacion
213,02 CL-EM 3

clorhidrato de 2-(2-bromo-5-cloro-fenil)-etilamina C8HIONBICI 0,55 2341
232,96 CL-EM 3

clorhidrato de 2-(2-bromo-5-metoxi-fenil)-etilamina C9H12NOBr 0,53 230,3
229,01 CL-EM 3

clorhidrato de 2-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-etilamina C8HIONBrF 0,50 218,2
216,99 CL-EM 3

2-(2-fluoro-5-metoxi-fenil)-etilamina C9H12NOF 0,45 170,2
169,09 CL-EM 3

Procedimiento General para la Sintesis de las 3,4-dihidroisoquinolinas 16

Una mezcla de clorhidrato de 2-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-etilamina (7,65 g, 27,2 mmoles, 1,0 eq.) y formiato de etilo
(2,91 ml, 36,2 mmoles, 1,1 eq.) se agitdé a 70 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta t. a., y
se fracciono entre AcOEt (150 ml) y agua (150 ml). Se separaron las capas. La fase organica se lavé con agua (1x
150 ml), soln. ac. sat. de NaCl (1 x 150 ml), se sec6 sobre MgSOQ., se filtré y se concentrd al vacio para dar la
correspondiente formamida.

La formamida se disolviéo en DCM (272 ml). Se afiadio cloruro de oxalilo (2,59 ml, 30,0 mmoles, 1,1 eq.). La mezcla
se agito a t. a. durante 30 minutos, y después se enfrio hasta -10 °C. Se afiadio cloruro de hierro (lll) anhidro (5,3 g,
32,7 mmoles, 1,2 eq.) a la mezcla fria. La mezcla resultante se dejo calentar lentamente hasta t. a. y se agit6 a t. a.
durante 4 horas. La reaccion se inactivé con soln. ac. de HCI, 2 M (272 ml), y el sistema bifasico se agité a t. a.
durante 1 hora. Se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con DCM (1x 150 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con soln. ac. sat. de NaCl (1x 150 ml), se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentro
al vacio para dar el intermedio oxazolo.

El intermedio oxazolo se disolvio en MeOH (310 ml) y H2SO4 conc. (16,4 ml). La mezcla resultante se someti6 a
reflujo durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar a t. a., y se concentré al vacio. El residuo se fracciono entre agua
(150 ml) y AcOEt (150 ml). Se separaron las capas. La fase organica se extrajo con soln. ac. de HCI, 2 M (2 x 70 ml).
Las tres fases acuosas acidas combinadas se basificaron con 25 % NHs y se extrajeron con DCM (3 x 150 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con soln. ac. sat. de NaCl (1 x 150 ml), se secaron sobre MgSOQsu, se filtraron
y se concentraron al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/minutos, 30
fracciones de 45 ml, Heptano + 5 % AcOEt a Heptano + 30 % de AcOEt) para producir la 3,4-dihidroisoquinolina
deseada en forma de un aceite de color amarillo.

Se listan en la Tabla 34 a continuacién las 3,4-dihidroisoquinolinas 16, preparadas de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con las correspondientes fenetilaminas 18 o las sales de clorhidrato de fenetilaminas 18
como material de partida.

Tabla 34
3,4-dihidroisoquinolinas 16 Formula Procedimiento Datos EM
Mw CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-isoquinolina CO9H7NBrF 0,41 228,1
226,98 CL-EM 3
8-cloro-5-trifluormetil-3,4-dihidro-isoquinolina C10H7NCIF3 0,53 233,9
233,02 CL-EM 3
8-bromo-5-cloro-3,4-dihidro-isoquinolina C9H7NBICI 0,48 244 1
242,95 CL-EM 3
8-bromo-5-metoxi-3,4-dihidro-isoquinolina C10H10NOBr 0,48 240,1
239,00 CL-EM 3
8-bromo-5-metil-3,4-dihidro-isoquinolina C10H10NBr 0,48 2242
223,00 CL-EM 3
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3,4-dihidroisoquinolinas 16 Formula Procedimiento Datos EM
Mw CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
5-bromo-8-cloro-3,4-dihidro-isoquinolina C9H7NBIrCI 0,49 244 1
242,95 CL-EM 3
5-bromo-8-fluoro-3,4-dihidro-isoquinolina C9H7NBrF 0,43 228,2
226,98 CL-EM 3

Sintesis de 5-bromo-8-metoxi-3,4-dihidro-isoquinolina (C10H10NOBr, MW = 239,00)

Una mezcla de clorhidrato de 2-(2-bromo-5-metoxi-fenil)-etilamina (1,50 g, 4,07 mmoles, 1,00 eq.) y trietilamina (1,14
ml, 8,16 mmoles, 2,01 eq.) en formiato de etilo (28 ml) se sometiod a reflujo durante 2 horas. Se retir6 el disolvente al
vacio, y el residuo se fraccioné entre AcOEt (20 ml) y agua (20 ml). Se separaron las capas. La fase organica se
lavé con agua (1 x 20 ml), soln. ac. sat. de NaCl (1 x 20 ml), se sec6 sobre MgSQsu, se filtré y se concentro al vacio
para dar la formamida deseada. El residuo se agit6 a 140 °C en acido polifosférico (22 g) durante 3 horas. Después
de enfriar hasta t. a., la mezcla se basificéd con soln. ac. de NaOH, 2 M, y se extrajo con DCM. La capa organica
entonces se secd sobre MgSOys, se filtrd, y se concentrd al vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna:
100 g, caudal: 45 mil/minutos, 23 fracciones de 45 ml, Heptano + 50 % AcOEt a heptano + 70 % AcOEt) para lograr
el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja que se solidificd con el reposo.

CL-EM 3: tr = 0,50 minutos; [M + H]* = 240,2

Procedimiento General para la Sintesis de la Tetrahidroisoquinolina (o la correspondiente sal de clorhidrato) 17

A una solucién helada de 8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-isoquinolina (3,56 g, 15,5 mmoles, 1 eq.) en MeOH (156 ml),
se le ahadié NaBH. (1,22 g, 31,0 mmoles, 2 eq.). La mezcla se agité a 0°C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio. El residuo se fraccioné entre agua y AcOEt. Se separaron las capas, y la fase
acuosa se extrajo con AcOEt (2x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se
concentré al vacio para dar el producto deseado tetrahidroisoquinolina.

La amina libre se disolvié en HCI, 4 M, en dioxano (60 ml). El precipitado sélido resultante se filtro, se lavé con Et,0
y se seco bajo alto vacio, para producir la sal de tetrahidroisoquinolina en forma de un soélido de color blanco.

Se listan en la Tabla 35 a continuacion las tetrahidroisoquinolinas 17 y los clorhidratos de tetrahidroisoquinolina 17,
preparados de acuerdo con el procedimiento mencionado anteriormente, con las correspondientes 3,4-
dihidroisoquinolinas 16 como material de partida.

Tabla 35
Intermedios 17 Féormula Procedimiento Datos EM
Mw CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
8-bromo-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina C9HONBrF 0,47 230,2
228,99 CL-EM 3
8-bromo-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina C10H12NOBr 0,52 2419
241,01 CL-EM 3
8-bromo-5-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina C9HONBICI 0,52 246,1
244,96 CL-EM 3
8-cloro-5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina C10HONCIF3 0,55 235,3
235,04 CL-EM 3
8-bromo-5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina C10H12NBr 0,52 226,2
225,02 CL-EM 3
8-bromo-5-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina clorhidrato C9HONBICI 0,52 246,1
244,96 CL-EM 3
5-bromo-8-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina clorhidrato C9HONBICI 0,54 sin
244 96 CL-EM 3 jonizacion
8-bromo-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina clorhidrato C9HONBrF 0,48 230,1
228,99 CL-EM 3
5-bromo-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina C9HONBrF 0,48 230,2
228,99 CL-EM 3
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Procedimiento General para la Sintesis de Tetrahidroisoquinolinas Boc-protegidas 7-A

A una solucién de 8-cloro-5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (908 mg, 3,69 mmoles, 1,00 eq.) y trietilamina
(0,51 ml, 3,69 mmoles, 1,00 eq.) en DCM (11,5 ml), se le afiadié una solucion de dicarbonato de di-ferc-butilo (821
mg, 3,76 mmoles, 1,02 eq.) en DCM (11,5 ml) en N2, La mezcla resultante se agitd a t. a. durante 18 horas. Se retird
el disolvente al vacio, y el residuo se fraccioné entre AcOEt y agua. La capa organica se lavé una vez con agua, se
seco sobre MgSO;, se filtrd, y se concentro al vacio para dar las tetrahidroisoquinolinas Boc-protegidas en forma de
un aceite de color amarillo, que se solidificd con el reposo. El producto se usé sin purificacion adicional.

Se listan en la Tabla 36 a continuacion las tetrahidroisoquinolinas Boc-protegidas 7-A, preparadas de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con las correspondientes tetrahidroisoquinolinas 17 (o la correspondiente
sal de clorhidrato) como material de partida.

Tabla 36
Intermedios 7-A Féormula Procedimiento Datos EM
Mw CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster terc-butilico del &cido 8-cloro-5-trifluormetil-3,4- C15H17 1,03 sin
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO2CIF3 CL-EM 3 ionizacion
335,09
éster terc-butilico del acido 8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- C14H17 0,99 sin
isoquinolin-2-carboxilico NO2BrF CL-EM 3 ionizacion
329,04

Procedimiento General para la Sintesis de Tetrahidroisoquinolinas Cbz-protegidas 7-A

A una soluciéon helada de 8-bromo-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (2,53 g, 10,6 mmoles, 1,0 eq.) y
trietilamina (4,43 ml, 31,8 mmoles, 3,0 eq.) en DCM (284 ml), se le afadié cloroformiato de bencilo (1,75 ml, 11,7
mmoles, 1,1 eq.) gota a gota. Al completarse la adicidn, se extrajo el bafio enfriante, y la suspension se agitd a t. a.
durante 2 horas. La reaccion se inactivo con soln. de acido citrico acuoso, 1 M (265 ml). Se separaron las capas. La
fase acuosa se extrajo con DCM (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQOys, se filtraron y se
concentraron al vacio. Se purific el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/minutos, 25 fracciones
de 45 ml, Heptano 100 % a Heptano + 15 % de AcOEt) para producir las tetrahidroisoquinolinas Cbz-protegidas en
forma de un aceite amarillo palido.

Se listan en la Tabla 37 a continuacion las tetrahidroisoquinolinas Cbz-protegidas 7-A, preparadas de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con las correspondientes tetrahidroisoquinolinas (o la correspondiente sal
de clorhidrato) 17 como material de partida.

Tabla 37
Intermedios 7-A Féormula Procedimiento Datos EM
Mw CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

éster bencilico del acido 8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- C17H15 0,98 364,1
isoquinolin-2-carboxilico NO2BrF CL-EM 3

363,03
éster bencilico del acido 8-bromo-5-metoxi-3,4-dihidro-1H- C18H18 1,00 376,1
isoquinolin-2-carboxilico NO3Br CL-EM 3

375,05
éster bencilico del acido 8-bromo-5-cloro-3,4-dihidro-1H- C17H15 1,02 380,0
isoquinolin-2-carboxilico NO2BrClI CL-EM 3

379,00
éster bencilico del acido 8-bromo-5-metil-3,4-dihidro-1H- C18H18 1,01 360,1
isoquinolin-2-carboxilico NO2Br CL-EM 3

359,05
éster bencilico del acido 8-cloro-5-trifluormetil-3,4-dihidro- C18H15 1,03 369,8
1H-isoquinolin-2-carboxilico NO2CIF3 CL-EM 3

369,07
éster bencilico del acido 5-bromo-8-cloro-3,4-dihidro-1H- C17H15 1,02 380,0
isoquinolin-2-carboxilico NO2BrClI CL-EM 3

379,00
éster bencilico del acido 5-bromo-8-fluoro-3,4-dihidro-1H- C17H15 0,99 364,1
isoquinolin-2-carboxilico NO2BrF CL-EM 3

363,03
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Sintesis de Ester Bencilico del Acido 8-hidroxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (C17H17NO3, MW = 283,1)

A una suspension enfriada con hielo de clorhidrato de 8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (746 mg, 5,0 mmoles,
1,0 eq.) y trietilamina (2,13 ml, 15,0 mmoles, 3,0 eq.) en DCM (25 ml), se afiadié cloroformiato de bencilo (0,83 ml,
5,5 mmoles, 1,1 eq.) gota a gota. La solucion se agité a 0 °C durante 1 hora, y adicionalmente, a t. a., durante 4
horas. La reaccién se inactivd con soln. de acido citrico acuoso, 1 M (50 ml). Se separaron las capas. La fase
acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO; y se
concentraron al vacio. Se disolvié el residuo en THF (20 ml), y se afiadié solucion de NaOH ac., 1 M (6 ml). La
mezcla se agitdé a t. a. durante 68 horas. Se retir6 el disolvente organico al vacio. La capa acuosa resultante se
acidificd con solucion de HCl ac., 2 N, y se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. Se purifico el residuo por CC (SiO2, Hept/AcOEt 8:2 a 7:3) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

CL-EM 2: tgr = 0,78 minutos; [M + H]* = 284,1,

Sintesis de Ester Bencilico del Acido 5-bromo-8-hidroxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (C17H16NO3Br, MW
= 361,03)

Una solucién de 5-bromo-8-metoxi-3,4-dihidro-isoquinolina (312 mg, 1,3 mmoles, 1,0 eq.) en clorobenceno (18,4 ml)
se trat6 con cloruro de aluminio (520 mg, 3,9 mmoles, 3,0 eq.) y se agité a 130°C durante 1 hora. Después de enfriar
hasta t. a., se afadié soln. ac. sat. de NaHCO3, y la mezcla se extrajo con AcOEt (2 x). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOys, se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo se purifico parcialmente por
medio de la Flashmaster (columna: 25 g, caudal: 30 ml/minutos, 25 fracciones de 30 ml, AcOEt + 10 % MeOH) para
dar un aceite de color amarillo. A una solucién helada del residuo en MeOH (13,1 ml), se afiadié NaBH. (98 mg, 2,6
mmoles, 2,0 eq.). La mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccidon se concentré al vacio. El
residuo se fraccioné entre agua y AcOEt. Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio. A una solucién helada
del residuo y trietilamina (0,54 ml, 3,9 mmoles, 3,0 eq.) en DCM (36 ml), se le afiadio cloroformiato de bencilo (0,21
ml, 1,43 mmoles, 1,1 eq.), gota a gota. Al completarse la adicion, se extrajo el bafio enfriante, y la suspension se
agito a t. a. durante 4 horas. La reaccion se inactivo con soln. de acido citrico acuoso, 1 M (36 ml). Se separaron las
capas. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQg, se
filtraron y se concentraron al vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 25 g, caudal: 30 ml/minutos, 27
fracciones de 30 ml, Heptano 100 % a Heptano + 20 % AcOEt). Se disolvié el residuo en THF (5 ml), y se afadio
soln. de NaOH ac., 1M (5 ml). La mezcla se agit6 a t. a. durante 18 horas. Se retir6 el disolvente organico al vacio.
La capa acuosa resultante se acidificé con soln. ac. de HCI, 2N, y se extrajo con DCM (3 x 10 ml), Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color beige.

CL-EM 3: tr = 0,90 minutos; [M + H]* = 362,2,

Sintesis de Ester Bencilico del Acido 5-ciano-8-hidroxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (C18H16N203, MW =
308,12)

A una solucion de éster bencilico del acido 5-bromo-8-hidroxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (123 mg, 0,31
mmoles, 1,0 eq.) en DMAC (0,62 ml), se le afiadieron cianuro de zinc (18 mg, 0,16 mmoles, 0,5 eq.),
tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(0) (6,2 mg, 7 umoles, 0,02 eq.), 1,1-bis-(difenilfosfino)-ferroceno (4,7 mg, 8
pmol, 0,03 eq.) y poli(metilhidrosiloxano) (6 ul). La mezcla resultante se agité a 150 °C en irradiacion de microondas
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con AcOEt, y se afiadio agua. Se separaron las capas, y la
capa organica se secO sobre MgSQs, se filtré sobre Celite, y se concentré al vacio. Se purificé el residuo por
Flashmaster (columna: 10 g, caudal: 15 ml/minutos, 25 fracciones de 15 ml, Heptano + 5 % AcOEt a heptano + 40 %
AcOEt) para producir el compuesto del titulo en forma de un soélido de color beige.

CL-EM 3: tr = 0,84 minutos; [M + H]* = 309,1

Sintesis de Ester Bencilico del Acido 8-cloro-5-ciano-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (C18H15N202CI, MW
= 326,08)

A una solucién de éster bencilico del acido 5-bromo-8-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (381 mg, 1,00
mmoles, 1,00 eq.) en DMAC (2 ml), se le afhadieron cianuro de zinc (59 mg, 0,50 mmoles, 0,50 eq.),
tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(O) (20 mg, 0,02 mmoles, 0,02 eq.), 1,1-bis-(difenilfosfino)-ferroceno (15 mg,
0,03 mmoles, 0,03 eq.) y poli(metilhidrosiloxano) (20 pl). La mezcla resultante se agité a 150 °C bajo irradiacion de
microondas durante 30 minutos. La mezcla se dej6 enfriar hasta t. a. A la mezcla anterior, se le afiadieron cianuro de
zinc (59 mg, 0,50 mmoles, 0,50 eq.), tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(O) (20 mg, 0,02 mmoles, 0,02 eq.), 1,1'-bis-
(difenilfosfino)-ferroceno (15 mg, 0,03 mmoles, 0,03 eq.) y poli(metilhidrosiloxano) (20 ul). La mezcla resultante se
agitd a 150 °C en irradiacion de microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt, y se
afiadié agua. Se separaron las capas, y la capa organica se seco sobre MgSOy, se filtrd sobre Celite, y se concentrd
al vacio. Se purificd el residuo por Flashmaster (columna: 25 g, caudal: 30 ml/minutos, 40 fracciones de 30 ml,
Heptano + 5 % AcOEt a Heptano + 30 % AcOEt) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo.

CL-EM 3: tr = 0,95 minutos; [M + H]* = 327,0
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Sintesis _de  Ester _Bencilico _del Acido _ 8-cloro-5-metansulfonil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico
(C18H18NO4CIS, MW = 379,07)

Una mezcla en Ar de éster bencilico del acido 5-bromo-8-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (190 mg, 0,5
mmoles, 1,0 eq.), metansulfinato de sodio (72 mg, 0,6 mmoles, 1,2 eq.), L-prolina (12 mg, 0,1 mmoles, 0,2 eq.), soln.
ac. de NaOH, 1 M (0,1 ml, 0,1 mmoles, 0,2 eq.) y yoduro de cobre (I) (10 mg, 0,05 mmoles, 0,1 eq.) en DMSO (5 ml)
se agité a 150 °C con irradiaciones de microondas durante 1 hora. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., y se
fracciono entre AcOEt (125 ml) y H,O (125 ml), Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x
125 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporé para dar
el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,89 min; [M + H]* = 380,1

Sintesis de (8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropilo)-metanona
(C19H17NOBrF, MW = 373,05)

A una solucion de acido (1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarboxilico (389 mg, 2,4 mmoles, 1,2 eq.) en DCM (10 ml), se
afadieron DIPEA (1,37 ml, 8 mmoles, 4,0 eq.) y TBTU (771 mg, 2,4 mmoles, 1,2 eq.), en secuencia. La soluciéon
resultante se agité a t. a. durante 30 minutos. A continuacion, se afadié clorhidrato de 8-bromo-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina (533 mg, 2,0 mmoles, 1,0 eq.) y la mezcla resultante se agité a t. a. durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se vertié en agua (50 ml), La mezcla se extrajo con DCM (2 x 30 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron al vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna:
100 g, caudal: 45 ml/minutos, 30 fracciones de 45 ml, Heptano a Heptano + 50 % AcOEt) para producir el compuesto
del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

CL-EM 3: tgr = 0,96 min; [M + H]* = 374,0

Procedimiento General para la Sintesis de Sulfonamidas 37

Etapa 1: Una mezcla de 2-cloro-4-fluorbenzaldehido (3,17 g, 20 mmoles, 1,0 eq.) y aminoacetaldehido dimetilo
acetal (2,18 ml, 20 mmoles, 1,0 eq.) en tolueno (50 ml) se agité a 130 °C con la eliminaciéon concomitante de H,O
(Dean-Stark) durante 2,5 horas. La mezcla se concentré al vacio y se seco bajo alto vacio. Se disolvio el residuo en
EtOH (100 ml). La solucién se enfrié hasta 0 °C, y se afiadié NaBH. (1,14 g, 30 mmoles, 1,5 eq.), en porciones. Se
extrajo el bafio enfriante, y la solucién se agit6 a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion resultante se inactivo
con soln. ac. sat. de NaHCO3 (150 ml). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas
se lavaron con soln. ac. sat. de NaCl (1 x 50 ml), se secaron sobre MgSQO, y se concentraron al vacio para dar (2-
cloro-4-fluoro-bencil)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un aceite de color amarillo. El producto se usé sin
purificacién adicional.

CL-EM 3: tr = 0,52 min; [M + H]* = 248,2

Etapa 2: A una suspension de (2-cloro-4-fluoro-bencil)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina (4,90 g, 19,8 mmoles, 1,0 eq.) y NEt3
(8,3 ml, 59,3 mmoles, 3,0 eq.) en DCM (100 ml), se le afiadié una solucién de cloruro de p-toluenosulfonilo (4,15 g,
21,8 mmoles, 1,1 eq.) en DCM (25 ml), gota a gota. La solucién se agité a t. a. durante 18 horas. La reaccion se
inactivd con soln. ac. sat. de NaHCO3 (150 ml). Se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 50
ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. Se purificé el residuo por
Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/minutos, 40 fracciones de 45 ml, Heptano a Heptano + 45 % AcOEt)
para dar la sulfonamida deseada en forma de un aceite incoloro.

Se listan en la Tabla 38 a continuacién las sulfonamidas 37, preparadas de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente aldehido 34 como material de partida.

Tabla 38
Sulfonamidas 37 Férmula MW Procedimiento | Datos EM
CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
N-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-N-(2,2-dimetoxi-etilo)-4-metil- C18H21NOACIFS 0,98 Sin
bencenosulfonamida 401,09 CL-EM 3 jonizacion
N-(2-cloro-4,5-difluoro-bencil)-N-(2,2-dimetoxi-etilo)-4- C18H20NOA4CIF2S 0,99 Sin
metil-bencenosulfonamida 419,08 CL-EM 3 jonizacion
N-(3,5-difluoro-2-metoxi-bencil)-N-(2,2-dimetoxi-etilo)-4- C19H23NO5F2S 0,97 Sin
metil-bencenosulfonamida 415,13 CL-EM 3 jonizacion

Procedimiento General para la Sintesis de Isoquinolinas 15-A

A una suspension de cloruro de aluminio (3,32 g, 24,9 mmoles, 5 eq.) en DCM (40 ml), se le afiadié una solucién de
N-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-N-(2,2-dimetoxi-etil }-4-metil-bencenosulfonamida (2,00 g, 4,98 mmoles, 1 eq.) en DCM (15
ml), gota a gota, a t. a. La mezcla de reaccion se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se vertioé en
hielo (300 g). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con soln. sat.
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ac. de NaHCOg3 (150 ml) y sol. ac. sat. de NaCl (1 x 100 ml), se secaron sobre MgSOs, y se concentraron al vacio.
Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 50 g, caudal: 40 ml/minutos, 30 fracciones de 40 ml, Heptano a
Heptano + 50 % AcOEt) para dar la isoquinolina deseada en forma de un sélido de color marrén.

Se listan en la Tabla 39 a continuacién las isoquinolinas 15-A, preparadas de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con las correspondientes sulfonamida 37 como material de partida.

Tabla 39
Isoquinolinas 15-A Férmula MW | Procedimiento CL-EM | Datos EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
8-cloro-6-fluoro-isoquinolina C9H5NCIF 0,52 182,2
181,01 CL-EM 3
8-cloro-5,6-difluoro-isoquinolina | C9H4NCIF2 0,74 200,1
199,00 CL-EM 3

Sintesis de 5,7-difluoro-isoquinolin-8-ol (C9H5NOF2, MW = 181,03)

A una suspension de cloruro de aluminio (3,85 g, 28,9 mmoles, 5 eq.) en DCM (40 ml), se le afiadié N-(3,5-difluoro-
2-metoxi-bencil)-N-(2,2-dimetoxi-etil)-4-metil-bencenosulfonamida (2,40 g, 5,78 mmoles, 1 eq.) en DCM (15 ml), gota
a gota, a t. a. La mezcla de reaccion se agitd a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se vertié en hielo (300
g). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con sol. sat. ac. de
NaHCO3 (150 ml) y sol. ac. sat. de NaCl (1 x 100 ml). La suspension resultante se filtrd, y el solido se enjuagd con
DCM (20 ml). Se seco el sdlido a alto vacio, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.
El producto se uso sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tgr = 0,42 min; [M + H]* = 182,2

Sintesis de 8-bromo-7-fluoro-isoquinolina (CO9H5NBrF, MW = 224,96)

Una mezcla de 2-bromo-3-fluorbenzaldehido (4,06 g, 20 mmoles, 1 eq.) y aminoacetaldehido dimetilo acetal (2,18
ml, 20 mmoles, 1 eq.) en tolueno (50 ml) se agité a 130 °C con la eliminaciéon concomitante de H,O (Dean-Stark)
durante 1 hora. La mezcla se concentré al vacio y se seco bajo alto vacio. La imina resultante se afiadié gota a gota
en un periodo de 20 min a H,SO4 caliente (20 ml) a 140 °C. Después de finalizar la adicion, la mezcla se agité a 130
°C durante 30 minutos adicionales. La mezcla se dej6 enfriar a t. a., y se vertio en hielo (1 kg). Se eliminé cierta
cantidad de alquitran negro mediante la filtracion sobre Celite. El producto filtrado se basificd mediante la adicion de
sol. ac. al 32 % de NaOH. La mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC prep. (columna: Water X-Bridge, 30 x 75
mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo.

CL-EM 3: tgr = 0,58 min; [M + H]* = 226,1

Sintesis de acido 3-bromo-4-isopropoxi-benzoico (C10H1103Br, MW = 257,99)

Etapa 1: A una mezcla de acido 3-bromo-4-hidroxibenzoico (4,00 g, 18,1 mmoles, 1,0 eq.) y carbonato de potasio
anhidro (5,49 g, 39,7 mmoles, 2,2 eq.) en DMF (50 ml), se afiadi6 2-yodopropano (4,05 ml, 39,7 mmoles, 2,2
eq.). La mezcla se calenté a 80 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se vertido en agua (150 ml). La
mezcla se extrajo con AcOEt (2x 200 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO,s y se
concentraron al vacio para dar éster isopropilico de acido 3-bromo-4-isopropoxi-benzoico. El producto se usé sin
purificacién adicional.

Etapa 2: A una solucién de éster isopropilico del acido 3-bromo-4-isopropoxi-benzoico (5,32 g, 17,7 mmoles, 1
eq.) en EtOH (100 ml), se le ahadié sol. de NaOH ac., 1M (80 ml). La solucién resultante se calenté a 80 °C
durante 18 horas, y después se concentrd al vacio. La capa acuosa resultante se acidificé cuidadosamente con
sol. ac. de HCI, 2 N. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSO, y se concentraron al vacio para dar acido 3-bromo-4-isopropoxi-benzoico. El producto se uso sin
purificacién adicional.

CL-EM 3: tr = 0,80 minutos; [M + H]* = 259,3

Sintesis de acido 3-bromo-4-trifluormetil-benzoico (C8H402BrF3, MW = 267,94)

Se afadié acido 3-amino-4-(trifluormetil)benzoico (1,70 g, 8,29 mmoles, 1,0 eq.), en porciones, a una mezcla de
bromuro de cobre (ll) (2,78 g, 12,43 mmoles, 1,5 eq.) y terc-butilo nitrito (1,48 ml, 12,43 mmoles, 1,5 eq.) en MeCN
(100 ml) en N2 a t. a. Comenzé un lento desprendimiento de gas. La mezcla de reaccion se agité a t. a. durante 1
hora. La mezcla de reaccion se inactivé con sol. de NaOH ac., 1M (150 ml), y la mezcla de reaccion se agité a t. a.
durante 10 minutos. La suspension azul se filird6 a través de Celite; el Celite se enjuagd con agua. El
producto filtrado se acidificé con sol. ac. de HCI, 2 M (150 ml) y se extrajo con DCM (3x 100 ml), Las fases organicas
combinadas se lavaron con sol. ac. sat. de NaCl (1x 50 ml), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio
para dar el compuesto del titulo. El residuo se uso6 sin purificaciéon adicional.

CL-EM 3: tr = 0,80 minutos; sin ionizacion.
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Sintesis de acido 3-bromo-4-trifluorometoxi-benzoico (C8H403BrF3, MW = 283,93)

A una solucién helada de 3-bromo-4-(trifluorometoxi)benzaldehido (3,00 g, 11,2 mmoles, 1 eq.) en MeOH (14 ml), se
le afadié una solucién de perdxido de hidrégeno (solucién al 30 % en peso en agua, 14 ml, 11,2 mmoles, 1 eq.) en
sol. ac. al 15 % de NaOH (14 ml), gota a gota. La mezcla de reaccién se agit6 a 0 °C durante 1 hora, y
adicionalmente, a t. a., durante 18 horas. La mezcla de reaccién se acidific6 mediante la adicion de HCI conc. La
suspension se filtrd, y la torta de filtro se enjuagd con H»O. El sélido de color blanco resultante se sec6 a alto vacio,

para dar el compuesto del titulo. El producto se usé sin purificacién adicional.

CL-EM 3: tr = 0,82 minutos; sin ionizacion.

Procedimiento General para la Homologacion de Arndt-Eistert de un acido 39

Etapa 1: A una mezcla de acido 3-bromo-4-clorobenzoico (1,51 g, 6,4 mmoles, 1,00 eq.) en DCM (25 ml),
enfriada a -5 °C, se afiadieron cloruro de oxalilo (0,8 ml, 9,6 mmoles, 1,50 eq.) y 4 gotas de DMF. La mezcla de
reaccion se calent6 hasta t. a. durante 20 horas. La mezcla se concentré al vacio. El aceite resultante se disolvio
en THF (50 ml) y se enfrio hasta -5 °C. Se afiadié una solucion de (trimetilsilil)diazometano (2,0 M en hexanos,
7,2 ml, 14,4 mmoles, 2,25 eq.), y la mezcla se dejo calentar hasta t. a. durante 18 horas. La mezcla se concentré
al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/minutos, 60 fracciones de 45 ml,
Heptano a Heptano + 20 % de AcOEt) para dar 1-(3-bromo-4-cloro-fenil)-2-diazo-etanona en forma de un sélido
de color amairillo.

Etapa 2: A una solucién de 1-(3-bromo-4-cloro-fenil)-2-diazo-etanona (877 mg, 3,38 mmoles, 1,0 eq.) en MeOH
(30 ml), se le afiadi6 una solucién de benzoato de plata (464 mg, 2,03 mmoles, 0,6 eq.) en trietilamina (7,0 ml),
gota a gota. La solucion negra resultante se agité a t. a. durante 19 horas. La mezcla de reaccion se concentro al
vacio. Se disolvio el residuo en AcOEt (100 ml) y se lavo con sol. sat. ac. de NH4ClI (3 x 50 ml), sol. ac. sat. de
NaCl (2 x 50 ml), se seco sobre MgSO4 y se concentré al vacio. El producto se purifico por medio de la
Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/minutos, 60 fracciones de 45 ml, Heptano a Heptano + 20 % AcOEt)

para dar éster metilico del acido (3-bromo-4-cloro-fenil)-acético en forma de un sélido de color amairillo.

Se listan en la Tabla 40 a continuacion los ésteres de acido fenilacético 9-A, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente acido 39 y el correspondiente alcohol (etapa 2)

como materiales de partida.

Tabla 40

Ester del acido fenilacético 9-A Férmula MW Procedimiento Datos EM

CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

éster metilico del acido (3-bromo-4-cloro-fenil)-acético C9H802BrClI 0,84 sin
261,94 CL-EM 2 jonizacion

éster etilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético C10H1002BrClI 0,92 sin
275,96 CL-EM 3 jonizacion

éster metilico del acido (3-bromo-4-trifluormetil-fenil)- C10H802BrF3 0,90 sin
acético 295,97 CL-EM 3 jonizacion

éster metilico del acido (3-bromo-4-metil-fenil)-acético C10H1102Br 0,88 sin
241,99 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (3-bromo-2-fluoro-fenil)-acético C10H1002BrF 0,87 sin
259,99 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (3-bromo-5-metoxi-fenil)-acético C11H1303Br 0,89 sin
272,01 CL-EM 3 jonizacion

éster metilico del acido (5-bromo-2-cloro-fenil)-acético C9H802BrClI 0,83 sin
261,94 CL-EM 2 jonizacion

éster metilico del acido (5-bromo-2-fluoro-fenil)-acético C9HB8O2BrF 0,78 sin
245,97 CL-EM 2 jonizacion

éster etilico del acido (3-bromo-4-trifluormetoxi-fenil)- C11H1003BrF3 0,96 sin
acético 325,98 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (3-bromo-4-metansulfonil-fenil)- C11H1304BrS 0,76 sin
acético 319,97 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (3-bromo-4-isopropoxi-fenil)- C13H1703Br 0,95 sin
acético 300,04 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (8-cloro-2,3-dihidro- C12H1304CI 0,85 sin
benzo[1,4]dioxin-6-il)-acético 256,05 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (7-cloro-benzo[1,3]dioxol-5-il)- C11H1104CI 0,86 sin
acético 242,04 CL-EM 3 jonizacion

etil éster del acido (4-bromo-3-fluoro-fenil)-acético C10H1002BrF 0,88 sin
259,99 CL-EM 3 jonizacion
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(continuacion)

Ester del acido fenilacético 9-A Férmula MW Procedimiento Datos EM

CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

éster etilico del acido (4-bromo-2-cloro-fenil)-acético C10H1002BrClI 0,92 sin
275,96 CL-EM 3 jonizacion

acido (4-bromo-3-cloro-fenil)-acético etil éster C10H1002BrClI 0,91 sin
275,96 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (4-bromo-3-metoxi-fenil)-acético C11H1303Br 0,87 sin
272,01 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (3-bromo-4-terc-butoxi-fenil)- C14H1903Br 0,97 sin
acético 314,05 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (3-bromo-4-difluormetoxi-fenil)- C11H1103BrF2 0,90 sin
acético 307,99 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido (4-bromo-3-etoxi-fenil)-acético C12H1503Br 0,91 sin
286,02 CL-EM 3 jonizacion

éster etilico del acido [4-bromo-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)- C12H1203BrF3 0,95 sin
fenil]-acético 339,99 CL-EM 3 jonizacion

Procedimiento General para la Esterificacion de un Acido

Una solucién de acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético (2,5 g, 10 mmoles, 1 eq.) en HCI, 1,25 M, en etanol (13 ml)
se agitd a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentro al vacio. El residuo se fraccioné entre DCM (25
ml) y NaOH ac., 1 M (25 ml). Se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 25 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 25 ml), se secaron sobre MgSOs, y se concentraron al vacio para
dar el producto deseado éster en forma de un aceite de color amarillo palido. El producto se usé sin purificacion
adicional.

Se listan en la Tabla 41 a continuacién los ésteres de acido fenilacético 9, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente acido como material de partida.

Tabla 41
Ester del acido fenilacético 9 Férmula MW Procedimiento Datos EM
CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético C11H1303Br 0,81 sin
272,01 CL-EM 2 jonizacion
éster etilico del acido (3-bromo-4-fluoro-fenil)-acético C10H1002BrF 0,85 sin
259,99 CL-EM 2 jonizacion
éster etilico del acido (3-bromo-5-fluoro-fenil)-acético C10H1002BrF 0,89 sin
259,99 CL-EM 3 jonizacion
éster etilico del acido (5-bromo-2-metoxi-fenil)-acético C11H1303Br 0,88 273,2
272,01 CL-EM 3
éster etilico del acido (2-bromo-fenil)-acético C10H1102Br 0,86 sin
241,99 CL-EM 3 jonizacion
éster etilico del acido (2-bromo-4-cloro-fenil)-acético C10H1002BrClI 0,91 sin
275,96 CL-EM 3 jonizacion
éster etilico del acido (2-bromo-4-metoxi-fenil)-acético C11H1303Br 0,87 sin
272,01 CL-EM 3 jonizacion

Procedimiento General para la Transesterificacién de un Ester

Una solucién de éster metilico del acido (5-bromo-2-cloro-fenil)-acético (1,04 g, 3,93 mmoles, 1 eq.) en HCI, 1,25 M,
en etanol (30 ml) se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla se concentré al vacio. El producto se us6 sin
purificacién adicional.

Se listan en la Tabla 42 a continuacién los ésteres de acido fenilacético 9, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente éster como material de partida.
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Tabla 42

Ester del acido fenilacético 9 Férmula MW Procedimiento Datos EM

CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

éster etilico del acido (5-bromo-2-cloro-fenil)-acético C10H1002BrClI 0,89 sin
275,96 CL-EM 2 jonizacion

éster etilico del acido (5-bromo-2-fluoro-fenil)-acético C10H1002BrF 0,84 sin
259,99 CL-EM 2 jonizacion

Sintesis de Ester Etilico del Acido 1-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (C13H1503Cl, MW = 254.07)

Etapa 1: A una suspension de terc-butéxido de potasio (2,36 g, 20 mmoles, 4 eq.) en THF (15 ml), se le afiadié
una solucion de isocianuro de tosilmetilo (1,95 g, 10 mmoles, 2 eq.) en THF (5 ml), a -78 °C. La mezcla se agit6 a
-78 °C durante 15 minutos. Se afiadié una solucion de 3-cloro-4-metoxibenzaldehido (879 mg, 5 mmoles, 1 eq.)
en THF (5 ml), gota a gota. La mezcla resultante se agité durante 1,5 horas a -78 °C. A la mezcla de reaccion
enfriada, se afiadié metanol (5 ml). La mezcla después se calenté a reflujo durante 30 minutos. Se retir6 el
disolvente al vacio. El residuo se fracciond entre agua (20 ml) y AcOEt (10 ml). La fase acuosa se extrajo con
AcOEt (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al
vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 mil/min, 50 fracciones de 45 ml,
Heptano a Heptano + 25 % AcOEt) para dar (3-cloro-4-metoxi-fenil)-acetonitrilo en forma de un aceite de color
amarillo palido, que se solidificé con el reposo.

CL-EM 3: tr = 0,78 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 2: Una mezcla de (3-cloro-4-metoxi-fenil)-acetonitrilo (320 mg, 1,76 mmoles, 1,00 eq.), 1-bromo-2-cloro
etano (0,51 ml, 6,05 mmoles, 3,40 eq.) y cloruro de benciltrietilamonio (10 mg, 0,04 mmoles, 0,02 eq.) se calento
a 70 °C. Lentamente, se afiadi6 soln. ac. al 50 % de NaOH (1,5 ml), y la mezcla de reaccion se agit6 a 70 °C
durante 18 horas. Se afadieron 1-bromo-2-cloro etano (0,26 ml, 3,03 mmoles, 1,72 eq.) y una punta de espatula
de cloruro de benciltrietilamonio nuevamente, y la mezcla se agité a 70 °C durante 3 horas. Se afadieron soln.
ac. al 50 % de NaOH (1,5 ml) y agua (5 ml), y la mezcla después se calenté hasta 130 °C y se agit6 a esta
temperatura durante 18 horas. La mezcla de reaccién se dejo enfriar hasta t. a., se diluyé con agua (20 ml) y se
extrajo una vez con AcOEt (20 ml), y una vez con DCM (20 ml). La capa acuosa basica se acidificé con HCI
conc. (pH<1). El precipitado resultante se filtré y se lavé con soln. ac. de HCI, 1 M. La torta de filtro después se
redisolvié en DCM (20 ml) y se lavo con soln. de HCI, 1 M (2 x 20 ml) y soln. ac. sat. de NaCl (1 x 20 ml). La capa
organica se seco sobre MgSQO,, se filtrd, y se concentré al vacio para dar acido 1-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-
ciclopropanocarboxilico en forma de un sélido de color amarillo. El producto se usé sin purificaciéon adicional.
CL-EM 3: tr = 0,75 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 3: Una solucion de acido 1-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (250 mg, 0,96 mmoles, 1 eq.)
en HCI, 1,25 M, en EtOH (2,4 ml) se agit6 a t. a. durante 2 horas, y adicionalmente, a 50 °C, durante 18 horas. La
mezcla se dejo enfriar a t. a., y se concentrd al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 25 g,
caudal: 30 ml/minutos, 30 fracciones de 30 ml, Heptano 100 % a Heptano + 20 % AcOEt) para producir el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,91 minutos; [M + H]* = 255,2

Sintesis de Ester Etilico del Acido (+)-2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-propidnico (C12H1503Br, MW = 286.02)

A una solucion helada de éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético (1,45 g, 5,12 mmoles, 1,00 eq.) en
THF (18 ml), se afadié hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 225 mg, 5,63 mmoles, 1,10 eq.). La
mezcla de reaccion se agitd a t. a. durante 30 minutos. Se afadié yodometano (0,34 ml, 5,38 mmoles, 1,05 eq.), y la
mezcla resultante se agité a t. a. durante 18 horas. Se afiadié agua cuidadosamente; se retiré el THF al vacio. El
residuo se extrajo con AcOEt (2 x). La capa organica se secé sobre MgSOs, se filir6 y se concentrd al vacio. Se
purificd el residuo por Flashmaster (columna: 50 g, caudal: 40 ml/min, 25 fracciones de 40 ml, Heptano 100 % a
Heptano + 15 % AcOEt) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amairillo.

CL-EM 3: tg = 0,90 min; [M + H]* = 287,2

Sintesis de (8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropilo)-metanona
(C19H17NOBrF, MW = 373,05)

Una solucién de clorhidrato de 8-bromo-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (200 mg, 0,75 mmoles, 1,0 eq.) y el
acido (1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarboxilico (122 mg, 0,75 mmoles, 1,0 eq.) en DMF (9 ml) se tratdé con 4-
(dimetilamino)piridina (367 mg, 3,00 mmoles, 4,0 eq.) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(216 mg, 1,13 mmoles, 1,5 eq.), y la solucion resultante se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con AcOEt (70 ml). La solucién diluida se lavé con HCl ac., 1N (3 x 30 ml), soln. ac. sat. de NaCl (1 x 30 ml),
se seco sobre MgSO., se filtrd, y se concentrd al vacio para dar el compuesto deseado en forma de un aceite de
color amarillo palido. El producto se us6 sin purificacién adicional.
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CL-EM 3: tg = 0,97 min; [M + H]* = 374,0
Sintesis de 3-bromo-4-isopropoxi-fenol (C9H1102Br, MW = 229,99)

Etapa 1: A una solucion de hidroquinona (3,37 g, 30,0 mmoles, 1,00 eq.) y 2-yodopropano (2 ml, 19,8 mmoles,
0,66 eq.) en EtOH (12 ml), se le afiadio una solucién de KOH (1,68 g, 30,0 mmoles, 1,00 eq.) en agua (6 ml). La
solucién de color marréon oscuro se sometio a reflujo durante 18 horas. Se retiré el disolvente al vacio, y la fase
acuosa remanente se acidificd con soln. ac. de HCI, 2 M, y se extrajo con AcOEt (3 x 15 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con soln. ac. sat. de NaCl, se secaron sobre MgSO, se filtraron y se concentro
al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 340 g, caudal: 90 mil/min, 100 fracciones de 45 ml,
Heptano a Heptano + 35 % AcOEt) para dar 4-isopropoxi-fenol en forma de un aceite de color naranja.

CL-EM 3: tgr = 0,67 min; [M + H]* = Sin ionizacién

Etapa 2: A una solucién de 4-isopropoxi-fenol (800 mg, 5,26 mmoles, 1,0 eq.) y trietilamina (1,47 ml, 10,5
mmoles, 2,0 eq.) en DCM (22 ml), se afadié cloruro de acetilo (0,45 ml, 6,36 mmoles, 1,2 eq.), gota a gota. La
mezcla de reaccion se agitd a t. a. durante 4 dias. Se afiadi6 soln. ac. sat. de NaHCOg, y se separaron las capas.
La fase organica se secd sobre MgSO,, se filtrd, y se concentrd al vacio para dar 4-isopropoxi-fenil éster de
acido acético en forma de un aceite de color amarillo. El producto se usoé sin purificacién adicional.

CL-EM 3: tr = 0,83 min; [M + H]* = Sin ionizacién

Etapa 3: A una solucién de 4-isopropoxi-fenil éster del acido acético (1,04 g, 5,35 mmoles, 1 eq.) en MeCN (22
ml), se le afiadié N-bromosuccinimida (953 mg, 5,35 mmoles, 1 eq.). La mezcla resultante se agité a t. a. durante
18 horas. Se retir6 el disolvente al vacio. El residuo se fraccion6 entre agua y Et,O. La capa organica se seco
sobre MgSQy, se filtro, y se concentré al vacio para dar éster 3-bromo-4-isopropoxi-fenil del acido acético en
forma de un aceite de color naranja. El producto se us6 sin purificaciéon adicional.

CL-EM 3: tr = 0,90 min; [M + H]* = Sin ionizacién

Etapa 4: A una solucién de éster 3-bromo-4-isopropoxi-fenil del acido acético (1,44 g, 4,98 mmoles, 1,00 eq.) en
MeOH (20 ml), se afadié una solucion de KOH (303 mg, 5,39 mmoles, 1,08 eq.) en H,O (3 ml). La mezcla
resultante se agité a t. a. durante 45 min. Se afiadié agua (5 ml), y la mezcla se acidifico con soln. ac. de HCI, 2
N, y después se extrajo con DCM (3 x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y
se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color marrén. El producto se
uso6 sin purificacion.

CL-EM 3: tr = 0,79 min; [M + H]* = 230,1

Procedimiento General para la Alquilacion de un Fenol 40

A una mezcla de 3-bromo-4-isopropoxi-fenol (1,22 g, 4,86 mmoles, 1,0 eq.) y K.CO3 (2,01 g, 14,6 mmoles, 3,0 eq.)
en DMF (17,5 ml), se le afiadié bromoacetato de etilo (0,81 ml, 7,29 mmoles, 1,5 eq.). La mezcla se agité a t. a.
durante 18 horas. La mezcla de reaccioén se fracciond entre AcOEt y agua. Se separaron las capas, y la fase acuosa
se extrajo con AcOEt (2 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y NaCl ac. sat., se secaron
sobre MgSOy, se filtraron y se concentré al vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45
ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano 100 % a Heptano + 20 % AcOEt) para dar el producto deseado en forma de
un aceite incoloro.

Se listan en la Tabla 43 a continuaciéon los ésteres de acido fenoxiacético 9-B, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente fenol 40 y el correspondiente bromuro como
material de partida.

Tabla 43
Ester del acido fenoxiacético 9-B Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido (3-bromo-4-isopropoxi-fenoxi)- C13H1704Br 0,93 sin
acético 316,03 CL-EM 3 jonizacion
éster etilico del acido (3-bromo-4-trifluormetoxi-fenoxi)- | C11H1004BrF3 0,95 sin
acético 341,97 CL-EM 3 jonizacion
éster etilico del acido 2-(3-bromo-4-metoxi-fenoxi)- C12H1504Br 0,89 303,1
propiénico 302,02 CL-EM 3
éster etilico del acido 2-(3-bromo-4-metoxi-fenoxi)-butirico C13H1704Br 0,93 316,9
316,03 CL-EM 3
éster etilico del acido 2-(3-bromo-4-metoxi-fenoxi)-2-metil- C13H1704Br 0,92 316,9
propiénico 316,03 CL-EM 3
éster etilico del acido (2-bromo-3-metoxi-fenoxi)-acético C11H1304Br 0,84 288,9
288,00 CL-EM 3
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Sintesis de Ester Etilico del Acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético (C10H1103Br, MW = 257,90)

A una solucién de acido 3-bromo-4-hidroxifenilacético (1,19 g, 5 mmoles, 1 eq.) en EtOH (15 ml), se le afadidé
cloruro de tionilo (0,73 ml, 10 mmoles, 2 eq.). La mezcla de reaccién se agitdé a t. a. durante 1 hora 30 min. La
mezcla se concentrd al vacio. El residuo se fraccioné entre DCM (50 ml) y soln. sat. ac. de NaHCO3; (50 ml). Se
separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSOQy, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amairillo palido. El producto se uso sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tg = 0,76 min; [M + H]* = 259,3

Procedimiento General para la Alquilacién de un Fenol

Procedimiento A: A una solucién de éster etilico del acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético (135 mg, 0,5 mmoles, 1,0
eq.) y K2CO3 (207 mg, 1,5 mmoles, 3,0 eq.) en DMF (1,8 ml), se le afiadié yodoetano (61 wl, 0,8 mmoles, 1,5 eq.). La
mezcla se agitdé a 60 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se fraccioné entre DCM y agua. Se separaron las
capas, y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se
concentré al vacio.

Se citan en la Tabla 44 a continuacién los compuestos 9-C, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente haldgeno como material de partida.

Tabla 44
Compuesto 9 Formula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido (3-bromo-4-etoxi-fenil)-acético C12H1503Br 0,91 286,9
286,02 CL-EM 3
éster etilico del acido (3-bromo-4-ciclopropilometoxi-fenil)- C14H1703Br 0,95 312,9
acético 312,04 CL-EM 3
éster etilico del acido (3-bromo-4-propoxi-fenil)-acético C13H1703Br 0,96 300,9
300,04 CL-EM 3
éster etilico del acido (3-bromo-4-isobutoxi-fenil)-acético C14H1903Br 1,00 314,9
314,05 CL-EM 3
éster etilico del acido [3-bromo-4-(2-metoxi-etoxi)-fenil]- C13H1704Br 0,87 316,9
acético 316,03 CL-EM 3
éster etilico del acido [3-bromo-4-(2-fluoro-etoxi)-fenil]- C12H1403BrF 0,88 sin
acético 304,01 CL-EM 3 jonizacion

Procedimiento B: Sintesis de éster etilico del acido [3-bromo-4-(2,2-difluoro-etoxi)-fenil]-acético (C12H1303BrF2,
MW = 322,00): Se afiadié hidruro de sodio, dispersion al 60 % en aceite mineral (80 mg, 2,0 mmoles, 1,0 eq.), en
porciones, a una solucion helada de éster etilico del acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético (564 mg, 2,0 mmoles, 1,0
eq.) en THF (9,4 ml). Se eliminé el bafio de hielo, y la mezcla se dej6 calentar hasta t. a. y se agité durante 30 min.
Se afadié una solucion de 2,2-difluoretilo trifluormetansulfonato (961 mg, 4,4 mmoles, 2,2 eq.) en THF (1 ml), y la
mezcla resultante se agit6 a t. a. durante 18 horas. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se recogié en DCM,
y se afiadié agua. Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con soln. ac. sat. de NaCl, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron al vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. El producto se usé sin purificacién adicional.
CL-EM 3: tr = 0,90 min; [M + H]* = sin ionizacién

Procedimiento C: Sintesis de éster etilico del acido [3-bromo-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético (C12H1203BrF3,
MW = 339,99): Se anadioé 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (0,15 ml, 1,5 mmoles, 1 eq.) a una solucién de éster etilico del
acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético (456 mg, 1,5 mmoles, 1 eq.) y carbonato de potasio (622 mg, 4,5 mmoles, 3
eq.) en DMF (1,5 ml). La mezcla resultante se agité a 150°C bajo irradiacion de microondas durante 30 min. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM y agua. Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y se concentraron al vacio. Se puirifico el
residuo por Flashmaster (columna: 50 g, caudal: 30 ml/min, 30 fracciones de 30 ml, Heptano 100 % a Heptano +
AcOEt 20 %) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,94 min; [M + H]* = sin ionizacién

Sintesis de Ester Metilico del Acido (+)-2-(4-bromo-3-metoxi-fenoxi)-propidnico (C11H1304Br, MW = 288.,00)

Se disolvié 4-bromo-3-metoxifenol (209 mg, 1 mmoles, 1 eq.) en MeCN (4 ml). Se afiadieron éster metilico del acido
()-2-(tolueno-4-sulfoniloxi)-propidnico (258 mg, 1 mmoles, 1 eq.) y K.CO3 (276 mg, 2 mmoles, 2 eq.), y la mezcla se
agité a 65°C durante 6 horas, y adicionalmente, a t. a., durante 4 dias. La mezcla se fraccioné entre agua y Et;0. Se
separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con Et;O (2x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
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MgSO., se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por medio de la Flashmaster (columna:
25 g, caudal: 30 ml/min, 30 fracciones de 30 ml, Heptano 100 % a Heptano + 20 % AcOEt) hasta obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,87 min; [M + H]* = 289,0

Sintesis de Ester terc-butilico del Acido (4-cloro-3-isopropoxi-fenil)-acético (C15H2103Cl, MW = 284.12)

Etapa 1: A una solucion de 5-bromo-2-clorofenol (2,08 g, 10 mmoles, 1,0 eq.) y carbonato de potasio (4,15 g, 30
mmoles, 3,0 eq.) en MeCN (19 ml), se le afiadié 2-yodopropano (1,53 ml, 15 mmoles, 1,5 eq.). La mezcla se
agito a t. a. durante 18 horas. La mezcla se calent6 hasta 50°C, y se agit6 a esta temperatura durante 2,5 horas.
La mezcla de reaccion se fracciond entre AcOEt y agua. Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con
AcOEt (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y soln. ac. sat. de NaCl, se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio para dar 4-bromo-1-cloro-2-isopropoxi-benceno en forma de un
aceite de color amarillo. El producto se usé sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tr = 0,98 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 2: A una solucion de 4-bromo-1-cloro-2-isopropoxi-benceno (2,48 g, 9,8 mmoles, 1,0 eq.) y bis(tri-terc-
butilfosfina)paladio (0) (501 mg, 0,98 mmoles, 0,1 eq.) en dioxano (84 ml), se le afiadié una solucion, 0,5M, de
cloruro de 2-terc-butoxi-2-oxoetil zinc en Et,O (35,3 ml, 17,6 mmoles, 1,8 eq.). La mezcla resultante se agité a t.
a. durante 2 dias. La mezcla se filtr6 sobre Celite y se concentré al vacio. Se purificod el residuo por Flashmaster
(columna: 100 g, caudal: 45 mil/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano 100 % a Heptano + 8 % AcOEt) para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 1,01 min; [M + H]* = sin ionizacién

Sintesis de Ester terc-butilico del Acido (3-cloro-4-ciclopropoxi-fenil)-acético (C15H1903Cl, MW = 282.10).

Etapa 1: Se afiadieron carbonato de potasio (8,29 g, 60 mmoles, 3,0 eq.) y p-toluensulfonato de 2-cloroetilo (5,16
g, 22 mmoles, 1,1 eq.) en secuencia, a una solucién de 4-bromo-2-clorofenol (4,19 g, 20 mmoles, 1,0 eq.) en
DMF (25 ml). La mezcla resultante se calentd hasta 60 °C y se agitd a esta temperatura durante 4 horas. La
mezcla se dejo enfriar hasta t. a. y se fracciond entre AcOEt (290 ml) y agua (120 ml). Se separaron las capas.
La fase organica se lavé con agua (4 x 120 ml), se secé sobre MgSOu, se filtrd, y se concentré al vacio para dar
4-bromo-2-cloro-1-(2-cloro-etoxi)-benceno en forma de un aceite incoloro, que se solidificd con el reposo. El
producto se uso sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tr = 0,93 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 2: A una solucion de 4-bromo-2-cloro-1-(2-cloro-etoxi)-benceno (5,84 g, 17,4 mmoles, 1 eq.) en DMF (22
ml), se le afiadio hidruro de sodio, dispersion al 60 % en aceite mineral (1,40 g, 34,9 mmoles, 2 eq.) en porciones
at. a. La mezcla resultante se agit6 a t. a. durante 18 horas. La mezcla se fraccion6 entre agua (70 ml) y AcOEt
(250 ml). Se separaron las capas, y la capa organica se lavd con agua (4 x 100 ml), se seco sobre MgSQOy, se
filtrd, y se concentro al vacio. A una solucion del residuo en DMF (22 ml), se afiadié hidruro de sodio, dispersion
al 60 % en aceite mineral (1,40 g, 34,9 mmoles, 2 eq.), en porciones a t. a. La mezcla resultante se agit6 a t. a.
durante 48 horas. La mezcla se fraccioné entre agua (70 ml) y AcOEt (250 ml). Se separaron las capas, y la capa
organica se lavo con agua (4 x 100 ml), se seco sobre MgSO,, se filtrd, y se concentrd al vacio. Se purifico el
residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano 100 % a Heptano
+ 5 % AcOEt) para dar 4-bromo-2-cloro-1-viniloxi-benceno en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,93 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 3: A una solucion helada de dietilzinc (1,0M en hexanos) (8,25 ml, 8,25 mmoles, 2,75 eq.) en DCM (15 ml),
se le afadié acido trifluoracético (0,6 ml, 7,80 mmoles, 2,60 eq.), lentamente (desprendimiento de gas). Al
completarse la adicién, la mezcla se agité a 0°C durante 10 min. Se afiadié yoduro de metileno (0,7 ml, 8,70
mmoles, 2,90 eq.), gota a gota, y la mezcla se agité a 0 °C durante 10 min. Una solucién de 4-bromo-2-cloro-1-
viniloxi-benceno (700 mg, 3,00 mmoles, 1,00 eq.) en DCM (5 ml) se afiadié gota a gota. La mezcla de reaccion
se agité a 0 °C durante 30 min, y adicionalmente, a t. a., durante 1 hora, y después se inactivd con soln. ac. de
HCI, 2N, (15 ml) y agua (5 ml). Se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con DCM (1 x 25 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. Se purificé el residuo por
Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano a Heptano + 5 % AcOEt) para
dar 4-bromo-2-cloro-1-ciclopropoxi-benceno en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,95 min; [M + H]* = sin ionizacién.

Etapa 4: A una solucion de 4-bromo-2-cloro-1-ciclopropoxi-benceno (610 mg, 2,46 mmoles, 1,00 eq.) en dioxano
(20 ml), se le ahadieron bis(tri-t-butilfosfina) paladio (0) (193 mg, 0,37 mmoles, 0,15 eq.) y cloruro de 2-terc-
butoxi-2-oxoetil zinc (0,5M en dietiléter) (8,9 ml, 4,44 mmoles, 1,80 eq.), en secuencia. La mezcla resultante se
agitd a t. a. durante 18 horas, y adicionalmente, a 60°C, durante 4 horas. La mezcla se dejé enriar hasta t. a. y se
filtr6 a través de Celite. El producto filtrado se concentré al vacio. Se purificd el residuo por Flashmaster
(columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 40 fracciones de 45 ml, Heptano a Heptano + 5 % AcOEt) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

CL-EM 3: tr = 0,98 min; [M + H]* = sin ionizacién
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Sintesis de Ester Etilico del Acido (3-bromo-4-dimetilamino-fenil)-acético (C12H16NO2Br, MW = 285.04)

Etapa 1: A una solucién de 4-aminofenilacetato de etilo (1,79 g, 10 mmoles, 1 eq.) en MeCN (50 ml), se le
afiadio, lentamente, N-bromsuccinimida (1,78 g, 10 mmoles, 1 eq.). La mezcla se agit6 a t. a. durante 72 horas.
La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se fraccion6 entre agua (50 ml) y Et;O (50 ml). La fase
org. se lavé con soln. ac. sat. de NaCl (1 x 50 ml), se secé sobre MgSQO,, y se concentré al vacio para dar éster
etilico del acido (4-amino-3-bromo-fenil)-acético en forma de un aceite de color naranja. El producto se usé sin
purificacién adicional.

CL-EM 3: tg = 0,77 min; [M + H]* = 257,9

Etapa 2: A una solucién de éster etilico del acido (4-amino-3-bromo-fenil)-acético (2,56 g, 9,9 mmoles, 1,0 eq.) en
acido férmico (1,89 ml, 49,6 mmoles, 5,0 eq.), se le afiadié soluciéon acuosa de formaldehido al 37 % en peso
(1,7 ml, 21,8 mmoles, 2,2 eq.). La mezcla se agité a 90 °C durante 4 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a. y
se fraccion6 entre soln. sat. ac. de NaHCOs3; (75 ml) y DCM (75 ml). Se separaron las capas. La fase acuosa se
extrajo con DCM (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron al
vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 mil/min, 40 fracciones de 45 ml,
Hept/AcOEt-NEts (10 % NEt3) 95:5 a Hept/AcOEt-NEts (10 % NEts) 8:2) para producir el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo.

CL-EM 3: tr = 0,68 min; [M + H]* = 286,1

Sintesis de Ester Metilico del Acido (3-bromo-2-metoxi-fenil)-acético (C10H1103Br, MW = 257,99)

Etapa 1: A una solucién de terc-butilamina (1,74 ml, 16,4 mmoles, 1,50 eq.) en tolueno (54 ml), se le afiadié
bromo (0,47 ml, 9,2 mmoles, 0,84 eq.), gota a gota, a -30°C. La mezcla se agité a -30°C durante 1 hora, y
después se enfrio hasta -78°C, y se afiadié lentamente una solucién de 2-(2-hidroxifenil)acetato de metilo (1,82
g, 11,0 mmoles, 1,00 eq.) en DCM (10 ml). La mezcla resultante se agité a t. a. durante 18 horas. Se afadio
agua, y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC prep. (columna:
Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporé para dar éster metilico del acido
(3-bromo-2-hidroxi-fenil)-acético en forma de un aceite de color amarillo palido, que se solidificé con el reposo.
CL-EM 3: tr = 0,74 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 2: A una solucion de éster metilico del acido (3-bromo-2-hidroxi-fenil)-acético (866 mg, 3,5 mmoles, 1 eq.)
y carbonato de potasio (2,44 g, 17,7 mmoles, 5 eq.) en MeCN (9 ml), se le afiadié yodometano (0,67 ml, 10,6
mmoles, 3 eq.). La mezcla resultante se agité a 50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
AcOEt y agua. Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color naranja. El producto se us6 sin purificaciéon adicional.

CL-EM 3: tr = 0,83 min; [M + H]* = 259,1

Sintesis de Ester Etilico del Acido (2-cloro-3-metoxi-fenil)-acético (C11H1303Cl, MW = 228.06)

Etapa 1: A una solucion de 2-cloro-3-metoxibenzaldehido (1,74 g, 10,0 mmoles, 1,0 eq.) y sulfuro de
metilo(metilosulfinil)metilo (1,72 ml, 16,1 mmoles, 1,6 eq.) en THF (9 ml), se le afiadi6é una solucién de hidréxido
de bencil trimetilamonio en metanol (2,3 ml, 10,0 mmoles, 1,0 eq.). La solucién resultante se sometié a reflujo
durante 18 horas. Se retir6 el disolvente al vacio. El residuo se recogié en AcOEt y se lavo con soln. ac., 1 M, de
HCI, agua y soln. ac. sat. de NaCl. La capa organica se seco sobre MgSQ,, se filtré, y se concentré al vacio. Se
purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal : 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano + 20 %
AcOEt a Heptano + 65 % AcOEt) para dar 2-cloro-1-((E)-2-metansulfinil-2-metilosulfanil-vinil)-3-metoxi-benceno
en forma de un aceite de color naranja palido.

CL-EM 3:tg = 0,79 min; [M + H]* = 277 1

Etapa 2: A una solucién de 2-cloro-1-((E)-2-metansulfinil-2-metilosulfanil-vinil)-3-metoxi-benceno (400 mg, 1,26
mmoles, 1 eq.) en EtOH (2 ml), se le afiadié cloruro de hidrégeno, 1,25M, en etanol (2 ml), y la solucion
resultante se sometié a reflujo durante 2 horas. Se retiréd el disolvente al vacio. Se purifico el residuo por
Flashmaster (columna: 50 g, caudal: 40 ml/min, 35 fracciones de 40 ml, Heptano 100 % a Hept, + 20 % AcOEt)
para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,84 min; [M + H]* = sin ionizacién.

Sintesis de Ester terc-butilico de Acido (3-hidroxi-4-propil-fenil)-acético (C15H2203, MW = 250,16)

Etapa 1: A una suspension de bromuro de etil trifenilfosfonio (8,44 g, 22 mmoles, 2,2 eq.) en tolueno (60 ml), se
le ahadié una solucién de terc-butéxido de potasio (2,60 g, 22 mmoles, 2,2 eq.) en THF (15 ml), gota a gota. La
mezcla de color rojo resultante se agit6 a t. a. durante 4 horas. La mezcla después se enfri6 hasta
-78°C, y se afiadio una solucion de 4-bromo-2-hidroxibenzaldehido (2,12 mg, 10 mmoles, 1,0 eq.) en tolueno (10
ml), gota a gota. La solucién resultante se dejo calentar lentamente hasta t. a., y se agité adicionalmente a t. a.
durante 20 horas. La reaccion se inactivo con soln. ac. sat. de NH4ClI (30 ml). La mezcla se diluyé con agua (30
ml). Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con Et;O (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas
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se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. Se purificd el residuo por Flashmaster (columna: 100 g,
caudal: 45 ml/min, 40 fracciones de 45 ml, Heptano a Heptano/AcOEt 8:2) para dar 5-bromo-2-(propenil)-fenol en
forma de un aceite de color amarillo en forma de una mezcla inseparable de isomeros E y Z (ca, 85:15).

CL-EM 3: tr = 0,85 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 2: Una solucién de 5-bromo-2-(propenil)-fenol (mezcla de isémeros E y Z ca, 85:15) (1,10 g, 4,99 mmoles,
1,0 eq.) en DMF (15 ml) se afiadi6 lentamente a hidruro de sodio, dispersion al 60 % en aceite mineral (261 mg,
6,52 mmoles, 1,3 eq.) a 0 °C bajo N2, Al completarse la adicion, la mezcla se dejé calentar hasta t. a. Se afadio
bromuro de bencilo (0,61 ml, 4,99 mmoles, 1,0 eq.), y la mezcla resultante se agité a t. a. durante 18 horas. Se
afiadioé AcOEt, y la reaccion se agito6 a t. a. durante 30 min. Se afiadio agua a la mezcla. Se separaron las capas,
y la fase organica se lavd con agua y soln. ac. sat. de NaCl, se seco sobre MgSO,, se filtrd, y se concentro al
vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 mil/min, 30 fracciones de 45 ml,
Heptano 100 % a Heptano + 10 % AcOEt) para dar 2-benciloxi-4-bromo-1-(propenil)-benceno en forma de un
aceite de color amarillo palido como una mezcla inseparable de isémeros E 'y Z (ca, 9/1).

CL-EM 3: tr = 1,05 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 3: Una solucién de cloruro de 2-terc-butoxi-2-oxoetil zinc (12,2 ml, 6,13 mmoles, 1,8 eq.) se afiadié a una
solucion de 2-benciloxi-4-bromo-1-(propenil)-benceno (mezcla de isémeros E y Z ca, 9:1) (1,17 g, 3,40 mmoles,
1,00 eq.) y bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (266 mg, 0,51 mmoles, 0,15 eq.) en dioxano (27 ml). La mezcla
resultante se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla se filtré a través de Celite, y la torta de filiro se enjuagd
con dioxano. El producto filtrado se concentro al vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 100 g,
caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano 100 % a Heptano + 12 % AcOEt) para dar éster terc-butilico
de acido [3-benciloxi-4-(propenil)-fenil]-acético en forma de un aceite de color amarillo palido.

CL-EM 3: tgr = 1,07 min; [M + H]* = 339,1

Etapa 4: A una solucion de éster terc-butilico del acido [3-benciloxi-4-(propenil)-fenil]-acético (1,21 g, 3,21
mmoles, 1 eq.) en THF (39 ml) en N2, se afiadié paladio sobre carbono activado (10 % en peso, 121 mg). El
matraz se evacu6 cuidadosamente y se llend nuevamente con H; (3 x). La suspensién de color negro se agit6 a
t. a. bajo una atmdsfera de H, durante 18 horas. La suspension de color negro se filtré a través de Celite, y la
torta de filtro se enjuagd con THF. El producto filtrado se concentré al vacio. Se purificé el residuo por
Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 50 fracciones de 45 ml, Heptano 100 % a Heptano + 20 %
AcOEt) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,93 min; [M + H]* = sin ionizacién

Sintesis de Ester terc-butilico de Acido (4-hidroxi-3-isopropil-fenil)-acético (C15H2203, MW = 250,16)

Etapa 1: A una solucion de 2-isopropilfenol (1,39 ml, 10 mmoles, 1 eq.) en DCM (8 ml), se afiadié bromo (0,52
ml, 10 mmoles, 1 eq.) a t. a. durante un periodo de 10 min. La mezcla de reaccién se agité a t. a. durante 18
horas. La mezcla se vertié en una mezcla de soln. sat. ac. de NaHCO3 (25 ml) y hielo. La mezcla resultante se
extrajo con AcOEt (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron sucesivamente con agua (25 ml) y
soln. ac. sat. de NaCl (25 ml), después se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se concentraron al vacio. Se
purificé el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano 100 % a
Heptano + 10 % AcOEt) para dar 4-bromo-2-isopropil-fenol en forma de un aceite de color amarillo palido.

CL-EM 3: tr = 0,87 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 2: Una solucion de 4-bromo-2-isopropil-fenol (1,98 g, 9,1 mmoles, 1,0 eq.) en DMF (27 ml) se afiadié
lentamente a hidruro de sodio, dispersion al 60 % en aceite mineral (476 mg, 11,9 mmoles, 1,3 eq.) a 0°C bajo
N2, Al completarse la adicion, la mezcla se dejo calentar hasta t. a. Se afiadié bromuro de bencilo (1,1 ml, 9,1
mmoles, 1,0 eq.), y la mezcla resultante se agité a t. a. durante 18 horas. Se afiadid AcOEt, y la reaccion se agitd
durante 30 min. Se afiadié agua a la mezcla. Se separaron las capas, y la fase organica se lavé con agua y soln.
ac. sat. de NaCl, se seco sobre MgSQOu, se filtrd, y se concentré al vacio. A una solucion del residuo en dioxano
(75 ml), se le afadieron una solucién de cloruro de 2-terc-butoxi-2-oxoetil zinc (33,9 ml, 17 mmoles, 1,8 eq.) y
bis(tri-terc-butilfosfina) paladio (0) (739 mg, 1,42 mmoles, 0,15 eq.). La mezcla resultante se agité a t. a. durante
18 horas. La mezcla se filtro a través de Celite, y la torta de filtro se enjuagé con dioxano. El producto filtrado se
concentro al vacio. Se purificéd el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de
45 ml, Heptano 100 % a Heptano + 12 % AcOEt) para dar éster terc-butilico del acido (4-benciloxi-3-isopropil-
fenil)-acético en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 1,08 min; [M + H]* = sin ionizacién

Etapa 3: A una solucidon de éster terc-butilico del acido (4-benciloxi-3-isopropil-fenil)-acético (3,04 g, 8,16
mmoles, 1 eq.) en THF (99 ml) en N2, se afiadié paladio sobre carbono activado (10 % en peso, 304 mg). El
matraz se evacu6 cuidadosamente y se llend nuevamente con Hz (3 x). La suspensién de color negro se agité a
t. a. bajo una atmoésfera de H, durante 2 dias. La suspension de color negro se filtré a través de Celite, y la torta
de filtro se enjuagd con THF. El producto filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro. El producto se usoé sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tr = 0,91 min; [M + H]* = sin ionizacién
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Procedimiento General para la Sintesis de Esteres Bordnicos de Pinacol 8 u 11

A una solucién en N de éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético (10,90 g, 39,9 mmoles, 1,00 eq.) en
DMSO (100 ml), se afadieron bis(pinacolato)diboro (12,41 g, 47,9 mmoles, 1,20 eq.), acetato de potasio (11,87 g,
120,0 mmoles, 3,00 eq.) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (2,31 g, 2,0 mmoles, 0,05 eq.) en secuencia. La mezcla
de reaccion se agité a 95 °C durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., y se fraccion6 entre DCM (200
ml) y agua (100 ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavé con soln. ac. sat. de NaCl (2 x 50 ml), se seco
sobre MgSOQOy, se filtrd sobre Celite y se concentré al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 340 g,
caudal: 90 ml/min, 90 fracciones de 45 ml, Heptano a Heptano + 40 % AcOEt) para dar el éster borénico de pinacol
deseado en forma de un aceite de color amarillo.

Se listan en la Tabla 45 a continuacién los ésteres borénicos de pinacol 8 u 11, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con los correspondientes bromuros 9 o la Estructura 7 como material de
partida.

Tabla 45
Ester borénico de pinacol 8 u 11 Formula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z

tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil- C17H2505B 0,90 321,2
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético 320,18 CL-EM 3
éster etilico del acido [4-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil- C16H2204BF 0,95 309,4
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético 308,16 CL-EM 3
éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil- C23H27NO4BF 1,07 4121
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 411,20 CL-EM 3
carboxilico
[5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4- C25H29NO3BF 1,05 4221
dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropilo)- 421,22 CL-EM 3
metanona
éster etilico del acido [4-Isopropoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil- C19H2906B 0,97 365,2
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoxi]-acético 364,21 CL-EM 3
éster etilico del acido [4-etoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil- C18H2705B 0,96 335,3
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético 334,20 CL-EM 3

Procedimiento General para la Sintesis de Esteres de la Estructura 6

Una mezcla bajo Nz de éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (206 mg, 0,5 mmoles, 1,00 eq.), éster etilico del acido (3-bromo-4-isopropoxi-fenil)-acético
(151 mg, 0,5 mmoles, 1,00 eq.), tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (29 mg, 0,025 mmoles, 0,05 eq.) y carbonato de
sodio (212 mg, 2,0 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/EtOH/agua, 20:4:1 (5 ml), se agité a 100 °C durante 48 horas. La
mezcla se dejé enfriar hasta t. a., y se concentré al vacio. El residuo se fraccioné entre AcOEt (50 ml) y agua (50
ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavé con soln. ac. sat. de NaCl (1 x 50 ml), se sec6 sobre MgSO4 y se
concentro al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 50 fracciones de 45
ml, Heptano a Heptano + 30 % AcOEt) para dar el compuesto deseado en forma de un aceite incoloro.

Se listan en la Tabla 46 a continuacion los ésteres de la Estructura 6, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto halogenado 9 como material de partida.

Tabla 46
Intermedios de Estructura 6 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2- C30H32 1,07 506,3
isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOSF CL-EM 2
carboxilico 505,23
éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(5-metoxicarbonilmetil- C27H26 1,03 4483
2-metil-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 3
447,19
éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(5-metoxicarbonilmetil- C27H23 1,03 502,3
2-trifluormetil-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F4 CL-EM 3
501,16
éster bencilico del acido 8-(2-cloro-5-metoxicarbonilmetil- C26H23 1,03 468,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4CIF CL-EM 3
467,13
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(continuacion)

Intermedios de Estructura 6 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2-fluoro- C27H25 1,03 466,2
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F2 CL-EM 3

465,18
éster bencilico del acido 8-(4-cloro-3-etoxicarbonilmetil- C27H25 1,07 4822
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4CIF CL-EM 3

481,15
éster bencilico del acido 8-(3-etoxicarbonilmetil-4-fluoro- C27H25 1,05 466,3
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F2 CL-EM 3

465,18
éster bencilico del acido 8-(3-etoxicarbonilmetil-4-metoxi- C28H28 1,05 478.4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 3

477,20
éster bencilico del acido 8-(3-etoxicarbonilmetil-5-fluoro- C27H25 1,05 466,4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F2 CL-EM 3

465,18
éster bencilico del acido 8-(3-etoxicarbonilmetil-5-metoxi- C28H28 1,04 478.4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 3

477,20
éster bencilico del acido 8-(3-etoxicarbonilmetil-2-fluoro- C27H25 1,01 466,4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F2 CL-EM 3

465,18
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2-metoxi- C28H28 1,02 478.4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 3

477,20
éster bencilico del acido 8-(3-cloro-5-etoxicarbonilmetil- C27H25 1,06 482.4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOA4CIF CL-EM 3

481,15
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2- C28H28 0,97 526,2
metansulfonil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOG6FS CL-EM 3
carboxilico 525,16
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2- C28H25 1,07 532,2
trifluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F4 CL-EM 3
carboxilico 531,17
éster bencilico del acido 8-(2-etoxicarbonilmetil-fenil)-5- C27H26 1,03 448,1
fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 3

447,19
éster bencilico del acido 8-(3-cloro-4-etoxicarbonilmetil- C27H25 1,07 482,0
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4CIF CL-EM 3

481,15
éster bencilico del acido 8-(4-etoxicarbonilmetil-fenil)-5- C27H26 1,05 4483
fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 3

447,19

Procedimiento General para la Sintesis de Ester de la Estructura 1

A una mezcla en N de [5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-
((1R,2R)-2-fenil-ciclopropilo)-metanona (41 mg, 0,1 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (41 mg, 0,4 mmoles,
4,00 eq.) en tolueno/EtOH/agua, 20:4:1 (3 ml), se le ahadieron éster etilico del acido (3-bromo-4-trifluorometoxi-
fenil)-acético (35 mg, 0,11 mmoles, 1,10 eq.) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (5,6 mg, 5 umol, 0,05 eq.) en
secuencia. La mezcla se sometié a reflujo durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., y se concentro al
vacio. El residuo se recogié en DMF, se filtré y se purificé por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um,
UV/EM, condiciones acidas) y se concentrd al vacio para dar el producto éster deseado.

Se listan en la Tabla 47 a continuacion los ésteres de la Estructura 1, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto halogenado 9 como material de partida.
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Tabla 47
Intermedios de Estructura 1 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z

tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C30H27 1,05 5421
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- NO4F4 CL-EM 3
trifluormetoxi-fenil}-acético 541,19
éster etilico del acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C32H34 1,05 516,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- NO4F CL-EM 3
isopropoxi-fenil}-acético 515,25
éster metilico del acido {4-cloro-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2- C28H25 1,02 478,2
fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO3CIF CL-EM 3
il-fenil}-acético 477,15
éster etilico del acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C30H30 0,95 536,2
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- NOSFS CL-EM 3
metansulfonil-fenil}-acético 535,18

Procedimiento General para la Formacién de un Triflato y el Posterior Acoplamiento Cruzado de Suzuki

Procedimiento A: A una solucidon helada de éster bencilico del acido 8-hidroxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (142 mg, 0,50 mmoles, 1,00 eq.) en DCM (1 ml), se afiadieron NEt; (0,21 ml, 1,50 mmoles, 3,00 eq.) y
anhidrido trifluormetansulfonico (0,13 ml, 0,75 mmoles, 1,50 eq.) en secuencia. La mezcla de reaccién se agit6é a 0°C
durante 30 min, y adicionalmente, a t. a., durante 45 min. La mezcla se diluyé con DCM (50 ml) y se lavo con soln.
sat. ac. de NaHCOs3 (2 x 25 ml). La capa organica se seco sobre MgSO, y se concentré al vacio. A una mezcla bajo
N2 del triflato resultante, acido 2-benciloxi-5-fluorbencenoborénico (123 mg, 0,50 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de
sodio (212 mg, 2,00 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/EtOH/agua, 20:4:1 (2,5 ml), se le afadio tetrakis(trifenilfosfina)
paladio (0) (29 mg, 0,03 mmoles, 0,05 eq.). La mezcla se agité a 100°C durante 14 horas. La mezcla se dejo enfriar
hasta t. a., y se concentré al vacio. El residuo se fracciond entre AcOEt (20 ml) y agua (10 ml). Se separaron las
capas. La fase org. se lavé con soln. ac. sat. de NaCl (1x 10 ml), se sec6 sobre MgSO, y se concentré al vacio. Se
purificé el residuo por CC (SiO», Hept/AcOEt 8:2) para dar el producto en forma de un aceite de color amarillo.

Se listan en la Tabla 48 a continuacion los intermedios, preparados de acuerdo con el procedimiento mencionado
anteriormente, con los correspondientes fenol y acido borénico o éster boronico como material de partida.

Tabla 48
Intermedios Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster bencilico del acido 8-(2-benciloxi-5-fluoro-fenil)-3,4- C30H26 1,07 468,2
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3F CL-EM 2
467,19
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2-fluoro- C27H26 1,02 4481
fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 3
447,19
éster bencilico del acido 8-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)-3,4- C23H20 0,95 3941
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3CI CL-EM 3
393,11

Procedimiento B: A una solucion helada de éster terc-butilico del acido (3-hidroxi-4-propil-fenil)-acético (66 mg, 0,26
mmoles, 1,30 eq.) y trietlamina (0,11 ml, 0,78 mmoles, 3,90 eq.) en DCM (1 ml), se le afiadi6 anhidrido
trifluormetansulfénico (68 pl, 0,39 mmoles, 1,90 eq.), gota a gota. La solucién resultante se agité a t. a. durante 1
hora. La mezcla de reaccidon se concentrd al vacio. Una mezcla bajo N2 de éster bencilico del acido 5-fluoro-8-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (91 mg, 0,20 mmoles, 1,0 eq.), el
triflato anterior y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (12 mg, 0,01 mmoles, 0,05 eq.) se disolvi6 en DME/EtOH/Tolueno
(9:1:1, 0,7 ml); se afadio6 soln. ac., 2 M, de Na,COs (0,2 ml), y la mezcla se agité a 90 °C durante 3 horas. La mezcla
se filtro sobre Celite, y la torta de filtro se enjuagd con EtOH. El producto filtrado se concentré al vacio. El residuo se
purificé por HPLC prep. (columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporo
para dar el producto deseado en forma de un aceite de color marrén.

Se listan en la Tabla 49 a continuacion los intermedios, preparados de acuerdo con el procedimiento mencionado
anteriormente, con los correspondientes fenol y acido bordénico o éster borénico como material de partida.
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Tabla 49
Intermedios Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster bencilico del acido 8-(5-terc-butoxicarbonilmetil-2- C32H36 1,13 518,2
propil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO4F CL-EM 3
carboxilico 517,26
éster bencilico del acido 8-(4-terc-butoxicarbonilmetil-2- C32H36 1,14 518,2
isopropil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO4F CL-EM 3
carboxilico 517,26
éster bencilico del acido 8-(4-etoxicarbonilmetil-2,6- C29H30 1,02 508,2
dimetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOGF CL-EM 3
carboxilico 507,21

Procedimiento General para la Sintesis de Esteres de la Estructura 6

Una mezcla en N de acetato de paladio (Il) (2,1 mg, 9,4 umol, 0,01 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo
(7,9 mg, 0,02 mmoles, 0,02 eq.), éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-
acético (525 mg, 1,44 mmoles, 1,50 eq.) y fosfato de potasio (408 mg, 1,92 mmoles, 2,00 eq.) en tolueno (1,9 ml) y
agua (0,2 ml) se agité a t. a. durante 2 min. Se afiadié éster bencilico del acido 8-cloro-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (355 mg, 0,96 mmoles, 1,00 eq.), y la mezcla se agité a 100 °C durante 18 horas. La mezcla
se dejo enfriar hasta t. a., se diluy6 con Et;0 (10 ml), se filtr6 a través de Celite, se lavé con Et,0, y se concentro al
vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 50 g, caudal: 40 ml/min, 30 fracciones de 40 ml, Heptano + 5
% AcOEt a Heptano + 30 % AcOEt) para dar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo palido.

Se listan en la Tabla 50 a continuacion los ésteres de la Estructura 6, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 7 como material de partida.

Tabla 50
Intermedios de estructura 6 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2-metoxi- C29H28 1,05 528,4
fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F3 CL-EM 3
527,19
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2-metoxi- C29H31 0,94 538,1
fenil)-5-metansulfonil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO7S CL-EM 3
carboxilico 537,18

Procedimiento General para la Sintesis de un Ester de la Estructura 6

A una mezcla en N2 de éster etilico del acido [3-bromo-4-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-acético (159 mg, 0,50 mmoles, 1,00
eq.), éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (243 mg, 0,50 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (212 mg, 2,00 mmoles, 4,00 eq.) en
tolueno/MeOH/agua 20:4:1 (10 ml), se le ahadié tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (29 mg, 0,03 mmoles, 0,05 eq.), y
la mezcla se agité a 100 °C durante 48 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., se filiré sobre Celite, y se
concentro al vacio. El residuo, redisuelto en DMF (3 ml) y acido férmico (0,2 ml), se purificé por HPLC prep.
(columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evapor6 para dar el producto
deseado en forma de un aceite de color naranja.

Se listan en la Tabla 51 a continuacion los ésteres de la Estructura 6, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto 9 como material de partida.

Tabla 51
Intermedios de estructura 6 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster bencilico del acido 8-[5-etoxicarbonilmetil-2-(2- C30H32 1,02 522,3
metoxi-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOG6F CL-EM 3
carboxilico 521,22
éster bencilico del acido 8-(2-etoxi-5-etoxicarbonilmetil- C29H30 1,05 492 .4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 3
491,21
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(continuacion)

Intermedios de Estructura 6 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster bencilico del acido 8-(2-etoxi-4-etoxicarbonilmetil- C29H30 1,06 492 .4
fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOS5F CL-EM 3
491,21
éster bencilico del acido 8-[4-etoxicarbonilmetil-2-(2,2,2- C29H27 1,06 545,9
trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOSF4 CL-EM 3
carboxilico 545,18

Sintesis _de Ester Bencilico del Acido 8-(4-terc-butoxicarbonilmetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (C32H36NO5F, MW = 533,26)

Una mezcla en N de éster ferc-butilico de acido (4-cloro-3-isopropoxi-fenil)-acético (142 mg, 0,50 mmoles, 1,00 eq.),
éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (232 mg, 0,50 mmoles, 1,00 eq.), bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (18 mg,
0,03 mmoles, 0,05 eq.) y carbonato de potasio (138 mg, 1,00 mmoles, 2,00 eq.) en tolueno (2,5 ml) y agua (0,25 ml)
se agité a 110°C durante 2 dias. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., se filtr6 a través de Celite, y se concentr6 al
vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 25 g, caudal: 30 ml/min, 30 fracciones de 30 ml, Heptano
100 % a Heptano + 20 % AcOEt) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.
CL-EM 3: tr = 1,12 min; [M + H]* = 534,2

Sintesis de Ester Bencilico del Acido 8-(3-etoxicarbonilmetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico
(C27H26NO4F, MW = 447,19)

A una mezcla en N2 de éster bencilico del acido 8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (73 mg,
0,20 mmoles, 1,00 eq.), acido (3-etoxicarbonilmetilo)fenilbordnico, éster de pinacol (58 mg, 0,20 mmoles, 1,00 eq.) y
carbonato de sodio (85 mg, 0,80 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/MeOH/agua, 20:4:1 (4 ml), se le afadid
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (12 mg, 0,01 mmoles, 0,05 eq.), y la mezcla se agité a 100°C durante 18 horas. La
mezcla se dejé enfriar hasta t. a., y se concentré al vacio. El residuo se fraccioné entre AcOEt (10 ml) y agua (10
ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavé con soln. ac. sat. de NaCl (1x 5 ml), se sec6 sobre MgSO., y se
filtré a través de Celite. El producto filtrado se concentré al vacio. Se purifico el residuo por CC (SiO-, eluyente:
Hept,/AcOEt 8:2) para dar el producto deseado en forma de un aceite de color amairillo.

CL-EM 3: tgr = 1,05 min; [M + H]* = 448,1

Sintesis _de Ester Bencilico del Acido 5-(5-etoxicarbonilmetil-2-metoxi-fenil)-8-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (C28H28NO5F, MW = 477,20)

A una mezcla en N2 de éster bencilico del acido 5-bromo-8-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (529 mg,
1,45 mmoles, 1,00 eq.), éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético
(659 mg, 1,45 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (616 mg, 5,81 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/MeOH/agua
20:4:1 (29 ml), se le afadi6 tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (84 mg, 0,07 mmoles, 0,05 eq.), y la mezcla se agité a
100°C durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., y se concentr6 al vacio. El residuo se fraccioné entre
AcOEt (60 ml) y agua (60 ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavo con soln. ac. sat. de NaCl (1x 60 ml), se
seco sobre MgSO, vy se filtré a través de Celite. El producto filtrado se concentré al vacio. Se purifico el residuo por
Flashmaster (columna: 50 g, caudal: 40 ml/min, 40 fracciones de 40 ml, Heptano 100 % a heptano + 30 % AcOEt)
para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

CL-EM 3: tr = 1,03 min; [M + H]* = 478,2

Sintesis de Ester terc-butilico de Acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (C25H30NO5F, MW = 443,21)

A una mezcla en N de éster ferc-butilico del acido 8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (1,24 g,
3,75 mmoles, 1,00 eq.), éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético
(1,69 g, 3,75 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (1,59 g, 15,00 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/MeOH/agua 20:4:1
(75 ml), se le afadi6 tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (217 mg, 0,19 mmoles, 0,05 eq.), y la mezcla se agité a reflujo
a 100°C durante 70 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., y se concentré al vacio. El residuo se fracciond entre
AcOEt (150 ml) y agua (150 ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavo con soln. ac. sat. de NaCl (1x 75 ml),
se seco sobre MgSO, y se filtro a través de Celite. El producto filtrado se concentré al vacio. Se purifico el residuo
por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 40 ml, Heptano + 10 % AcOEt a heptano + 25
% AcOEt) para dar el éster deseado en forma de un aceite de color amarillo palido.

CL-EM 3: tgr = 1,02 min; [M + H]* = 4441
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Sintesis _de  Ester _Etilico _del Acido  [3-(5-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético
(C20H22NO3CI, MW = 359,13)

A una mezcla en N de clorhidrato de 8-bromo-5-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (566 mg, 2,00 mmoles, 1 eq.),
éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (901 mg, 2,0 mmoles, 1,00
eq.) y carbonato de sodio (1,06 g, 10,0 mmoles, 5,00 eq.) en tolueno/MeOH/agua 20:4:1 (40 ml), se le afadid
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (116 mg, 0,1 mmoles, 0,05 eq.), y la mezcla se agito a reflujo durante 18 horas. La
mezcla se dejé enfriar hasta t. a., y se concentré al vacio. El residuo se fraccioné entre AcOEt (75 ml) y agua (75
ml). Se separaron las capas. La fase org. se lavé con soln. ac. sat. de NaCl (1x 50 ml), se secé sobre MgSO, y se
filtré a través de Celite. El producto filtrado se concentré al vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna:
100 g, caudal: 45 ml/min, 40 fracciones de 45 ml, AcOEt + MeOH 10 %) para dar el producto del titulo en forma de
un aceite de color naranja.

CL-EM 2: tgr = 0,69 min; [M + H]* = 360,1

Sintesis de Ester Bencilico del Acido (+)-8-[5-(1-etoxicarbonil-etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-carboxilico (C29H30NO5F, MW = 491,21)

Una mezcla en N, de acetato de paladio (ll) (1,2 mg, 5 umol, 0,02 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (4,2
mg, 0,01 mmoles, 0,04 eq.), éster etilico del acido (+)-2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-propionico (80 mg, 0,26 mmoles, 1
eq.) y fosfato de potasio (109 mg, 0,51 mmoles, 2 eq.) en tolueno (1,9 ml) y agua (0,2 ml) se agit6 a t. a. durante 2
min. Se afiadi6 éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (147 mg, 0,26 mmoles, 1 eq.), y la mezcla se agité a 100°C durante 18 horas. La mezcla se
dejo enfriar hasta t. a., se diluyo con Et,O (10 ml), se filtré a través de Celite, se lavé con Et;0, y el producto filtrado
se concentré al vacio. El residuo se purificd por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM,
condiciones acidas) y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tgr = 1,04 min; [M + H]* = 492,2

Sintesis _de Ester Bencilico _del Acido _ 8-(5-fluoro-2-hidroxi-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico
(C23H20NO3F, MW = 377,14)

A una solucién en Nz de éster bencilico del acido 8-(2-benciloxi-5-fluoro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico
(208 mg, 0,45 mmoles, 1,0 eq.) en EtOH (10 ml), se le afiadié paladio sobre carbono activado (10 % en peso, 21
mg). Se evacud el matraz, y se llen6 nuevamente con Hz La suspension de color negro se agitd a t. a. bajo una
atmosfera de H, durante 6 horas. La suspension de color negro se filtré a través de Celite, y el producto filtrado se
concentré al vacio para dar una espuma de color beige. A una suspension enfriada con hielo del residuo y
trietilamina (93 ul, 0,67 mmoles, 1,5 eq.) en DCM (10 ml), se le afiadié cloroformiato de bencilo (67 pl, 0,45 mmoles,
1,0 eq.), gota a gota. Al completarse la adicion, la mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, y adicionalmente, a t. a.,
durante 4 horas. La reaccion se inactivd con soln. de acido citrico acuoso, 1 M (10 ml). Se separaron las capas. La
fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO. y se
concentraron al vacio. Se disolvid el residuo en THF (10 ml), y se afiadié NaOH ac., 1 M (2 ml). La mezcla se agit6 a
t. a. durante 64 horas. Se retird el disolvente organico al vacio, y la capa acuosa se acidificod con HCI ac., 2 N. La
capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron al vacio. Se purifico el residuo por CC (SiO2, Hept/AcOEt 7:3) para dar el compuesto del titulo como
una espuma blanca.

CL-EM 2: tg = 0,90 min; [M + H]* = 378,1

Sintesis _de Ester Bencilico del Acido (+)-5-fluoro-8-[2-metoxi-4-(1-metoxicarbonil-etoxi)-fenil]-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (C28H28NO6F, MW = 493,19)

Una mezcla en N, de acetato de paladio (Il) (0,4 mg, 2 umol, 0,01 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (1,7
mg, 4 umol, 0,02 eq.), éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (95 mg, 0,20 mmoles, 1,00 eq.) y fosfato de potasio (85 mg, 0,40 mmoles, 2,00 eq.) en
tolueno (0,6 ml) y agua (0,035 ml) se agité a t. a. durante 2 min. Se afiadié una solucién de éster metilico del acido
(+)-2-(4-bromo-3-metoxi-fenoxi)-propionico (58 mg, 0,2 mmoles, 1,00 eq.) en tolueno (0,6 ml), y la mezcla se agit6 a
100°C durante 2 dias. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a., se filtré a través de Celite y se concentré al vacio. El
residuo bruto, redisuelto en MeCN (1,5 ml) y acido férmico (0,2 ml), se purificé por HPLC prep. (columna: Waters
XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evaporo para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 1,03 min; [M + H]* = 494,3

Procedimiento General para la Sintesis de Fenoles 13

A una mezcla en N2 de éster bencilico del acido 8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (146 mg,
0,40 mmoles, 1,00 eq.), acido 5-hidroxi-2-metoxifenilborénico (69 mg, 0,40 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio
(170 mg, 1,60 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/MeOH/agua, 20:4:1 (8 ml), se afiadio tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0)
(23 mg, 0,02 mmoles, 0,05 eq.), y la mezcla se agité a reflujo a 100 °C durante 48 horas. La mezcla se dejé enfriar
hasta t. a., y se concentro al vacio. El residuo se fraccion6 entre AcOEt (20 ml) y agua (20 ml). Se separaron las
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capas. La fase org. se lavd con soln. ac. sat. de NaCl (1x 10 ml), se sec6 sobre MgSOys y se filtré a través de Celite.
El producto filtrado se concentré al vacio. Se purificéd el residuo por Flashmaster (columna: 10 g, caudal: 15 ml/min,
30 fracciones de 15 ml, Heptano 100 % a heptano + 32 % AcOEt) para dar el fenol deseado en forma de una
espuma de color amarillo palido.

Se listan en la Tabla 52 a continuacion los fenoles 13, preparados de acuerdo con el procedimiento mencionado
anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 7 y el correspondiente derivado de acido borénico
como materiales de partida.

Tabla 52
Fenoles 13 Férmula MW Procedimiento | Datos EM
CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(5-hidroxi-2-metoxi- C24H22 0,94 407,7
fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO4F CL-EM 3

407,15
éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(3-hidroxi-fenil)-3,4- C23H20 0,95 377,8
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3F CL-EM 3

377,14
éster bencilico del acido 8-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)-5-fluoro- C23H19 0,97 412,0
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3CIF CL-EM 3

411,10
éster bencilico del acido 8-(4-cloro-3-hidroxi-fenil)-5-fluoro- C23H19 0,99 411,9
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3CIF CL-EM 3

411,10
éster terc-butilico del acido 8-(3-cloro-5-hidroxi-fenil)-5- C20H21 0,99 378,0
fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3CIF CL-EM 3

377,12
éster terc-butilico del acido 8-(5-cloro-2-hidroxi-fenil)-5- C20H21 0,99 378,0
fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3CIF CL-EM 3

377,12
éster terc-butilico del acido 8-(3-cloro-5-hidroxi-fenil)-5- C21H21 1,03 Sin
trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3CIF3 CL-EM 3 jonizacion

427,12
éster bencilico del acido 5-cloro-8-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)- C23H19 0,99 428,1
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3CI2 CL-EM 3

427,07
éster bencilico del acido 8-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)-5- C24H22 0,96 4242
metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NOA4CI CL-EM 3

423,12
éster bencilico del acido 8-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)-5-metil- C24H22 0,97 408,2
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3CI CL-EM 3

407,13
éster bencilico del acido 8-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)-5- C24H19 1,00 462,2
trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico NO3CIF3 CL-EM 3

461,10

Sintesis de [5-fluoro-8-(5-hidroxi-2-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropil)-metanona
(C26H24NO3F, MW = 417,17)

A una mezcla en N; de (8-bromo-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropilo)-metanona (289
mg, 0,76 mmoles, 1,00 eq.), acido 5-hidroxi-2-metoxifenilborénico (131 mg, 0,76 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de
sodio (324 mg, 3,05 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/MeOH/agua 20:4:1 (15 ml), se le afiadio tetrakis(trifenilfosfina)
paladio (0) (44 mg, 0,04 mmoles, 0,05 eq.), y la mezcla se agité a 100 °C durante 62 horas. La mezcla se dejo
enfriar hasta t. a., y se concentr6 al vacio. El residuo se fraccion6 entre AcOEt (30 ml) y agua (30 ml). Se separaron
las capas. La fase org. se lavd con soln. ac. sat. de NaCl (1 x 15 ml), se secd sobre MgSO, y se filtiré a través de
Celite. El producto filtrado se concentré al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 50 g, caudal: 40
ml/min, 28 fracciones de 40 ml, Heptano + 10 % AcOEt a heptano + 50 % AcOEt) para dar el producto del titulo en
forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,91 min; [M + H]* = 417,9

Procedimiento General para la Alguilaciéon de un Fenol 13

Se afadié bromoacetato de etilo (54 ul, 0,49 mmoles, 1,5 eq.) a una solucion de éster terc-butilico del acido 8-(3-
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cloro-5-hidroxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (124 mg, 0,33 mmoles, 1,0 eq.) y K.CO3 (136
mg, 0,99 mmoles, 3,0 eq.) en DMF (1 ml). La mezcla se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
fracciond entre AcOEt y agua. Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua y soln. ac. sat. de NaCl, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar el producto deseado éster en forma de un aceite de color amarillo. El producto se usé
sin purificacion adicional.

Se listan en la Tabla 53 a continuacién los ésteres de la Estructura 6-A, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con los correspondientes fenoles 13 como material de partida.

Tabla 53
Esteres 6-A Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z

tr [minutos] [M + H]*
éster terc-butilico del acido 8-(3-cloro-5- C24H27 1,07 464,0
etoxicarbonilmetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NOS5CIF CL-EM 3
isoquinolin-2-carboxilico 463,16
éster terc-butilico del acido 8-(5-cloro-2- C24H27 1,05 464,0
etoxicarbonilmetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- NOS5CIF CL-EM 3
isoquinolin-2-carboxilico 463,16
éster terc-butilico del acido 8-(3-cloro-5- C25H27 1,10 513,5
etoxicarbonilmetoxi-fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H- NOS5CIF3 CL-EM 3
isoquinolin-2-carboxilico 513,15

Procedimiento General para la Preparacion de Intermedios de la Estructura 2

A una solucién helada de éster terc-butilico del acido 8-(3-cloro-5-etoxicarbonilmetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (173 mg, 0,32 mmoles, 1 eq.) en DCM (0,6 ml), se le afiadié HCI, 4 M, en dioxano (1,4 ml).
La solucion resultante se agitd a t. a. durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se
coevaporé con EtOH (3 x) para dar la sal del producto deseado en forma de un sélido de color amarillo palido. El
producto se uso sin purificacion adicional.

Se listan en la Tabla 54 a continuacién los compuestos de la Estructura 2, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con los correspondientes ésteres Boc-protegidos de la Estructura 6 como
material de partida.

Tabla 54
Intermedios de Estructura 2 Formula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido [3-cloro-5-(5-fluoro-1,2,3,4- C19H19 0,73 364,0
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenoxil]-acético, clorhidrato NO3CIF CL-EM 3
363,10
éster etilico del acido [4-cloro-2-(5-fluoro-1,2,3,4- C19H19 0,73 364,0
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenoxil-acético, clorhidrato NO3CIF CL-EM 3
363,10
éster etilico del acido [3-cloro-5-(5-trifluormetil-1,2,3,4- C20H19 0,78 414,0
tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenoxil-acético, clorhidrato NO3CIF3 CL-EM 3
413,10
éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C20H22 0,69 344,3
isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético, clorhidrato NO3F CL-EM 3
343,16

Procedimiento General para la Preparacion de Intermedios de la Estructura 2

Procedimiento A: Una solucion de éster bencilico del acido 8-(4-terc-butoxicarbonilmetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (109 mg, 0,20 mmoles, 1 eq.) en THF (4 ml, 0,05 M) se hidrogené a través
de un cubo H (parametros: Cartucho Pd(OH)./C, Caudal = 1 ml/min, Modo Completo Hy, t. a.). La solucion se
establecié en circuito cerrado durante 18 horas. Se retiré el disolvente al vacio para dar el intermedio de la
Estructura 2 en forma de un aceite de color naranja palido. El residuo se usé sin purificacion adicional.

Se listan en la Tabla 55 a continuacién los compuestos de la Estructura 2, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con los correspondientes ésteres Cbz-protegidos de la Estructura 6 como
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material de partida.

Tabla 55
Intermedios de Estructura 2 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster terc-butilico del acido [4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C24H30 0,79 400,2
isoquinolin-8-il)-3-isopropoxi-fenil]-acético NO3F CL-EM 3
399,22
éster etilico del acido [4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C21H21 0,74 4121
isoquinolin-8-il)-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético NO3F4 CL-EM 3
411,15
éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C21H21 0,74 4121
isoquinolin-8-il)-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético NO3F4 CL-EM 3
411,15

Procedimiento B: A una solucion en N2 de éster bencilico del acido 8-(4-etoxicarbonilmetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (770 mg, 1,61 mmoles, 1 eq.) en AcOEt (60 ml), se le afiadi6 Pd sobre
carbono activado (10 % en peso, 80 mg). Se evacuo6 el matraz, y se llené nuevamente con H; (3 x). La suspension
de color negro se agité a t. a. en una atmoésfera de H, durante 18 horas. La suspension se filtro a través de Celite; se
enjuago el Celite con AcOEt. El producto filtrado se concentré al vacio para dar el producto deseado compuesto de
la Estructura 2. El producto se usé sin purificacion adicional.

Se listan en la Tabla 56 a continuacién los compuestos de la Estructura 2, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con los correspondientes ésteres Cbz-protegidos de la Estructura 6 como
material de partida.

Tabla 56
Intermedios de Estructura 2 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido [4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C20H22 0,68 344 1
isoquinolin-8-il)-3-metoxi-fenil]-acético NO3F CL-EM 3
343,16
éster etilico del acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C21H24 0,71 358,1
isoquinolin-8-il)-fenil]-acético NO3F CL-EM 3
357,17

Sintesis _de Ester Etilico _del Acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-isopropoxi-fenil]-acético
(C22H26NO3F, MW = 371,19)

A una solucién de éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (1,65 g, 3,17 mmoles, 1 eq.) en EtOH (15,5 ml) en N, se le afiadio paladio sobre carbono
activado (10 % en peso, 165 mg). El matraz se evacud cuidadosamente y se llen6 nuevamente con H. (3x). La
suspension de color negro se agité a t. a. bajo una atmosfera de H, durante 24 horas, y adicionalmente, a 50 °C
durante 18 horas. La suspension de color negro se filiré a través de Celite. Se enjuagd el Celite con EtOH. El
producto filtrado se concentré al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 mil/min, 30
fracciones de 45 ml, AcOEt a (AcOEt + 10 % NEt3) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,74 min; [M + H]* = 372,1

Sintesis _de clorhidrato del Ester Etilico del Acido [3-(8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il)-4-metoxi-fenil]-
acético, (C20H22NO3F, MW = 343,16)

A una solucién de éster bencilico del acido 5-(5-etoxicarbonilmetil-2-metoxi-fenil)-8-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-carboxilico (760 mg, 1,39 mmoles, 1 eq.) en EtOH (7 ml) bajo N2, se le afiadié paladio sobre carbono activado (10
% en peso, 76 mg). El matraz se evacu6 cuidadosamente y se llend nuevamente con H, (3 x). La suspension de
color negro se agitd a t. a. bajo una atmoésfera de H» durante 72 horas, y adicionalmente, a 40 °C durante 3 horas. La
suspension de color negro se filiré a través de Celite. Se enjuagd el Celite con EtOH. El producto filirado se
concentro al vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 50 g, caudal: 40 ml/min, 50 fracciones de 45 ml,
AcOEt a AcOEt + 12 % MeOH). El producto deseado se disolvié en HCI, 4M, en dioxano (10 ml). La solucion
resultante se agité a t. a. durante 30 min, después se concentré al vacio. La sal se disolvié en EtOH y se concentro
al vacio (3 veces) para producir la sal del titulo en forma de un aceite de color amarillo.
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CL-EM 3: tgr = 0,67 min; [M + H]* = 344,1

Sintesis de Clorhidrato del Ester Etilico del Acido [4-metoxi-3-(5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-
acético, (C21H22NO3F3, MW = 393,16)

A una solucién de éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2-metoxi-fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (426 mg, 0,79 mmoles, 1 eq.) en EtOH (4 ml) bajo N, se le afiadio paladio sobre carbono
activado (10 % en peso, 43 mg). El matraz se evacu6 cuidadosamente y se llen6 nuevamente con H» (3x). La
suspension de color negro se agitd a t. a. en una atmdsfera de H, durante 3 horas. La suspension de color negro se
filtré a través de Celite. Se enjuago el Celite con EtOH. El producto filtrado se concentrd al vacio. Se disolvié el
residuo en HCI, 4 M, en dioxano (5 ml). La solucién resultante se agité a t. a. durante 18 horas, después se
concentro al vacio. Se disolvid el residuo en EtOH y se concentr6 al vacio (3 veces) para producir la sal del titulo en
forma de un sélido de color amarillo palido.

CL-EM 3: tr = 0,74 min; [M + H]* = 394,3

Sintesis de 2-(3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)-4-metoxifenil)propanoato de (+)-etilo (C21H24NO3F, MW
= 357,17)

A una solucién en Nz de éster bencilico del acido (+)-8-[5-(1-etoxicarbonil-etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (57 mg, 0,12 mmoles, 1 eq.) en EtOH (40 ml), se le afiadio paladio sobre carbono activado
(10 % en peso, 3,2 mg). Se evacud el matraz, y se llen6 nuevamente con H: (3 x). La suspension de color negro se
agité a 50°C bajo una atmdsfera de Hz durante 18 horas. La suspension se filtré a través de Celite, y se enjuago el
Celite con EtOH. El producto filtrado se concentré al vacio para producir el producto del titulo en forma de un aceite
de color amarillo. El producto se uso6 sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tg = 0,72 min; [M + H]* = 358,1

Sintesis de 2-(4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)-3-metoxifenil)acetato _de etilo (C20H22NO3F, MW =
343,16)

Etapa 1: Una mezcla en N2 de acetato de paladio (ll) (13 mg, 0,06 mmoles, 0,02 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2’,6'-
dimetoxibifenilo (48 mg, 0,12 mmoles, 0,04 eq.), éster bencilico del acido 5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (1,20 g, 2,92 mmoles, 1,00 eq.) y fosfato de potasio
(1,24 g, 5,84 mmoles, 2,00 eq.) en tolueno (8 ml) y agua (0,8 ml) se agité a t. a. durante 2 min. Se afadi6é éster
etilico del acido (4-bromo-3-metoxi-fenil)-acético (797 mg, 2,92 mmoles, 1,00 eq.), y la mezcla se agité a 100 °C
durante 18 horas. La mezcla se dejo6 enfriar hasta t. a., se diluyé con Et;0 (10 ml), se filtro a través de Celite, se lavo
con Et,0O y se concentrd al vacio. Se purificd el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 mi/min, 30
fracciones de 45 ml, Heptano a heptano + 50 % AcOEt) para dar éster bencilico del acido 8-(4-etoxicarbonilmetil-2-
metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tgr = 1,03 min; [M + H]* = 478,3

Etapa 2: A una solucién en N3 de éster bencilico del acido 8-(4-etoxicarbonilmetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-carboxilico (770 mg, 1,61 mmoles, 1 eq.) en AcOEt (60 ml), se le ahadié paladio sobre carbono
activado (10 % en peso, 80 mg). Se evacud el matraz, y se llené nuevamente con Hz (3 x). La suspension de color
negro se agité a t. a. bajo una atmdsfera de H, durante 18 horas. La suspension se filtré a través de Celite, se
enjuagdé el Celite con AcOEt. El producto filirado se concentr6 al vacio para dar 2-(4-(5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)-3-metoxifenil)acetato de etilo en forma de un aceite de color amarillo. El producto se us6
sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tg = 0,68 min; [M + H]* = 344,1

Procedimiento General para la Sintesis de Isoquinolinas 14

Una mezcla en N, de paladio(ll)acetato (11 mg, 51 umol, 0,01 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (43 mg,
0,170 mmoles, 0,02 eq.), éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético
(3,29 g, 7,78 mmoles, 1,50 eq.) y fosfato de potasio (2,20 g, 10,4 mmoles, 2,00 eq.) en tolueno (10 ml) y agua (1 ml)
se agitd a t. a. durante 2 min. Se afadié 8-cloro-5,6-difluoro-isoquinolina (1,11 g, 5,19 mmoles, 1,00 eq.), y la mezcla
se agité a 100°C durante 18 horas. La mezcla se dej6 enfriar hasta t. a. y se diluyé con Et,O (55 ml), se filtr6 a través
de Celite, se lavod con Et;0, y se concentrd al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal:
45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano + 5 % AcOEt a heptano + 45 % AcOEt) para dar la isoquinolina deseada
en forma de un aceite de color amarillo.

Se listan en la Tabla 57 a continuaciéon las isoquinolinas 14, preparadas de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con las correspondientes isoquinolinas 15 como material de partida.
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Tabla 57
Intermedios de Estructura 2 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido [3-(5,6-Difluoro-isoquinolin-8-il)-4- C20H17NO3F2 0,81 358,1
metoxi-fenil]-acético 357,12 CL-EM 3
éster etilico del acido [3-(7-fluoro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi- C20H18NO3F 0,70 340,1
fenil]-acético 339,13 CL-EM 3
éster etilico del acido [3-(6-fluoro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi- C20H18NO3F 0,72 340,2
fenil]-acético 339,13 CL-EM 3

Sintesis de Ester Etilico del Acido [3-(5,7-difluoro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético (C20H17NO3F2, MW =
357,12)

A una suspension helada de 5,7-difluoro-isoquinolin-8-ol (200 mg, 1,10 mmoles, 1,00 eg.) en DCM (10 ml), se
afadieron NEt; (0,46 ml, 3,31 mmoles, 3,00 eq.) y anhidrido trifluormetansulfénico (0,29 ml, 1,66 mmoles, 1,50 eq.)
en secuencia. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min y adicionalmente, a t. a., durante 45 min. La
mezcla se diluyé con DCM (20 ml) y se lavé con soln. sat. ac. de NaHCO3 (2 x 10 ml). La capa organica se seco
sobre MgSO, y se concentro al vacio. A una mezcla en N del triflato resultante, se afiadieron éster etilico del acido
[4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (354 mg, 1,10 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de
sodio (468 mg, 4,42 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/EtOH/agua, 20:4:1 (10 ml); se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)
paladio (0) (64 mg, 0,06 mmoles, 0,05 eq.). La mezcla se agité a 100 °C durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar
hasta t. a., y se concentr6 al vacio. El residuo se recogié en DMF, se filtrd, y se purificé por HPLC prep. (columna
Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color marrén.

CL-EM 3: tg = 0,83 min; [M + H]* = 358,0

Procedimiento General para la Hidrogenacién Catalitica de Isoquinolinas 14

A una solucion en N, de éster etilico del acido [3-(7-fluoro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético (75 mg, 0,221
mmoles, 1 eq.) en AcOEt (20 ml), se le afiadié oxido de platino (IV), hidrato (80 - 82 % Pt) (43 mg). Se evacud el
matraz, y se llené nuevamente con H» (3x). La suspension de color negro se agité a t. a. en una atmédsfera de H»
durante 18 horas. La suspension se filtré a través de Celite, se enjuagé el Celite con AcOEt. El producto filtrado se
concentrd al vacio para dar el producto deseado tetrahidroisoquinolina en forma de un aceite de color amarillo. El
producto se uso sin purificacion adicional.

Se listan en la Tabla 58 a continuacion las tetrahidroisoquinolinas 2-A, preparadas de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con las correspondientes isoquinolinas 14 como material de partida.

Tabla 58
Tetrahidroisoquinolinas 2-A Formula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido [3-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C20H22NO3F 0,68 344 1
isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético 343,16 CL-EM 3
éster etilico del acido [3-(6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C20H22NO3F 0,69 344 1
isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético 343,16 CL-EM 3
éster etilico del acido [3-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C20H21NO3F2 0,69 362,1
isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético 361,15 CL-EM 3
éster etilico del acido [3-(5,6-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro- C20H21NO3F2 0,70 362,1
isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético 361,15 CL-EM 3

Procedimiento General para la Sintesis de un Carbamato de Nitrofenol 5

A una solucion de clorhidrato del éster etilico del acido [3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-
acético, (368 mg, 0,96 mmoles, 1,0 eq.) en DCM (10 ml) y N-etildiisopropilamina (0,41 ml, 2,40 mmoles, 2,5 eq.), se
le afadié 4-nitrofenil cloroformiato (232 mg, 1,15 mmoles, 1,2 eq.). La mezcla se agitdé a t. a. durante 1 hora. La
reaccion se inactivd con soln. de acido citrico acuoso, 1 M (10 ml). Se separaron las capas. La fase acuosa se
extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, se filtraron, y se concentré
al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo. El producto se usé sin
purificacién adicional.

Se listan en la Tabla 59 a continuacion ejemplos de carbamato de nitrofenol 5, preparados de acuerdo con el
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procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente compuesto de la Estructura 2 (o la
correspondiente sal) como material de partida.

Tabla 59
Carbamato de nitrofenol 5 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z

tr [minutos] [M + H]*
éster 4-nitro-fenilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2- C27H25N207F 1,02 509,2
metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 508,17 CL-EM 3
carboxilico
éster 4-nitro-fenilico del acido 8-(2-etoxi-5- C28H27N207F 1,05 523,2
etoxicarbonilmetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- 522,18 CL-EM 3
2-carboxilico
éster 4-nitro-fenilico del acido 8-(2-etoxi-4- C28H27N207F 1,05 523,2
etoxicarbonilmetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- 522,18 CL-EM 3
2-carboxilico

Sintesis de 1-bromo-2,3-bis-bromometil-4-fluoro-benceno (C8H6Br3F, MW = 357,80)

A una solucién de 6-bromo-3-fluoro-o-xileno (2,03 g, 10,00 mmoles, 1,00 eq.) en trifluorometilobenceno (40 ml), se
afadieron N-bromsuccinimida (3,56 g, 20,00 mmoles, 2,00 eq.) y peroxido de benzoilo (49 mg, 0,15 mmoles, 0,015
eq.) en secuencia. La mezcla de reaccion se calent6 a 85 °C durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar hasta t. a.,
se filtro, y el sdlido se enjuagd con heptano. El producto filtrado se concentré al vacio. Se purificd el residuo por
Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano a heptano + 10 % AcOEt) para dar
el compuesto deseado en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,94 min; [M + H]* = sin ionizacién

Sintesis _de Ester Etilico _del Acido _[3-(2-bencil-7-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-4-metoxi-fenil]-acético
(C26H26NO3F, MW =419,19)

A una mezcla de 1-bromo-2,3-bis-bromometil-4-fluoro-benceno (3,06 g, 8,48 mmoles, 1,0 eq.) y K-COs3 (2,58 g,
18,70 mmoles, 2,2 eq.) en tolueno (350 ml), se le afiadio bencilamina (0,94 ml, 8,48 mmoles, 1,0 eq.). La mezcla se
sometié a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta t. a., y se concentrd al vacio. El
residuo se vertid en agua (150 ml). La mezcla se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSO. y se concentraron al vacio. El residuo se purificé parcialmente por medio de la Flashmaster
(columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano a heptano + 10 % AcOEt).

A una solucién en Nz del residuo (306 mg, 1,00 mmoles, 1,00 eq.) y carbonato de sodio (424 mg, 4,00 mmoles, 4,00
eq.) en tolueno/EtOH/agua 20:4:1 (10 ml), se afadieron éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (320 mg, 1,00 mmoles, 1,00 eq.) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (58 mg,
0,05 mmoles, 0,05 eq.) en secuencia. La mezcla se sometié a reflujo durante 18 horas. La mezcla se dej6 enfriar
hasta t. a., y se concentrd al vacio. El residuo se recogié en DMF, se filtrd, y después se purifico por HPLC prep.
(columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para dar el compuesto
del titulo.

CL-EM 3:tg = 0,79 min; [M + H]* = 420,3

Sintesis de Ester Etilico del Acido [3-(7-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-4-metoxi-fenil]-acético (C19H20NO3F, MW
= 329,14)

A una solucién en N de éster etilico del acido [3-(2-bencil-7-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-4-metoxi-fenil]-acético
(246 mg, 0,59 mmoles, 1 eq.) en etanol (40 ml), se le afiadio paladio sobre carbono activado (20 mg). Se evacuo el
matraz, y se llené nuevamente con H (3x). La suspension de color negro se agité a t. a. bajo una atmosfera de H,
durante 18 horas. La suspension se filtré a través de Celite, y se enjuagé el Celite con EtOH. El producto filtrado se
concentrd al vacio para dar el producto deseado. El producto se usé sin purificacion adicional.

CL-EM 2: tg = 0,59 min; [M + H]* = 330,3

Sintesis de 2,2,2-trifluoro-1-(6-fluoro-9-metoxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-il)-etanona (C13H13NO2F4, MW =
291,09)

Etapa 1: A una solucion de 2-(2-fluoro-5-metoxi-fenil)-etilamina (4,30 g, 25,4 mmoles, 1,0 eq.) en MeOH (100 ml),
se afadid glioxal dimetil acetal (60 % solucién acuosa, 5,73 g, 33,0 mmoles, 1,3 eq.). La solucién amarilla
resultante se agité a t. a. durante 18 horas La solucion amarilla se enfrié hasta 0°C, y se afiadié borohidruro de
sodio (1,44 g, 38,1 mmoles, 1,5 eq.) en porciones. Se extrajo el bafio enfriante, y la solucién amarilla se agito6 a t.
a. durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se diluyé con agua (50 ml) y DCM
(100 ml). Se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (1 x 150 ml), con sol. ac. sat. de NaCl (1x 50 ml), se secaron sobre MgSO, y se
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concentraron al vacio para dar N-(2-fluoro-5-metoxifenetilo)-2,2-dimetoxietanamina. El producto se usé sin
purificacién adicional.

CL-EM 3: tr = 0,54 min; [M + H]* = 258,1

Etapa 2: Se anadié N-(2-fluoro-5-metoxifenetilo)-2,2-dimetoxietanamina (3,0 g, 11,7 mmoles, 1,0 eq.) gota a gota
a anhidrido trifluoracético (5,2 ml, 37,3 mmoles, 3,2 eq.) a -15°C. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta t.
a. y se agité durante 25 min. A continuacion, se afiadié acido trifluoracético (9,2 ml, 120,0 mmoles, 10,3 eq.), y la
solucion resultante se calenté hasta 40 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua fria (100
ml). La mezcla se extrajo con DCM (3x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se
concentraron al vacio. A una solucion bajo N2 del residuo en AcOEt/EtOH 1:1 (60 ml), se afiadié paladio sobre
carbono activado (10 % en peso, 400 mg). Se evacud el matraz, y se llené nuevamente con H, (3 x). La
suspension de color negro se agitd a t. a. bajo una atmdsfera de H; durante 18 horas. La suspension se filtré a
través de Celite, y se enjuago el Celite con EtOH. El producto filirado se concentro al vacio. Se purifico el residuo
por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano a heptano + 50 % AcOEt)
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

CL-EM 3: tr = 0,90 min; [M + H]* = 292,2

Sintesis de 9-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-6-ol (C10H12NOF, MW = 181,09)

A una solucion de 2,2,2-trifluoro-1-(6-fluoro-9-metoxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-il)-etanona (1,22 g, 4,19
mmoles, 1 eq.) en DCM (50 ml), se afadié solucién de tribromuro de boro, 1 M, en diclorometano (8,38 ml). La
mezcla se agité a t. a. durante 2 horas. La reaccion se inactivé cuidadosamente con sol. de NaOH ac., 2 N (50 ml) y
se agitd a t. a. durante 30 min. La mezcla de reaccion se lavdé con DCM (2 x 50 ml). La capa acuosa se concentro al
vacio. El residuo se purificé por HPLC prep. (columna: Water X-Bridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones
basicas) y se concentro al vacio para dar el producto deseado.

CL-EM 3: tg = 0,41 min; [M + H]* = 182,4

Sintesis _de Ester Bencilico _del Acido _6-fluoro-9-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3-carboxilico
(C18H18NO3F, MW = 315,13)

A una solucioén helada de 9-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-6-ol (550 mg, 3,04 mmoles, 1,0 eq.) y DIPEA
(1,56 ml, 9,11 mmoles, 3,0 eq.) en una mezcla de DMF/DCM 1:2 (30 ml), se le afadié cloroformiato de bencilo (0,50
ml, 3,34 mmoles, 1,1 eq.), gota a gota. Al completarse la adicién, se extrajo el bafio enfriante, y la solucion se agité a
t. a. durante 3 horas. A continuacion, se afiadié sol. de NaOH ac., 1 M (10 ml), y la mezcla de reaccioén se agité a t.
a. durante 1 hora. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um,
UV/EM, condiciones acidas) y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
marrén.

CL-EM 3: tgr = 0,86 min; [M + H]* = 316,3

Sintesis _de  Ester Bencilico _del Acido _ 6-(5-etoxicarbonilmetil-2-metoxi-fenil}-9-fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepina-3-carboxilico (C29H30NO5SF, MW = 491,21)

A una suspension helada de éster bencilico del acido 6-fluoro-9-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3-
carboxilico (170 mg, 0,54 mmoles, 1,00 eq.) en DCM (10 ml), se afiadieron NEt; (0,23 ml, 1,62 mmoles, 3,00 eq.) y
anhidrido trifluormetansulfonico (0,14 ml, 0,81 mmoles, 1,50 eq.) en secuencia. La mezcla de reaccioén se agité a 0°C
durante 30 min y adicionalmente, a t. a., durante 45 min. La mezcla se diluyé con DCM (20 ml) y se lavé con sol. sat.
ac. de NaHCO3 (2 x 10 ml). La capa organica se seco sobre MgSO, y se concentré al vacio. A una mezcla bajo Nz
del triflato resultante, éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (173
mg, 0,54 mmoles, 1,00 eq.), y carbonato de sodio (229 mg, 2,16 mmoles, 4,00 eq.) en tolueno/EtOH/agua 20:4:1 (10
ml), se afadi6 tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (31 mg, 0,03 mmoles, 0,05 eq.). La mezcla se agité6 a 100 °C
durante 17 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta t. a., y se concentré al vacio. El residuo se recogiéo en DMF, se
filtrd, y se purificd por HPLC prep. (columna Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentrd
al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color marrén.

CL-EM 3: tr = 1,04 min; [M + H]* = 4924

Sintesis _de Clorhidrato del Ester Etilico del Acido [3-(9-fluoro-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-6-il)-4-metoxi-
fenil]-acético, (C21H24NO3F, MW = 357,17)

A una solucion bajo N, de éster bencilico del acido 6-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-9-fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepina-3-carboxilico (80 mg, 0,17 mmoles, 1 eq.) en cloruro de hidrégeno, 1,25 M, en etanol (15 ml), se
afiadié Pd sobre carbono activado (10 mg). Se evacu6 el matraz, y se llen6 nuevamente con H; (3x). La suspension
de color negro se agit6 a t. a. bajo una atmoésfera de H, durante 18 horas. La suspension se filtro a través de Celite,
y se enjuago el Celite con EtOH. El producto filtrado se concentré al vacio para dar la sal del producto deseado en
forma de un aceite incoloro. El producto se usé sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tg = 0,70 min; [M + H]* = 358,3
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Procedimiento General para la Sintesis de Derivados de Acido ciclopropanocarboxilico (+)-46

Etapa 1: Una solucién de acido 2-clorocinamico (1,84 g, 10,0 mmoles, 1,0 eq.) y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (995 mg, 10,0 mmoles, 1,0 eq.) en DMF (60 ml) se traté con 4-(dimetilamino)piridina (4,89 g,
40,0 mmoles, 4,0 eq.) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (2,88 g, 15,0 mmoles, 1,5 eq.),
y la solucion resultante se agité a t. a. durante 62 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt (1 I). La
solucion diluida se lavé con sol. de HCl ac., 1 N (3 x 400 ml), sol. sat. ac. de NaHCOj3 (3x 400 ml), sol. ac. sat. de
NaCl (1 x 400 ml), se secod sobre MgSOs, y se concentr6 al vacio para dar la amida de producto deseado en
forma de un aceite de color amarillo palido. El producto se usé sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tg = 0,80 min; [M + H]* = 226,2

Etapa 2: A una solucidon bajo N, de trimetilosulfoxonio (2,20 g, 10,0 mmoles, 2,0 eq.) en DMSO (10 ml),
mantenida a t. a. con un bafio de agua, se afiadié hidruro de sodio (60 % dispersiéon en aceite mineral, 400 mg,
10,0 mmoles, 2,0 eq.) en porciones durante 10 min. La mezcla resultante se agit6 a t. a. durante 1 hora. Se
afiadié una solucion de (E)-3-(2-cloro-fenil)-N-metoxi-N-metil-acrilamida (1,14 g, 5,0 mmoles, 1,0 eq.) en DMSO
(5 ml), y la mezcla de reaccion se agité a t. a. durante 19 horas. La mezcla de reaccion se vertio en sol. sat. ac.
de NH4CI (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con sol. ac. sat.
de NaCl (1 x 50 ml), se secaron sobre MgSQs, y se concentraron al vacio. Se purificéd el residuo por CC (SiOy,
Hept/AcOEt) para dar el producto deseado ciclopropilo en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 2: tg = 0,75 min; [M + H]* = 240,2

Etapa 3: A una solucién de metoxi-metil-amida del acido (+)-(frans)-2-(2-cloro-fenil)-ciclopropanocarboxilico (1,00
g, 4,20 mmoles, 1,0 eq.) en Et,O (30 ml), se ahadieron ferc-butéxido (2,54 g, 22,66 mmoles, 5,4 eq.) y H20 (0,15
ml). La mezcla se agit6é a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. Se disolvio el
residuo en H»0, y la solucion se acidificd cuidadosamente con HCI, conc. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 20
ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentrd al vacio para dar el
acido deseado en forma de un aceite incoloro que se solidifica con el reposo. El residuo se usé sin purificacion
adicional.

Se citan en la Tabla 60 a continuacion los acidos de ciclopropilo (+)-46, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente acido a,B-insaturado 43 como material de partida.

Tabla 60
Intermedios (+)-46 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
acido (+)-(trans)-2-(2-cloro-fenil)-ciclopropancarboxilico C10H902ClI 0,67 Sin
196,03 CL-EM 2 jonizacion
acido (+)-(trans)-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropancarboxilico C10H902F 0,71 Sin
180,06 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-(trans)-2-o-Tolil-ciclopropancarboxilico C11H1202 0,73 Sin
176,08 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-(trans)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropancarboxilico C10H902ClI 0,76 Sin
196,03 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-(trans)-2-(4-fluoro-fenil)-ciclopropancarboxilico C10H902F 0,63 Sin
180,06 CL-EM 2 jonizacion
acido (+)-(trans)-2-(3-cloro-fenil)-ciclopropancarboxilico C10H902ClI 0,76 Sin
196,03 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-(trans)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropancarboxilico C10H902F 0,71 Sin
180,06 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-(trans)-2-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropancarboxilico C10H802CI2 0,80 Sin
229,99 CL-EM 3 jonizacion
acido (£)-(trans)-2-(2-Trifluormetil-fenil)- C11H902F3 0,78 Sin
ciclopropancarboxilico 230,06 CL-EM 3 ionizacion
acido (+)-(trans)-2-(4-Metoxi-fenil)-ciclopropancarboxilico C11H1203 0,61 Sin
192,08 CL-EM 2 jonizacion

Sintesis de Acido (+)-(trans)-2-piridin-2-il-ciclopropanocarboxilico (C9HINO2, MW = 163,06)

Etapa 1: A una suspension de acido (E)-3-(piridin-2-il)acrilico (1,49 g, 10 mmoles, 1 eq.) y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (975 mg, 10 mmoles, 1 eq.) en DMF (20 ml), se afadieron 4-dimetilaminopiridina (4,89 mg,
40 mmoles, 4 eq.) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilocarbodiimida (2,30 g, 12 mmoles, 1,2 eq.). La
mezcla resultante se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt (300 ml). La
solucion diluida se lavé con sol. sat. ac. de NaHCO3 (2 x 150 ml), sol. ac. sat. de NaCl (1x 150 ml), se secé sobre
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MgSOs, y se concentro al vacio. El producto resultante se us6 sin purificacion adicional.
CL-EM 3: tgr = 0,45 min; 193,4

Etapa 2: A una solucién en Nz de yoduro de trimetilosulfoxonio (3,89 g, 17,7 mmoles, 2 eq.) en DMSO (10 ml)
enfriada a t. a. con un bafio de agua, se le afiadié hidruro de sodio, dispersion al 60 % en aceite mineral (707 mg,
17,7 mmoles, 2 eq.), en porciones durante 10 min. La mezcla resultante se agité a t. a. durante 1 hora. Se afiadié
una solucién de (E)-N-metoxi-N-metil-3-(piridin-2-il)acrilamida (1,70 g, 8,8 mmoles, 1 eq.) en DMSO (5 ml), y la
mezcla de reaccién se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se vertié en sol. sat. ac. de NH4ClI
(50 ml) y se extrajo con DCM (3x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con sol. ac. sat. de NaCl
(1x 50 ml), se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificé el residuo por
Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano + 20 % AcOEt a heptano + 80
% AcOEt) para dar metoxi-metil-amida del acido (+)-(frans)-2-piridin-2-il-ciclopropanocarboxilico, en forma de un
aceite de color amarillo.

CL-EM 3: tr = 0,40 min; 207,4

Etapa 3: A una soluciéon de metoxi-metil-amida del acido (+)-(trans)-2-piridin-2-il-ciclopropanocarboxilico, (950
mg, 4,61 mmoles, 1 eq.), en Et;O (30 ml), se afiadieron terc-butdxido de potasio (569 mg, 5,07 mmoles, 1,1 eq.)
y H20 (0,4 ml). La mezcla se agit6 a t. a. durante 18 horas. Se afiadié nuevamente terc-butdxido de potasio (1,86
g, 16,6 mmoles, 3,6 eq.). La mezcla se agitdé a t. a. durante 24 horas. La mezcla de reaccién se concentro al
vacio. Se disolvié el residuo en agua (5 ml) y acido férmico (3 ml). La solucién se purifico dilinealmente por HPLC
prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas, procedimiento extremadamente polar)
y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

CL-EM 3: tr = 0,27 min; 164,2

Procedimiento General para la Sintesis de Derivados de Acido ciclopropancarboxilico (R,R)-47

Etapa 1: Una mezcla de AD-mezcla-alfa (7,0 g) en tBuOH (23 ml) y agua (23 ml) se agit6 a t. a. durante 15 min.
La mezcla después se enfrio hasta 0°C, y se afadié 4-cloroestireno (0,64 ml, 5,0 mmoles, 1,0 eq.). La
suspension heterogénea resultante se agitd vigorosamente a 0°C durante 3 horas. Se afiadié Sulfito de sodio
(7,5 g, 59,5 mmoles, 11,9 eq.), y la mezcla de reaccién se dejo calentar hasta t. a. y se agité a esta temperatura
durante 1 hora. Se afiadio DCM (45 ml), y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 20
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio. Se
disolvié el residuo en DCM (12 ml). Se afiadié trimetil ortoacetato (0,85 ml, 6,5 mmoles, 1,3 eq.), y la mezcla se
enfrié6 hasta 0°C. Se afiadi6 clorotrimetilosilano (0,83 ml, 6,5 mmoles, 1,3 eq.) gota a gota, y la mezcla de
reaccion se agité durante 1,5 horas. Se retiré el disolvente al vacio, y el residuo se disolvié en MeOH, se traté
con K>CO3 (0,86 g) y se agitd vigorosamente a t. a. durante 18 horas. La suspension se filtro, y la torta de filtro se
lavé con DCM. El producto filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié en DCM, y se afiadio
agua. Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo una vez con DCM. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, y se concentraron al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster
(columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 28 fracciones de 45 ml, Heptano 100 % a heptano + 10 % AcOEt) para dar
(S)-2-(4-cloro-fenil)-oxirano en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tgr = 0,79 min; sin ionizacion

Etapa 2: A una solucién de trietil fosfonoacetato (1,1 ml, 5,4 mmoles, 2,0 eq.) en DME (11 ml) a t. a., 2,5M, se le
afiadioé solucion de n-buitil litio en hexanos (2,2 ml, 23,9 mmoles, 8,9 eq.) gota a gota en un lapso de 5 min (la
temperatura interna debe permanecer debajo de los 30°C). Después de 15 min, se afiadié una solucién de (S)-2-
(4-cloro-fenil)-oxirano (560 mg, 2,7 mmoles, 1,0 eq.) en DME (1 ml) en una porcion. Después de 15 min, la
mezcla de reaccion se calenté hasta 130°C y se agit6 a esta temperatura durante 18 horas. La mezcla se dejé
enfriar hasta t. a., y se afadio sol. sat. ac. de NH4ClI (25 ml). La mezcla se extrajo con Et,O (3 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron, y se concentraron al vacio. Se purifico el residuo
por Flashmaster (columna: 50 g, caudal: 40 mil/min, 28 fracciones de 40 ml, Heptano 100 % a heptano + 10 %
AcOEt) para dar éster etilico del acido (1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarboxilico en forma de un aceite
incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,92 min; sin ionizacion

Etapa 3: A una solucién de éster etilico del acido (1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarboxilico (470 mg, 2,1
mmoles, 1 eq.) en THF (6,3 ml) y EtOH (1,7 ml), se le afadi6 sol. de NaOH ac., 1M (3 ml). La solucién se agité a
t. a. durante 18 horas. Se eliminaron los disolventes organicos al vacio. El residuo se diluyé con agua y se lavo
con AcOEt. La fase acuosa se acidific con sol. ac. de HCI, 2N. La mezcla se extrajo con DCM (3x). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio para dar el acido
deseado en forma de un soélido blanquecino. El producto se us6 sin purificacion adicional.

Se listan en la Tabla 61 a continuacién los acidos de ciclopropilo (R,R)-47, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente estireno 48 como material de partida.
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Tabla 61

Intermedios (R,R)-47 Férmula MW Procedimiento Datos EM

CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

acido (1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarboxilico C10H902ClI 0,76 Sin
196,03 CL-EM 3 ionizacion

acido (1R,2R)-2-Fenil-ciclopropanocarboxilico C10H1002 0,69 Sin
162,07 CL-EM 3 jonizacion

acido (1R,2R)-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarboxilico C10H902F 0,71 Sin
180,06 CL-EM 3 jonizacion

acido (1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarboxilico C10H902F 0,71 Sin
180,06 CL-EM 3 jonizacion

Sintesis de Acido (1S,2S)-2-fenil-ciclopropanocarboxilico (C10H1002, MW = 162,07)

Etapa 1: A una solucién de fosfonoacetato de trietilo (0,67 ml, 3,29 mmoles, 2,0 eq.) en DME (6,6 ml) a t. a. se
afiadio solucion de n-butil litio, 2,5M, en hexanos (1,35 ml, 14,6 mmoles, 8,9 eq.), gota a gota, durante 5 min (la
temperatura interna debe permanecer debajo de los 30 °C). Después de 15 min, se afiadid (1R,2R)-(+)-
estirenoxido (0,19 ml, 1,65 mmoles, 1,0 eqg.), en una porciéon. Después de 15 min, la mezcla de reaccion se
calento hasta 130°C y se agitd a esta temperatura durante 18 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta t. a., y se
afiadio sol. sat. ac. de NH.CI (15 ml). La mezcla se extrajo con Et,O (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por HPLC prep. (columna:
Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para dar éster etilico del acido
(1S,2S)-2-fenil-ciclopropanocarboxilico en forma de un liquido incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,87 min; sin ionizacion

Etapa 2: A una solucién de éster etilico del acido (1S,2S)-2-fenil-ciclopropanocarboxilico (42 mg, 0,22 mmoles,
1,0 eq.) en THF (0,68 ml) y EtOH (0,18 ml), se afadi6 NaOH ac., 1 M (0,32 ml). La solucién se agité a t. a.
durante 18 horas. Se eliminaron los disolventes organicos al vacio. El residuo se diluyé con agua y se lavé con
AcOEt. La fase acuosa se acidifico con sol. ac. de HCI, 2 N. La mezcla se extrajo con DCM (3 x). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro. El producto se usé sin purificacién adicional.

CL-EM 3: tr = 0,69 min; sin ionizacion

Sintesis General de Acido Carboxilico (+)-55

Etapa 1: A una suspension de hidruro de sodio, dispersion al 60 % en aceite mineral (880 mg, 22 mmoles, 2,2
eq.) en THF (30 ml) a 0°C, se afiadi¢ trietil fosfonoacetato (4,4 ml, 22 mmoles, 2,2 eq.) gota a gota. La mezcla se
agitd a 0°C durante 15 min. Se afiadié 4-cromanona (1,53 g, 10 mmoles, 1,0 eq.) en porciones. La mezcla se
entibié lentamente hasta t. a. y se agit6 a t. a. durante 18 horas (se dejé agotar el bafio de hielo). La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con sol. sat. ac. de NaCl (1 x 50 ml), se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron al vacio. Se
purificé el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 30 fracciones de 45 ml, Heptano 100 % a
heptano + AcOEt 20 %) para dar éster etilico del acido croman-(4E)-ilideno-acético en forma de un aceite
incoloro (CL-EM 3: tg = 0,90 min; 219,2) y éster etilico del acido croman-(4Z)-ilideno-acético (CL-EM 3: tr = 0,86
min; 219,3) en forma de un aceite incoloro (E/Z proporcion ca, 3:1).

Etapa 2: A una solucion de éster etilico del acido croman-(4E)-ilideno-acético y éster etilico del acido croman-
(4Z)-ilideno-acético (1,68 g, 7,47 mmoles, 1 eq.) en EtOH (91 ml) en N, se le afadié paladio sobre carbono
activado (10 % en peso, 168 mg). El matraz se evacud cuidadosamente y se llené nuevamente con Hz (3 x). La
suspension de color negro se agitd a 45 °C en una atmosfera de H, durante 18 horas. La suspension de color
negro se filtro a través de Celite. Se enjuagd el Celite con EtOH. El producto filtrado se concentré al vacio a fin
de obtener éster etilico del acido (+)-croman-4-il-acético en forma de un aceite de color gris. El producto se uso
sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tgr = 0,86 min; 221,3

Etapa 3: A una solucion de éster etilico del acido (+)-croman-4-il-acético (1,74 g, 7,83 mmoles, 1 eq.) en THF (24
ml) y EtOH (6,5 ml), se le afiadi6 NaOH ac., 1 M (11,3 ml). La solucién se agité a t. a. durante 18 horas. Se
eliminaron los disolventes organicos al vacio. La fase acuosa resultante se acidifico con sol. de HCl ac., 6 N. La
suspension resultante se mantuvo a 4 °C durante 4 horas. La suspension resultante se filtré. Los sélidos se
enjuagaron con agua y se secaron bajo alto vacio, para dar el acido deseado en forma de un sélido de color gris.
El producto se uso sin purificacion adicional.

Se listan en la Tabla 62 a continuacion los acidos carboxilicos (+)-55, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente derivado de carbonilo 56 como material de partida.
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Tabla 62
Acido carboxilico (+)-55 Férmula MW Procedimiento Datos EM
CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
acido (+)-croman-4-il-acético C11H1203 0,68 Sin
192,08 CL-EM 3 ionizacion
acido (+)-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acético C12H1402 0,77 Sin
190,10 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-isocroman-4-il-acético C11H1203 0,63 193,2
192,08 CL-EM 3
acido (+)-(8-fluoro-croman-4-il)-acético C11H1103F 0,70 Sin
210,07 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-(6-fluoro-croman-4-il)-acético C11H1103F 0,71 Sin
210,07 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-(7-fluoro-croman-4-il)-acético C11H1103F 0,72 Sin
210,07 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acético C13H1603 0,76 Sin
220,11 CL-EM 3 jonizacion
acido (+)-indan-1-il-acético C11H1202 0,73 Sin
176,08 CL-EM 3 jonizacion

Sintesis de Acido (+)-isocroman-1-il-acético (C11H1203, 192,08)

Etapa 1: A una solucion helada de alcohol fenetilo (1,21 ml, 10 mmoles, 1,0 eq.) y 3,3-dietoxi-propionato de etilo
(2,59 ml, 12 mmoles, 1,2 eq.) en DCM (5 ml), se afiadié solucion, 1 N, de tetracloruro de titano en DCM (22 ml,
22 mmoles, 2,2 eq.), gota a gota. La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, y adicionalmente, a t. a., durante 3
horas. La mezcla se vertié sobre hielo y sol. ac. de HCI, 2N, (30 ml). Se separaron las capas. La fase acuosa se
extrajo con DCM (2 X 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con sol. ac. sat. de NaCl (1 x 50 ml), se
secaron sobre Na;SO., y se concentraron al vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 100 g,
caudal: 45 ml/min, 40 fracciones de 45 ml, Heptano a heptano/AcOEt 85:15) para dar éster etilico del acido (+)-
isocroman-1-il-acético en forma de un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,81 min; 221,2

Etapa 2: A una solucioén de éster etilico del acido (+)-isocroman-1-il-acético (1,90 g, 8,63 mmoles, 1 eq.) en THF
(40 ml) y MeOH (10 ml), se afadid sol. de NaOH ac., 1 M (17,3 ml, 17,3 mmoles, 2 eq.). La solucién de color
amarillo palido se agité a t. a. durante 2 horas; después, se eliminaron los disolventes organicos al vacio. La
capa acuosa se lavé con AcOEt (1 x 10 ml). La capa acuosa se acidificé con HCl ac., 1 N (pH = 1). La emulsién
resultante se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se
concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro, que se solidifica con el
reposo. El producto se usé sin purificacion adicional.

CL-EM 3: tr = 0,63 min; sin ionizacion

Sintesis General de Acido Piridinacarboxilico (+)-52

Etapa 1: A una suspension de hidruro de sodio, dispersion al 60 % en aceite mineral (480 mg, 12 mmoles, 1,2
eq.) en THF (20 ml) a 0°C, se le afadié dimetil(benciloxicarbonil)metilo fosfonato (2,14 ml, 10 mmoles, 1,0 eq.),
gota a gota. La mezcla se agité a 0°C durante 15 min. Se afiadié 2-acetilo piridina (1,14 ml, 10 mmoles, 1,0 eq.)
gota a gota. La mezcla se entibié lentamente hasta t. a. y se agité a t. a. durante 18 horas (se dejé agotar el bafio
de hielo). La mezcla de reaccion se inactivd con sol. sat. ac. de NaHCO3 (50 ml). La mezcla se extrajo con DCM
(3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con sol. ac. sat. de NaCl, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron al vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 40 fracciones
de 45 ml, Heptano 100 % a heptano + 40 % AcOEt) para dar éster bencilico del acido (E)-3-piridin-2-il-but-2-
enoico, en forma de un sélido de color blanco (CL-EM 3: tr = 0,84 min; 254,3), y éster bencilico del acido (Z)-3-
piridin-2-il-but-2-enoico (CL-EM 3: tr = 0,63 min; 254,3) en forma de un aceite incoloro (relacion E/Z ca, 55:13).

Etapa 2: A una soluciéon bajo N2 de éster bencilico del acido (E)-3-piridin-2-il-but-2-enoico (1,40 g, 5,53 mmoles,
1,00 eq.) y éster bencilico del acido (Z)-3-piridin-2-il-but-2-enoico (320 mg, 1,26 mmoles, 0,23 eq.) en THF (50
ml), se le afiadié paladio sobre carbono activado (10 % en peso, 200 mg). Se evacu6 el matraz, y se llend
nuevamente con H; (3x). La suspension de color negro se agité a 50°C bajo una atmédsfera de H, durante 16
horas. La suspension de color negro se filtré a través de Celite. Se enjuagd el Celite con THF, y el producto
filtrado se concentrd al vacio. Se disolvid el residuo en agua (3 ml), MeCN (1 ml) y acido férmico (0,5 ml). La
solucion se purificod dilinealmente por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones
acidas, procedimiento extremadamente polar) y se concentro al vacio para dar el acido deseado en forma de un
solido de color blanco.
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Se citan en la Tabla 63 a continuaciéon los acidos piridinacarboxilicos (+)-52, preparados de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente, con el correspondiente derivado de carbonilo 53 como material de partida.

Tabla 63
Acido piridinacarboxilico (+)-52 Férmula MW Procedimiento Datos EM
CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*

acido (+)-3-piridin-2-il-butirico C9H11NO2 0,27 166,2
165,08 CL-EM 3

acido (+)-3-(6-metoxi-piridin-2-il)-butirico C10H13NO3 0,53 196,2
195,09 CL-EM 3

acido (+)-3-(3-fluoro-piridin-2-il)-butirico C9H10NO2F 0,51 184,3
183,07 CL-EM 3

acido (+)-3-(6-metil-piridin-2-il)-butirico C10H13NO2 0,33 180,3
179,10 CL-EM 3

acido (+)-3-ciclopropil-3-piridin-2-il-propiénico C11H13NO2 0,38 192,3
191,10 CL-EM 3

acido 3-(3-metoxi-piridin-2-il)-propidnico C9H11NO3 0,35 182,4
181,07 CL-EM 3

acido (+)-3-piridin-2-il-pentanoico C10H13NO2 0,34 180,3
179,10 CL-EM 3

acido (£)-2-(2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3- C12H15N0O3 0,43 222,3

b]piridin-4-il)acético 221,11 CL-EM 3

acido (+)-2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)acético C11H13NO2 0,39 192,3
191,10 CL-EM 3

Sintesis de Acido (+)-2-metil-3-piridin-2-il-propidnico (C9H11NO2, MW = 165,08)

Etapa 1: A una solucion de 2-piridina carboxaldehido (0,96 ml, 10 mmoles, 1,0 eq.) en tolueno (17 ml) se afiadié
una solucién de (carbetoxietilideno)trifenilfosforano (6,50 g, 16,1 mmoles, 1,6 eq.) en tolueno (24 ml). La mezcla
resultante se agité a 80 °C durante 18 horas. Se retir6 el disolvente al vacio. El residuo se suspendié en una
cantidad minima de agua, y se afiadi6 DCM. El producto se extrajo con sol. al 5 % de HCI. La fase acuosa se
enfrié hasta 0 °C y se basificod con K,CO3 sdlido. El producto después se extrajo con DCM (2 x), y las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron, y se concentraron al vacio. Se purifico el residuo
por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 45 fracciones de 45 ml, Heptano 100 % a heptano + 25 %
AcOEt). A una solucion del éster resultante a,p-insaturado en THF (21 ml) bajo N2, se afiadié paladio sobre
carbono activado (10 % en peso, 33 mg). El matraz se evacu6 cuidadosamente y se llené nuevamente con H.
(3x). La suspension de color negro se agité a 45 °C bajo una atmoésfera de Hz durante 18 horas. La suspension
de color negro se filtré a través de Celite. Se enjuagd el Celite con THF. El producto filtrado se concentré al
vacio. Se purificé el residuo por Flashmaster (columna: 25 g, caudal: 30 ml/min, 30 fracciones de 30 ml, Heptano
100 % a heptano + AcOEt 30 %) para dar éster etilico del acido (+)-2-metil-3-piridin-2-il-propionico en forma de
un aceite incoloro.

CL-EM 3: tr = 0,44 min; 194,3

Etapa 2: A una solucion de éster etilico del acido (+)-2-metil-3-piridin-2-il-propiénico (250 mg, 1,29 mmoles, 1,0
eq.) en dioxano (8 ml), se afiadio hidroxido de litio, monohidrato (67 mg, 1,55 mmoles, 1,2 eq.) en agua (5 ml), en
porciones, manteniendo la temperatura por debajo de los 30 °C. La solucion resultante se agit6 a t. a. durante 18
horas. La mezcla se concentré al vacio. Se disolvio el residuo en agua (3 ml), MeCN (1 ml) y acido férmico (0,5
ml). La solucion se purifico dilinealmente por HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM,
condiciones acidas, procedimiento extremadamente polar) y se concentrd al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco.

CL-EM 3: tr = 0,27 min; 166,2

Procedimiento General para la Sintesis de Carbonato 3

A una solucién de alcohol 4-fluorbencilo (631 mg, 5,0 mmoles, 1,0 eq.) y DMAP (305 mg, 2,5 mmoles, 0,5 eq.) en
MeCN/DCM 1:1 (15 ml), se ahadié N’,N-disuccinimidilo carbonato (1,28 g, 5,0 mmoles, 1,0 eq.). La mezcla se agité
a t. a. durante 18 horas. La mezcla se lavé con H20 (1 x 15 ml) y sol. ac. sat. de NaCl (1 x 15 ml), se sec6 sobre
MgSO., se filtré y se concentro al vacio. El residuo se recristalizd a partir de /PrOH.

Se listan en la Tabla 64 a continuacion los carbonatos 3, preparados de acuerdo con el procedimiento mencionado
anteriormente, con los correspondientes bencilo alcoholes 4 como materiales de partida.
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Tabla 64
Carbonatos 3 Férmula MW Procedimiento Datos EM
CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster 4-fluoro-bencilico del acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo C12H10NO5F 0,69 sin
carbonico 267,05 CL-EM 2 jonizacion
éster 3-fluoro-bencilico del acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo C12H10NO5F 0,78 sin
carbonico 267,05 CL-EM 3 jonizacion
éster 2-fluoro-bencilo del acido 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo C12H10NO5F 0,78 sin
carbonico 267,05 CL-EM 3 jonizacion

Procedimiento General para la Formacién de Carbamato para dar un Intermedio de la Estructura 1

A una solucion helada de éster etilico del acido [3-(5,6-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-
acético (101 mg, 0,20 mmoles, 1,0 eq.) y trietilamina (84 pl, 0,60 mmoles, 3,0 eq.) en DCM (5,5 ml), se le afadié
cloroformiato de bencilo (33 ul, 0,22 mmoles, 1,1 eq.) gota a gota. Al completarse la adicién, se extrajo el bafio
enfriante, y la suspension se agité a t. a. durante 4 horas. La reaccion se inactivo con sol. de acido citrico acuoso, 1
M (5,5 ml). Se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por HPLC prep. (columna:
Waters Xbridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evapor6 para dar el producto deseado éster
en forma de un aceite incoloro.

Se listan en la Tabla 65 a continuacion los intermedios de Estructura 1, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente intermedio de Estructura 2 como material de partida.

Tabla 65
Intermedios de Estructura 1 Férmula MW Procedimiento Datos EM
CL-EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2- C28H27 1,03 496,2
metoxi-fenil)-5,6-difluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 3
carboxilico 495,19
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2- C28H28 1,02 478,3
metoxi-fenil)-6-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 3
carboxilico 477,20
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2- C28H28 1,01 478,3
metoxi-fenil)-7-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NOS5F CL-EM 3
carboxilico 477,20
éster bencilico del acido 4-(5-etoxicarbonilmetil-2- C27H26 1,02 464.,4
metoxi-fenil)-7-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilico NOS5F CL-EM 3
463,18
éster bencilico del acido 8-(5-etoxicarbonilmetil-2- C28H27 1,02 496,2
metoxi-fenil)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- NO5F2 CL-EM 3
carboxilico 495,19

Sintesis de Ester 4-fluoro-bencilico del Acido 8-(2-etoxi-4-etoxicarbonilmetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-carboxilico, (C29H29NO5F2, MW =509,20)

A una solucion de éster etilico del acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético (1,49 g,
4,2 mmoles, 1,00 eq.) y N-etilodiisopropilamina (3,56 ml, 20,8 mmoles, 5,00 eq.) en DCM (50 ml), se le afiadi6 éster
2,5-dioxo-pirrolidin-1-il del éster 4-fluoro-bencilico del acido carbonico (1,17 g, 4,4 mmoles, 1,05 eq.). La mezcla se
agito a t. a. durante 18 horas. La solucion se diluyd con sol. sat. ac. de NaHCO3 (100 ml). Se separaron las capas.
La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y
se concentraron al vacio. Se purifico el residuo por Flashmaster (columna: 100 g, caudal: 45 ml/min, 100 fracciones
de 45 ml, Heptano 100 % a heptano + 40 % AcOEt) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

CL-EM 3: tgr = 1,06 min; 510,2

Procedimiento General para el Acoplamiento de Amida para dar un Intermedio de la Estructura 1

Procedimiento A: A una solucion de acido (1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarboxilico (30 mg, 0,19 mmoles, 1,2 eq.) en
DMF (1 ml), se afiadieron DIPEA (79 ul, 0,46 mmoles, 3,0 eq.) y TBTU (60 mg, 0,19 mmoles, 1,2 eq.) en secuencia.
La solucidn resultante se agité a t. a. durante 30 min. A continuacion, se afnadi6 éster etilico del acido [3-(6-fluoro-
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1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético (53 mg, 0,15 mmoles, 1,0 eq.) en DMF (1 ml), y la mezcla
resultante se agité a t. a. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se purificé por
HPLC prep. (columna: Atlantis, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se concentré al vacio para dar el
producto deseado de amida en forma de un aceite de color amarillo.

Se listan en la Tabla 66 a continuacion los intermedios de Estructura 1, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente intermedio de Estructura 2 y el correspondiente acido carboxilico
como materiales de partida.

Tabla 66
Intermedios de Estructura 1 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z

tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido {3-[6-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C30H30 1,01 488,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- NO4F CL-EM 3
metoxi-fenil}-acético 487,22
éster etilico del acido {3-[7-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C30H30 1,00 488,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- NO4F CL-EM 3
metoxi-fenil}-acético 487,22
éster etilico del acido (+)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-fluoro- C30H29 1,02 506,2
fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 3
il}-4-metoxi-fenil)-acético 505,21
éster etilico del acido (+)-(3-{2-[trans-2-(4-cloro-fenil)- C30H29 1,05 522,2
ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- NO4CIF CL-EM 3
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético 521,18
éster etilico del acido (+)-(3-{2-[trans-2-(2-cloro-fenil)- C30H29 1,04 522,2
ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- NO4CIF CL-EM 3
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético 521,18
éster etilico del acido (+)-(3-{2-[trans-2-(3-cloro-fenil)- C30H29 1,05 522,2
ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- NO4CIF CL-EM 3
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético 521,18
éster etilico del acido (+)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-fluoro- C30H29 1,02 506,2
fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- NO4F2 CL-EM 3
il}-4-metoxi-fenil)-acético 505,21
éster etilico del acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(trans-2-o-tolil- C31H32 1,04 502,3
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- NO4F CL-EM 3
metoxi-fenil}-acético 501,23
éster etilico del acido {3-[5,7-Difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil- C30H29 1,01 506,2
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- NO4F2 CL-EM 3
metoxi-fenil}-acético 505,21
éster etilico del acido (+)-{3-[7-fluoro-2-(trans-2-fenil- C29H28 0,99 474 .4
ciclopropanocarbonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4- NO4F CL-EM 3
metoxi-fenil}-acético 473,20
éster etilico del acido (+)-{3-[9-fluoro-3-(trans-2-fenil- C31H32 1,01 502,4
ciclopropanocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H- NO4F CL-EM 3
benzo[d]azepin-6-il]-4-metoxi-fenil}-acético 501,23
éster etilico del acido (+)-{4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5- C31H32 1,01 518,3
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- NOS5F CL-EM 3
acético 517,23

Procedimiento B: Una solucion de del éster etilico del acido amina [4-etoxi-3-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-
8-il)-fenil]-acético (185 mg, 0,51 mmoles, 1,0 eq.) y acido (+)-isocroman-4-il-acético (103 mg, 0,51 mmoles, 1,0 eq.)
en DMF (6 ml) se traté con 4-(dimetilamino)piridina (94 mg, 0,77 mmoles, 1,5 eq.) y clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilocarbodiimida (147 mg, 0,77 mmoles, 1,5 eq.), y la solucién resultante se agité a t. a.
durante 2,5 horas. Se afiadié acido férmico (0,2 ml). La solucién acida resultante se purificé por HPLC prep.
(columna: Waters XBridge, 30 x 75 mm, 10 um, UV/EM, condiciones acidas) y se evapor6 para dar el producto
deseado intermedio de la Estructura 1 en forma de un aceite incoloro.

Se listan en la Tabla 67 a continuacion los intermedios de Estructura 1, preparados de acuerdo con el procedimiento
mencionado anteriormente, con el correspondiente intermedio de Estructura 2 y el correspondiente acido carboxilico
como materiales de partida.
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Tabla 67
Intermedios de Estructura 1 Férmula MW Procedimiento Datos
CL-EM EM m/z
tr [minutos] [M + H]*
éster etilico del acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2- C32H34 1,02 531,9
isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- NOSF CL-EM 3
fenil}-acético 531,24
éster etilico del acido (+)-{3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3- C31H32 1,03 518,2
il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi- NO5F CL-EM 3
fenil}-acético 517,23
éster etilico del acido (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2- C32H34 1,03 532,3
isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- NOSF CL-EM 3
fenil}-acético 531,24
éster etilico del acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metil-3- C31H34 1,04 504,2
fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- NO4F CL-EM 3
acético 503,25
éster etilico del acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro- C31H33 1,04 522,2
fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético NO4F2 CL-EM 3
521,24

Separacién quiral

Se listan en la Tabla 68 las mezclas de enantidmeros que se separaron por medio de la HPCI prep. sobre una fase
estacionaria quiral. Las condiciones para la separacién son:

Procedimiento CS1: Columna ChiralPak AD-H (20 x 250 mm, 5 um), eluyente A 80 % Heptano y eluyente B 20 %
EtOH, caudal 16 ml/min. Deteccién a 210 nm.

Procedimiento CS2: Columna ChiralPak AY-H (20 x 250 mm, 5 um), eluyente A 80 % Heptano y eluyente B 20 %
EtOH, caudal 20 ml/min. Deteccién a 210 nm.

Procedimiento CS3: Columna ChiralPak IA (20 x 250 mm, 5 um), eluyente A 90 % Heptano y eluyente B 10 %
EtOH/DCM (1:2), caudal 16 ml/min. Deteccion a 218 nm.

Procedimiento CS4: Columna Regis (R,R) Whelk-O1 (21,1 x 250 mm, 5 um), eluyente A 50 % Heptano y eluyente B
50 % EtOH, caudal 20 ml/min. Deteccién a 210 nm.

Procedimiento CS5: Columna Regis (R,R) Whelk-O1 (21,1 x 250 mm, 5 um), eluyente A 25 % Heptano y eluyente B
75 % EtOH, caudal 20 ml/min. Deteccién a 210 nm.

Procedimiento CS6: Columna Regis (R,R) Whelk-O1 (21,1 x 250 mm, 5 um), eluyente A 70 % Heptano y eluyente B
30 % AcOEt+1 % DEA, caudal 16 ml/min. Deteccion a 273 nm.

Procedimiento CS7: Columna ChiralPak 1A (20 x 250 mm, 5 um), eluyente A 50 % DCM y eluyente B 50 % heptano,
caudal 20 ml/min. Deteccién a 281 nm.

Tabla 68
Mezcla Intermedios 6pticamente puros Férmula MW tr [min]
Procedimiento | Procedimiento
CL-EM CL-EM Datos
tr [minutos] EM m/z
[M + H]*
éster bencilico del acido (+)-5-fluoro- | éster bencilico del acido 5-fluoro-8- C28H28 1.03
8-[2-metoxi-4-(1-metoxicarbonil- [2-metoxi-4-(1-metoxicarbonil-etoxi)- NOG6F CL-EM 3
etoxi)-fenil]-3,4-dihidro-1H- fenil]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 493.19 494.3
isoquinolin-2-carboxilico carboxilico CS1
(enantiémero 1) 10.83
éster bencilico del acido (+)-5-fluoro- | éster bencilico del acido 5-fluoro-8- C28H28 1.03
8-[2-metoxi-4-(1-metoxicarbonil- [2-metoxi-4-(1-metoxicarbonil-etoxi)- NOG6F CL-EM 3
etoxi)-fenil]-3,4-dihidro-1H- fenil]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 493.19 494.3
isoquinolin-2-carboxilico carboxilico CS1
(enantiémero 2) 13.59
éster etilico del acido (+)-{4-[2-(2- | éster etilico del acido {4-[2-(2- C31H32 1.01
croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- NOSF CL-EM 3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi- | tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi- 517.23 518.3
fenil}-acético fenil}-acético CS1
(enantiémero 1) 12.13

123




ES 2624379 T3

(continuacion)

Mezcla Intermedios 6pticamente puros Férmula MW tR [min]
Procedimiento | Procedimiento
CL-EM CL-EM Datos
tR [minutos] EM m/z
[M + H]+
éster etilico del acido (+)-{4-[2-(2- | éster etilico del acido {4-[2-(2- C31H32 1.01
croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4- NO5F CL-EM 3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi- | tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi- 517.23 518.3
fenil}-acético fenil}-acético (enantiomero 2) CS1
14.44
éster etilico del acido (+)-{4-etoxi-3- | éster etilico del acido {4-etoxi-3-[5- C32H34 1.01
[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)- | fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)- NO5F CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 531.24 532.2
fenil}-acético fenil}-acético (enantiomero 1) CS2
10.61
éster etilico del acido (+)-{4-etoxi-3- | éster etilico del acido {4-etoxi-3-[5- C32H34 1.01
[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)- | fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)- NO5F CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 531.24 532.2
fenil}-acético fenil}-acético (enantiomero 2) CSs2
14.98
éster etilico del acido (+)-{3-[2-(2- | éster etilico del 4cido {3-[2-(2-2,3- C31H32 1.02
2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5- | dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5- NO5F CL-EM 3
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- | fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- 517.23 518.2
8-il]-4-etoxi-fenil}-acético 8-il]-4-etoxi-fenil}-acético CS3
(enantiémero 1) 12.24
éster etilico del acido (+)-{3-[2-(2- | éster etilico del 4cido {3-[2-(2-2,3- C31H32 1.02
2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5- | dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5- NOS5F CL-EM 3
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- | fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- 517.23 518.2
8-il]-4-etoxi-fenil}-acético 8-il]-4-etoxi-fenil}-acético CS3
(enantiémero 2) 14.07
éster etilico del acido (+)-{3-etoxi-4- | éster etilico del 4cido {3-etoxi-4-[5- C32H34 1.02
[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)- | fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)- NO5F CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 531.24 532.2
fenil}-acético fenil}-acético (enantiomero 1) Cs4
15.72
éster etilico del acido (+)-{3-etoxi-4- | éster etilico del acido {3-etoxi-4-[5- C32H34 1.02
[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)- | fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)- NO5F CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 531.24 532.2
fenil}-acético fenil}-acético (enantiomero 2) Cs4
19.20
éster etilico del acido (+)-{4-etoxi-3- | éster etilico del acido {4-etoxi-3-[5- C30H33 0.80
[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)- fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4- N204F CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 504.24 505.3
fenil}-acético acético CSs5
(enantiémero 1) 8.93
éster etilico del acido (+)-{4-etoxi-3- | éster etilico del acido {4-etoxi-3-[5- C30H33 0.80
[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)- fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4- N204F CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 504.24 505.3
fenil}-acético acético CSs5
(enantiémero 2) 11.66
éster etilico del acido (+)-(4-etoxi-3- | éster etilico del acido (4-etoxi-3-{5- C31H33 1.04
{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]- | fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]- NO4F2 CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 521.24 522.2
fenil)-acético fenil)-acético CS6
(enantiémero 1) 13.80
éster etilico del acido (+)-(4-etoxi-3- | éster etilico del acido (4-etoxi-3-{5- C31H33 1.04
{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]- | fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]- NO4F2 CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 521.24 522.2
fenil)-acético fenil)-acético CS6
(enantiémero 2) 16.07
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Mezcla Intermedios 6pticamente puros Férmula MW tR [min]
Procedimiento | Procedimiento
CL-EM CL-EM Datos
tR [minutos] EM m/z
[M + H]+
éster etilico del acido (+)-{4-etoxi-3- | éster etilico del acido {4-etoxi-3-[5- C31H34 1.04
[5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)- | fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)- NO4F CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 503.25 504.2
fenil}-acético fenil}-acético (enantiomero 1) Cs7
4.55
éster etilico del acido (+)-{4-etoxi-3- | éster etilico del cido {4-etoxi-3-[5- C31H34 1.04
[5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)- | fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)- NO4F CL-EM 3
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 503.25 504.2
fenil}-acético fenil}-acético (enantiomero 2) Cs7
7.04

Ensayos bioldgicos:

Preparacién de membranas del receptor \(CRTH2 y ensayo de desplazamiento de radioligando:

En primer lugar, se desprendieron células recombinantes HEK293-hCRTH; de placas de cultivo en 5 ml de tampon
Alplaca (Tampén A: Tris, 5 mM, MgClz, 1 mM-6H,0 pH = 7,4) usando una varilla de policia. Las células entonces se
transfirieron a tubos de centrifugacion y se centrifugaron durante 5 min a 400 g. El sedimento celular se resuspendid
en el mismo tampon, y los tubos se congelaron a -80 °C. Se descongelaron las células, y los fragmentos de
membrana se generaron por medio de la homogeneizacién usando un homogeneizador Polytron (30 seg). Los
fragmentos de membrana entonces se centrifugaron a 3000 g durante 20 min y se resuspendieron en tampon C
(Tampon C: Tris, 75 mM, MgCl;, 25 mM; sacarosa, 250 mM; pH 7,4). Se almacenaron alicuotas fragmentos de
membranas a -20 °C.

El ensayo de unién se efectud en un volumen de ensayo final de 250 pl. En primer lugar, se colocaron 25 pl de
compuesto de ensayo, previamente diluido en tampon de unién (tampdn de unién: Tris, 50 mM-Base; NaCl, 100 miM;
EDTA, 1 mM; 0,1 % BSA (libre de proteasa), 0,01 % NaNs; MnClz, 10 mM; pH 7,0) en cada pocillo. Después de la
adicion de 75 pl de tampon de union, se afiadieron 50 pl del radioligando *H-PGD; (en una concentracion de 2,5 nM
(220,000 dpm/receptaculo) de ANAWA ART0662) a cada pocillo. El ensayo de unién se inicié por medio de la
adicion de 100 pl de fragmentos de membrana CRTH, alcanzando una concentracion final de 20 pg/pocillo. Para la
unién no especifica, se afiadié PGD; a la mezcla de reaccién en una concentracion final de 10 mM. Esta mezcla de
ensayo se incubd durante 90 min a temperatura ambiente, y después se filtir6 a través de una placa filtro de 96
pocillos GF/C previamente remojada durante 3 horas en 0,5 % de polietilenimina (PEI). Los pocillos filtro se lavaron
tres veces con tampoén de unién helado. A continuacién, se afiadieron 40 ul de Microscint-40 (Packard) a cada
pocillo, y se cuantifico la radiactividad retenida en un instrumento Topcount (Packard).

Las actividades antagonistas de los compuestos ejemplificados se muestran en la siguiente Tabla:

Ejemplo | Denominacion ICs0 [NM]

1 acido  (£)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro- 199
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético '

2 acido (£)-(3-{2-[trans-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- 193
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético '

3 acido (£)-(3-{2-[trans-2-(2-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- 211
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético '
acido (£)-(3-{2-[trans-2-(3-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-

4 ) L AP e 5,39
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido  (£)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-

5 ) A S o 3,64
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(trans-2-o-tolil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

6 . e » 4,22
8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

7 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 256
isoquinolin-2-carboxilico ’

8 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-trifluormetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 731
isoquinolin-2-carboxilico '

9 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 128
isoquinolin-2-carboxilico ’

10 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 101
isoquinolin-2-carboxilico ’
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Ejemplo | Denominacién ICs0 [NM]
11 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 69 1
isoquinolin-2-carboxilico ’
12 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 218
isoquinolin-2-carboxilico ’
13 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 723
isoquinolin-2-carboxilico ’
14 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 148
isoquinolin-2-carboxilico ’
15 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 185
isoquinolin-2-carboxilico ’
16 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-2-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 25 2
isoquinolin-2-carboxilico ’
17 éster bencilico del acido 6-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-9-fluoro-1,2,4,5-tetrahidro- 141
benzo[d]azepina-3-carboxilico
18 éster bencilico del acido 4-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-7-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2- 165
carboxilico
19 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 20.2
isoquinolin-2-carboxilico ’
20 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metansulfonil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 16.3
isoquinolin-2-carboxilico ’
21 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-trifluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 219
isoquinolin-2-carboxilico ’
29 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 4.72
isoquinolin-2-carboxilico ’
23 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-fluoro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 192
carboxilico
24 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 69.5
carboxilico ’
o5 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-metansulfonil-3,4-dihidro-1H- 149
isoquinolin-2-carboxilico
26 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 307
il-4-trifluormetoxi-fenil}-acético ’
27 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 129
ill-4-isopropoxi-fenil}-acético ’
8 acido {4-cloro-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro- 100
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético ’
29 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 6.6
ill-4-metansulfonil-fenil}-acético ’
30 éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 875
carboxilico
31 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5,6-difluoro-3,4-dihidro-1H- 12
isoquinolin-2-carboxilico
32 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-6-fluoro-3,4-dihidro-1H- 105
isoquinolin-2-carboxilico ’
33 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-7-fluoro-3,4-dihidro-1H- 113
isoquinolin-2-carboxilico
34 acido {3-[6-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 27
ill-4-metoxi-fenil}-acético ’
35 acido {3-[7-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 319
ill-4-metoxi-fenil}-acético ’
36 acido (£)-{3-[9-fluoro-3-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 199
benzo[d]azepin-6-il]-4-metoxi-fenil}-acético ’
37 acido (£)-{3-[7-fluoro-2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4- 754
metoxi-fenil}-acético ’
38 acido {3-[5,7-difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro- 112
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético ’
39 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-1H- 589
isoquinolin-2-carboxilico ’
40 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-3-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 29 1

isoquinolin-2-carboxilico
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Ejemplo | Denominacion ICs0 [NM]

41 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 449
carboxilico ’

42 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 8.76
metoxi-fenil)-acético ’

43 acido {3-[5-fluoro-2-(2-fenoxi-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 30.2
aceético ’

44 acido (3-{5-fluoro-2-[2-(4-fluoro-fenoxi)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi- 59.1
fenil)-acético ’

45 acido  (3-{b-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi- 29
fenil)-acético ’

46 acido {3-[2-(2-etoxi-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 774
acetico

47 acido {3-[2-(2-terc-butoxi-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 551
acetico

48 acido  (#)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro- 12
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (3-{5-fluoro-2-[2-(5-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-

49 ) . . . ; e 54
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido {3-[5-fluoro-2-(2,2,3,3-tetrametil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

50 . AP o 267
8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

51 acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-3-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 57 1
fenil}-acético ’

52 acido [3-(2-ciclopropanocarbonil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi- 68.9
fenil]-acético ’
acido {3-[2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

53 . \ . e 4,49
8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

54 acido {3-[5-fluoro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 583
acético ’
acido (+)-{3-[2-(2,2-dimetil-ciclopropanocarbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

55 ) Ay I 45,7
ill-4-metoxi-fenil}-acético

56 acido  {3-[5-fluoro-2-(3-o-tolil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 49 1
acético ’

57 acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(3-metil-indol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 16.2
metoxi-fenil)-acético ’

58 acido (3-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 357
metoxi-fenil)-acético ’

59 acido {3-[2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 74
metoxi-fenil}-acético ’
acido  (£)-{3-[5-fluoro-2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

60 . . i 2,64
8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

61 acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 8.0
4-metoxi-fenil)-acético ’
acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-

62 \ . o 4,74
4-metoxi-fenil)-acético
acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

63 ; A o 29,5
il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (3-{2-[(1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-

64 ) TR P o 1,12
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (3-{5-fluoro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-

65 ) A AP » 1,85
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (3-{5-fluoro-2-[(1R,2R)-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-

66 ) A AP » 1,77
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético

67 acido  {3-[5-fluoro-2-(3-indazol-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 216
fenil}-acético ’
acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-

68 ) Lo Ly o 3,75
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-

69 ) TR AP » 9,58
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético

70 acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro- 116

isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
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acido {3-[5-cloro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

71 ) NP 2 1,68
ill-4-metoxi-fenil}-acético

72 acido  {3-[5-cloro-2-(3-indazol-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 378
fenil}-acético ’

73 acido (3-{5-cloro-2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 30.2
metoxi-fenil)-acético ’

74 acido  (3-{5-cloro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi- 105
fenil)-acético ’

75 acido (3-{5-cloro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 38.4
metoxi-fenil)-acético ’

76 acido {3-[5-cloro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 43 1
acético ’
acido {3-[5-cloro-2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

77 . R o 24,0
8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

78 acido {3-[5-cloro-2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 615
metoxi-fenil}-acético ’

79 acido (3-{5-cloro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 378
metoxi-fenil)-acético ’
acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

80 ) AP 2 1,89
ill-4-metoxi-fenil}-acético
acido {3-[5-fluoro-2-((1S,2S)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

81 ) S o 33,1
ill-4-metoxi-fenil}-acético

82 acido [3-(2-ciclopropanocarbonil-5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi- 250
fenil]-acético
acido (+)-{4-metoxi-3-[2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-5-trifluormetil-1,2,3,4-

83 . AT . e 26,1
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético
acido {3-[5,6-difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

84 ) TP P N 4,82
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

85 acido (3-{5-fluoro-2-[(E)-(3-fenil-acriloil)]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)- 35.8
acético ’
acido (3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(6-metoxi-piridin-3-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-

86 e P 70,5
4-metoxi-fenil)-acético
acido  (3-{2-[(E)-3-(2,4-dimetil-tiazol-5-il)-acriloil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

87 ) A e 93,8
il}-4-metoxi-fenil)-acético

88 acido {3-[2-((E)-3-benzotiazol-2-il-acriloil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 914
metoxi-fenil}-acético ’

89 acido  {3-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-3-il-acriloil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 579
fenil}-acético ’
acido (3-{2-[(E)-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-acriloil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-

90 ) TP S o 49,1
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético

91 acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 321
fenil}-acético ’

92 acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 157
metoxi-fenil)-acético ’

93 acido {3-[5-fluoro-2-(3-pirimidin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 690
fenil}-acético

94 acido  (3-{5-fluoro-2-[2-(piridin-3-iloxi)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi- 418
fenil)-acético
acido (£)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-trifluormetil-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-

95 . A . o 0,22
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido  (+)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-

96 ) Lo e b 21,2
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido  (+)-(3-{2-[3-(4-cloro-fenil)-3-fenil-propionil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

97 ) e o 48,1
il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (+)-(3-{2-[trans-2-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-

98 ) A N e 10,1
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido {3-[8-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-

99 ) AP 2 414
ill-4-metoxi-fenil}-acético

100 acido {3-[8-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}- 105
acético
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101 acido {3-[8-fluoro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}- 64.7
acético ’

102 acido {3-[8-fluoro-2-(3-fenoxi-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}- 43
acético
acido (3-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il}-4-

103 S o 69,2
metoxi-fenil)-acético
acido {3-[2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil)-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

104 . T o 21,3
5-il]-4-metoxi-fenil}-acético
acido  (3-{8-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il}-

105 o b 17,7
4-metoxi-fenil)-acético

106 acido  {3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 10 4
acético ’

107 acido  {3-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 18.3
acético ’

108 acido {3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 101
fenil}-acético ’
acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-

109 S o 28,9
metoxi-fenil}-acético

110 acido {3-[5-fluoro-2-(indano-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 172
acético

111 acido {3-[5-fluoro-2-(2-indan-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 811
acético ’

112 acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(indano-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 202
fenil}-acético

113 acido  (#)-{3-[2-(croman-3-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 18.6
fenil}-acético ’
acido  (%)-{3-[5-fluoro-2-(4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

114 ) P A o 21,2
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

115 acido  (#)-{3-[2-(croman-2-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 173
fenil}-acético
acido (+)-{3-[2-(biciclo[4,2,0]octa-1(6),2,4-triene-7-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-

116 ) AP S o 211
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

117 acido {3-[5-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 5 41
acético ’

118 acido {3-[5-fluoro-2-(4-oxo-4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 386
acético ’

119 acido  (3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1H-indol-3-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 69.5
metoxi-fenil)-acético ’
acido (£)-2-{3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

120 ) TP AP Lo 8,56
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-propidnico

121 acido {3-[2-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 472
metoxi-fenil}-acético ’
acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(3-oxo-indano-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-

122 S o 862
metoxi-fenil}-acético
acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

123 ) TP S o 37,7
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

124 acido  {3-[5-fluoro-2-(2-1H-indazol-3-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 105
fenil}-acético ’

125 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-metil-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 16.3
metoxi-fenil)-acético ’

126 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(5-fluoro-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 954
metoxi-fenil)-acético ’

197 acido {3-[2-(2-Ciclohexil-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 176
acético

128 acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-hidroxi-ciclohexil)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 538
metoxi-fenil)-acético

129 acido  {3-[2-(3,3-dimetil-butiril)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 913
acético

130 acido {3-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 177

fenil}-acético

129
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131 acido {3-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 60.1
fenil}-acético ’

132 acido {3-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 15 1
fenil}-acético ’

133 acido [3-(5-fluoro-2-fenetilocarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]- 13
acético

134 acido {3-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 215
fenil}-acético ’

135 acido {3-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 196
metoxi-fenil}-acético ’

136 acido [3-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]- 30.6
acético ’

137 acido [3-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]- 764
acético

138 éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 542
isoquinolin-2-carboxilico, ’

139 éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 253
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster 2-fluoro-bencilico del acido (+)-8-[5-(1-carboxi-etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-

140 o . Y o 62,6
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

141 éster etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- 187
2-carboxilico,

142 éster isobutilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 148
isoquinolin-2-carboxilico,
éster  isopropilico  acido  8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

143 ) . " 348
isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido 8-(3-carboximetoxi-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

144 ) . o 86,2
isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

145 ) . o 430
isoquinolin-2-carboxilico,

146 éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 306
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster 2,3-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-

147 : o o 2,51
1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-

148 "~ . o " 51,6
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-

149 o ) - o 6,87
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 2-metil-tiazol-4-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

150 o ; o " 7,12
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 2-metil-tiazol-5-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

151 o ; o " 5,73
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster pirimidin-5-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-

152 : L o 34,1
1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 2-(4-metil-tiazol-5-il)-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

153 o . Co P 40,7
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

154 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-cloro-3,4-dihidro-1H- 59
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-metil-3,4-dihidro-1H-

155 ) Lo o 46,8
isoquinolin-2-carboxilico,

156 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-metoxi-3,4-dihidro-1H- 251
isoquinolin-2-carboxilico,

157 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 17
isoquinolin-2-carboxilico, ’

158 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H- 678
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster bencilico del acido 5-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-8-fluoro-3,4-dihidro-1H-

159 ) . ” 594
isoquinolin-2-carboxilico,

160 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 067

il-4-trifluormetoxi-fenoxi}-acético
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161 acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 138
ill-4-isopropoxi-fenoxi}-acético ’

162 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-trifluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 247
isoquinolin-2-carboxilico, ’

163 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 794
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

164 ) Lo o 47,3
isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

165 ) Lo o 26,3
isoquinolin-2-carboxilico,

166 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 45
isoquinolin-2-carboxilico, ’

167 éster bencilico del acido 8-(6-carboximetil-benzo[1,3]dioxol-4-il)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 15.4
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster bencilico del acido 8-(7-carboximetil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-5-fluoro-3,4-

168 o b L o 17,9
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

169 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H- 917
isoquinolin-2-carboxilico, ’

170 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 110
carboxilico,

171 éster bencilico del acido (+)-8-[5-(1-carboxi-etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 212
isoquinolin-2-carboxilico, ’

172 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 209
carboxilico,

173 éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-5-fluoro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 914
carboxilico, ’
éster bencilico del acido 8-[2-(3-carboxi-propoxi)-5-fluoro-fenil]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-

174 - 289
2-carboxilico,

175 éster bencilico del acido 8-(3-carboximetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 117
carboxilico,

176 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 136
isoquinolin-2-carboxilico, ’

177 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 213
isoquinolin-2-carboxilico, ’

178 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-cloro-3,4-dihidro-1H- 175
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-metil-3,4-dihidro-1H-

179 ) Lo o 250
isoquinolin-2-carboxilico,

180 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H- 208
isoquinolin-2-carboxilico,

181 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 123
carboxilico
acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

182 ; . . - 4,36
ill-4-metoxi-fenoxi}-acético
acido (4-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-

183 L b 0,46
3-metoxi-fenil)-acético
acido {4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

184 ; P N 0,90
ill-3-metoxi-fenil}-acético

185 acido  (4-{5-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi- 128
fenil)-acético ’
acido (4-{5-fluoro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-

186 L b 2,66
3-metoxi-fenil)-acético

187 acido {4-[5-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- 0.89
acético ’
acido {4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-

188 . " 0,53
fenil}-acético

189 acido  {4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- 104
acetico ’

190 acido (4-{5-fluoro-2-[3-(5-fluoro-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3- 795

metoxi-fenil)-acético
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191 acido {4-[2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3- 242
metoxi-fenil}-acético ’

192 acido (4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3- 069
metoxi-fenil)-acético ’

193 acido (4-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3- 138
metoxi-fenil)-acético ’

194 acido  {4-[5-fluoro-2-(3-o-tolil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- 075
acético ’

195 acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, 106
bencilo éster ’
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-ciclopropilometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-

196 : o P 0,28
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

197 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-propoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 028
isoquinolin-2-carboxilico, ’

198 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isobutoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 128
isoquinolin-2-carboxilico, ’

199 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 049
isoquinolin-2-carboxilico, ’
acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-

200 ; - e 8,0
fenil}-acético (enantiomero 1)
acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-

201 ; - e 9,5
fenil}-acético (enantiomero 2)
éster bencilico del acido 8-[4-(1-carboxi-etoxi)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

202 ; L " ) 179
isoquinolin-2-carboxilico, (enantibmero 2)

203 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 29
acético (enantidmero 1) ’
acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-

204 o - 2,9
acético (enantidmero 2)
acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

205 ; - ; 1,0
fenil}-acético (enantiomero 1)
acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

206 ; - ; 2,4
fenil}-acético (enantiomero 2)
acido  {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

207 ) ey o . 1,4
ill-4-etoxi-fenil}-acético (enantiomero 1)
acido  {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

208 ) ey o . 1,6
ill-4-etoxi-fenil}-acético (enantiomero 2)
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

209 ; - . 3,4
fenil}-acético (enantiomero 1)
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

210 ; - - 5,5
fenil}-acético (enantiomero 2)

211 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-bultiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 26
fenil)-acético (enantiomero 1) ’
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-bultiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-

212 ; - . 11,4
fenil)-acético (enantiomero 2)
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

213 ; . o 111
fenil}-acético (enantiomero 1)
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

214 ; " - 3,1
fenil}-acético (enantiomero 2)

215 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-propil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 36
isoquinolin-2-carboxilico, ’

216 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-isopropil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 194
isoquinolin-2-carboxilico, ’

217 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 23
isoquinolin-2-carboxilico, ’

218 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2,6-dimetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 17
isoquinolin-2-carboxilico, ’

219 acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 91
acético ’

220 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro- 135

isoquinolin-8-il]-fenil}-acético
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291 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-buitiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 192
acético ’
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

222 . . - 26,4
il}-fenil)-acético
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

223 . : oo 15
8-il}-fenil)-acético

294 acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 82
fenil}-acético ’

295 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 17
acético ’
acido (£)-{3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-

226 : » 12,9
fenil}-acético
acido (+)-{3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

227 . iy o 0,9
8-il]-4-etoxi-fenil}-acético

298 acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 6.8
fenil}-acético ’

299 acido (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 07
fenil}-acético ’

230 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 10
il}-fenil)-acético ’
acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

231 ; T . o 10,5
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético

232 acido (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 06
fenil}-acético ’

233 acido (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 11
acético ’

234 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-buitiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 09
acético ’
acido (+)-{4-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

235 . Ay o 0,3
8-il]-3-etoxi-fenil}-acético

236 acido (£)-{4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi- 08
fenil}-acético ’
acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

237 . : " 0,3
8-il}-fenil)-acético

238 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 06
acético ’
acido (+)-(3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-

239 . T A o 28,4
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (+)-(3-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

240 ) ARy o 3,6
il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-

241 . T P b 8,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

242 acido  (£)-{3-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 27
fenil}-acético ’
acido  (x)-(3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-

243 L o 20,6
4-metoxi-fenil)-acético
acido (x)-(3-{5-fluoro-2-[2-(6-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-

244 L o 158
4-metoxi-fenil)-acético
acido  (#)-{3-[2-(3-ciclopropil-butiril)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-

245 ; > 399
fenil}-acético
acido (x)-(3-{5-fluoro-2-[2-(8-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-

246 L o 22,3
4-metoxi-fenil)-acético
clorhidrato de acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il-acetil)-1,2,3,4-

247 Lo P S . 484
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético,
clorhidrato de acido (%)-(3-{5-fluoro-2-[3-(6-metoxi-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-

248 . C o AR o 77,9
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético,
clorhidrato de acido (+)-(3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-

249 . P Lo o 40,4
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético,

250 acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclobutil)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 146

metoxi-fenil)-acético
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acido  [3-(5-fluoro-2-{2-[1-(4-fluoro-fenil)-ciclobutil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

251 ) Ry » 414
il)-4-metoxi-fenil]-acético

259 acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 13.2
metoxi-fenil)-acético ’
acido (+)-{3-[2-(2-{[(4-cloro-fenil)-fenil-metilo]-metil-amino}-acetil )-5-fluoro-1,2,3,4-

253 . ORI S co 10,6
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

254 acido {3-[2-(2-ciclopropil-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 614
acético
acido {3-[5-fluoro-2-((R)-2-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-

255 ; - 981
fenil}-acético
acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(3-hidroxi-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-

256 S or 49,8
metoxi-fenil}-acético
acido ()-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-

257 S ho 2,2
metoxi-fenil}-acético

258 acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 28
metoxi-fenil)-acético ’
acido (+)-(3-{5-fluoro-2-[2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-1-il)-acetil]-1,2,3,4-

259 . T S " 587
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético
acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-

260 ) TP P ” 1,4
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

261 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 31
fenil}-acético ’

262 acido  (£)-{3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 8.4
fenil}-acético ’
acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-

263 ) TP P ” 4,9
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético
acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(4-metil-3-fenil-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-

264 A o 253
metoxi-fenil}-acético

265 acido  (+)-{3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 78
fenil}-acético ’
acido  (+)-{3-[5-fluoro-2-(3-piridin-3-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-

266 ; -~ ) 32,7
fenil}-acético, formiato
acido  (+)-{3-[5-fluoro-2-(3-piridin-4-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-

267 ; " . 86,1
fenil}-acético, formiato
acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(3-fenil-pentanail)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-

268 : - 63,6
fenil}-acético
acido {3-[5-fluoro-2-((R)-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

269 ) TP i b 95,7
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético
acido (+)-{3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

270 . bl h 25,3
8-il]-4-metoxi-fenil}-acético
acido ()-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-

271 S ho 22,3
metoxi-fenil}-acético
acido  (#)-{3-[2-(croman-4-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-

272 ; > 262
fenil}-acético
acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(isocroman-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-

273 ; - 683
fenil}-acético
acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(isocroman-3-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-

274 ; - 58,2
fenil}-acético
acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-

275 ) C o X oy 6,8
isoquinolin-8-il)-fenil]-acético
acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(2-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-

276 ) C o X oy 35,9
isoquinolin-8-il)-fenil]-acético

277 acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(4-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro- 19
isoquinolin-8-il)-fenil]-acético ’

278 acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-bultiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 39
fenil)-acético ’

279 acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-bultiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 6.9
fenil)-acético ’

280 acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 34

fenil)-acético
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acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-pirazin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

281 : i 27,5
fenil}-acético
acido  (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-metoxi-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

282 . . i 2,2
il}-fenil)-acético

283 acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-tiazol-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 79
acético ’

284 acido (+)-(3-{2-[2-(2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-4-il}-acetil]-5-fluoro- 24
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-etoxi-fenil)-acético ’
acido  ()-[4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-

285 : . . ” 3,5
trifluoro-etoxi)-fenil]-acético
acido [4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-

286 . . . o 8,9
trifluoro-etoxi)-fenil]-acético

287 acido [4-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro- 8.1
etoxi)-fenil]-acético ’
acido ()-[4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-

288 . ! X I 10,0
trifluoro-etoxi)-fenil]-acético
acido [4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

289 ) . ; . co 1,4
il-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético

290 acido (£)-{3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 50
isopropoxi-fenil}-acético ’

291 acido {3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-buitiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi- 59
fenil}-acético ’

292 acido {3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-buitiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi- 25
fenil}-acético ’

293 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 16
isopropoxi-fenil}-acético ’

294 acido  (£)-(3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 39
isopropoxi-fenil)-acético ’

295 acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 17
isopropoxi-fenil)-acético ’

296 acido ()-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 08
isopropoxi-fenil}-acético ’

297 acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 19
isopropoxi-fenil}-acético ’
acido (+)-{3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

298 A, e oy 1,2
8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético
acido  (+)-[3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-

299 : . . ” 14,8
trifluoro-etoxi)-fenil]-acético
acido [3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-

300 : ; ; o 14,8
trifluoro-etoxi)-fenil]-acético

301 acido [3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro- 36
etoxi)-fenil]-acético ’
acido ()-[3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-

302 : ! X I 8,1
trifluoro-etoxi)-fenil]-acético
acido  (z)-[3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-bultiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-

303 ) . . oo 6,6
(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético
acido  [3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-

304 h . . o 12,6
(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético
acido (z)-[3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-

305 : : : o 3,4
trifluoro-etoxi)-fenil]-acético
acido (z)-[3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-

306 : : : o 7.4
trifluoro-etoxi)-fenil]-acético

307 acido (+)-[3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- 34
8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético ’

308 acido (x)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 13.1
fenil}-acético ’
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-metoxi-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-

309 ) TP . I 32,3
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético

310 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 17

fenil)-acético
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311 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 39
fenil)-acético ’

312 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 48
fenil)-acético ’

313 acido (x)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 78
fenil}-acético ’
acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(3-metoxi-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-

314 ) TP . fo 46,1
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético

315 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 51
fenil)-acético ’

316 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 21
fenil)-acético ’

317 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 17
fenil)-acético ’
acido (+)-{3-[2-(3-ciclopropil-3-piridin-2-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

318 . Ay o 114
8-il]-4-etoxi-fenil}-acético
acido (+)-{4-[2-(3-ciclopropil-3-piridin-2-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

319 . A o 36,3
8-il]-3-etoxi-fenil}-acético
acido (+)-(3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

320 . : e 11,7
8-il}-fenil)-acético
acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

321 . 3 " 7,3
8-il}-fenil)-acético
acido (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-

322 . S T . » 1,3
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético
acido (+)-(4-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

323 ) A o 1,8
il}-3-etoxi-fenil)-acético

304 acido (£)-{4-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi- 09
fenil}-acético ’
acido  (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-

325 C S X fo 1,8
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético
acido  (+)-(3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-

326 I LT . . 2,0
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético
acido (+)-(3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-

327 ) TP . oo 0,2
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético
acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

328 . : e 1,8
8-il}-fenil)-acético
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

329 : \ b 4,2
8-il}-fenil)-acético
acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-

330 . ST T . » 0,6
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético
acido (+)-(3-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-

331 ) S o 9,6
il}-4-etoxi-fenil)-acético

3392 acido (£)-{3-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi- 118
fenil}-acético ’
acido  (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-

333 C T X . 22,7
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético
acido  (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-

334 I T . . 10,2
tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético
acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-

335 ) TP . oo 0,9
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético

336 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-2-il-acriloil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 38
fenil}-acético ’
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-

337 ) . . . " 30,4
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético

338 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-2-il-acriloil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 23
fenil}-acético ’
acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-

339 ) C ot ) o 12,7
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético

340 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-piridin-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 897

acético
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acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-

341 ) TP ) o 5,8
isoquinolin-8-il}-fenil)-acético

349 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-piridin-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 150
acético
acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-3-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-

343 N oo 291
metoxi-fenil}-acético

344 acido (£)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 09
fenil}-acético ’

345 acido (£)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 48
fenil}-acético ’

346 acido (+)-{4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3- 37
isopropoxi-fenil}-acético ’

347 acido [4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro- 15
etoxi)-fenil]-acético ’

348 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 27
fenil}-acético ’

349 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 05
fenil}-acético ’
acido (x)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-8-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-

350 ) A ; co 8,2
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético
acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-

351 ) TP . co: 3,1
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético
acido (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-

352 ) TP . co: 8,1
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético

353 acido (£)-{4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3- 192
isopropoxi-fenil}-acético ’

354 acido {4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi- 4.2
fenil}-acético ’
acido {4-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-

355 ; - 10,3
fenil}-acético

356 acido {4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-buitiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi- 21
fenil}-acético ’

357 acido {4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 16
il]-3-isopropoxi-fenil}-acético ’

358 acido  (4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3- 11
metoxi-fenil)-acético ’

359 acido  (+)-{4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi- 06
fenil}-acético ’

360 acido (+)-{4-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi- 6.1
fenil}-acético ’
acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

361 ) Co o S o 2,2
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético
acido (+)-{3-[2-(2-1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-

362 ) TP AP I 22,9
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

363 acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 24
metoxi-fenil)-acético ’

364 éster (R)-1-fenil-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 6.0
isoquinolin-2-carboxilico, ’

365 éster pirazin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 39
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster 3-fluoro-5-metil-piridin-2-iimetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-

366 S f C " 4,2
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

367 o ) s o 8,8
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

368 éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 55
isoquinolin-2-carboxilico, ’

369 éster ciclopentilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 87
isoquinolin-2-carboxilico, ’

370 éster 3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 70

isoquinolin-2-carboxilico,
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éster 6-metil-piridin-2-iimetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

371 o ) o - 0,6
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

379 éster ciclopropilometilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 55
isoquinolin-2-carboxilico, ’

373 éster fenetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 17
isoquinolin-2-carboxilico, ’

374 éster (R)-2-fenil-propilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 4.2
isoquinolin-2-carboxilico, ’

375 éster 3-metil-but-2-enilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 87
isoquinolin-2-carboxilico, ’

376 éster butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- 6.3
2-carboxilico, ’

377 éster isobutilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 34
isoquinolin-2-carboxilico, ’

378 éster 2-metoxi-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 59
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster 3-metil-but-3-enilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-

379 : L Py 2,5
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

380 éster 2-metil-butilico del acido (+)-8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 4.2
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster but-3-inilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

381 ) . " 28,8
isoquinolin-2-carboxilico,
éster 3-hidroxi-3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

382 o ) s " 14
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 3-metoxi-3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

383 o ) s " 19
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster tetrahidro-furan-2-ilmetilico del acido (+)-8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

384 o . S o 14,8
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster (R)-1-fenil-etilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

385 ) Y o 35,8
isoquinolin-2-carboxilico,

386 éster pirazin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 34
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster 3-fluoro-5-metil-piridin-2-iimetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-

387 S . C " 8,0
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

388 o ) s o 3,8
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

389 éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 16.7
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster 6-metil-piridin-2-iimetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

390 o ) . " 0,8
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

391 éster ciclopropilometilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 16
isoquinolin-2-carboxilico, ’

392 éster ciclopentilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 59
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster 3-metil-butilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

393 ) o o 49,4
isoquinolin-2-carboxilico,

394 éster piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 192
isoquinolin-2-carboxilico, ’

305 éster piridin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 37
isoquinolin-2-carboxilico, ’

396 éster ciclohexilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 26
isoquinolin-2-carboxilico, ’

397 éster ciclohexilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 6.8
isoquinolin-2-carboxilico, ’

398 éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 34
isoquinolin-2-carboxilico, ’

399 éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 4.7
isoquinolin-2-carboxilico, ’

400 éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 12.8

isoquinolin-2-carboxilico,
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(continuacion)

Ejemplo | Denominacion ICs0 [NM]
éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-

401 : e . 4,5
1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

402 o : I " 4,3
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-

403 : L . 1,7
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

404 éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 23
isoquinolin-2-carboxilico, ’

405 éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 27
isoquinolin-2-carboxilico, ’

406 éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 77
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-

407 : e . 21
1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-

408 o ; . " 2,0
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-

409 : L . 3,9
1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

410 ) I o 26,0
isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido 8-[4-carboximetil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-

411 o . Lo ot 1,0
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

412 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-difluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 18
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2-difluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-

413 : S o 0,8
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

414 éster bencilico del acido (+)-8-[5-(1-carboxi-etoxi)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 430
isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido (+)-8-[5-(1-carboxi-propoxi)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-

415 : L . 337
1H-isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

416 ) I P 575
isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-6-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

417 ) Lo o 23,5
isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-6-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

418 ) . o 352
isoquinolin-2-carboxilico,

419 éster bencilico del acido 8-(2-terc-Butoxi-5-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 28
isoquinolin-2-carboxilico, ’

420 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-dimetilamino-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 24
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-

421 o . Lo ot 3,8
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

492 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 85
isoquinolin-2-carboxilico, ’
éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

423 ) _ . 180
isoquinolin-2-carboxilico,
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetoxi-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

424 . oo o 444
isoquinolin-2-carboxilico,

495 éster bencilico del acido (+)-8-[4-(1-carboxi-etil)-2-etoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 113
isoquinolin-2-carboxilico, ’

496 acido [3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 19
il-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético ’
acido {4-(2-fluoro-etoxi)-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-

427 o T / o 3,1
tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético

428 acido {4-terc-butoxi-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro- 37
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético ’
acido 1-{3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

429 . AN . 50,7
8-il]-4-metoxi-fenil}-ciclopropanocarboxilico

430 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-ciclopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 14.9

isoquinolin-2-carboxilico,
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(continuacion)

Ejemplo | Denominacion ICs0 [NM]
431 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H- 14
isoquinolin-2-carboxilico, ’
432 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 53
fenil}-acético ’
433 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 59 3
fenil}-acético ’
434 acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 07
fenil}-acético ’
435 éci,ci'o [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-fenetilocarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]- 26
acético ’
436 acido {3-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi- 54
fenil}-acético ’
437 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 109
fenil}-acético ’
438 acido [3-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-etoxi-fenil]- 37
acético ’
439 acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético | 126
440 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 38
fenil}-acético ’
441 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 175
fenil}-acético ’
442 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 53
fenil}-acético ’
443 éci,ci'o [3-etoxi-4-(5-fluoro-2-fenetilocarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]- 181
acético ’
444 acido {4-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi- 20
fenil}-acético ’
445 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 25
fenil}-acético ’
446 acido [4-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-3-etoxi-fenil]- 4.7
acético ’
447 acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético | 78,2
448 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[(piridin-2-ilmetil)-carbamoil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 992
fenil)-acético ’
449 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(piridin-2-ilmetil)-carbamoil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 149
fenil)-acético ’

Ensayo de Cambio de Forma de Eosindfilos con Plasma Humano

Después de obtener consentimiento informado, se extrajeron muestras de sangre por medio de la puncién venosa,
de acuerdo con el protocolo aprobado por el comité de ética de Basel, Suiza. Se aislaron leucocitos
polimorfonucleares (que contenian eosinofilos, basofilos y neutrdfilos) empleando el procedimiento Polymorphprep™
(Axis-Shield). En sintesis, la sangre entera anticoagulada se estratificé sobre un gradiente de Polymorphprep
(densidad de 1,113 g/ml) y se centrifugéd a 500 g durante 30 min. La fraccion de células polimorfonucleares se
cosecho y se agoto en términos de eritrocitos mediante la lisis salina hipoténica.

Las células polimorfonucleares se resuspendieron en tampon de ensayo (1 x PBS, con Ca?*/Mg?* suplementado con
BSA al 0,1 %; HEPES, 10 mM; y glucosa, 10 mM; pH 7,4) a una densidad de 5 x 108 células/ml, y se tifieron con
anti-CD49d-APC ((APC = Aloficocianina) durante 1 hora a t. a. Los compuestos de ensayo, en diversas
concentraciones, se preincubaron 10 min en plasma humano (anticoagulada con un inhibidor de trombina). A
continuacion, se afadié plasma humano a las células polimorfonucleares hasta 50 % de volumen de ensayo final,
con las células polimorfonucleares a una densidad de 4 x 10° células/ml. Después de la incubacion durante 10 min a
37°C, las células polimorfonucleares se activaron durante 5 min a 37°C por medio de la adiciéon de PGD; en una
concentracion final de 100 nM. La activacion se detuvo mediante la adicion de 0,5 ml de paraformaldehido (1 %).

Inmediatamente después de la fijacion con paraformaldehido, las muestras se analizaron mediante un citémetro de
caudal FACSCanto (BD Biosciences), y se identificaron las células blanco por sus caracteristicas de dispersion
delantera (FSC, por sus siglas en inglés) y dispersion lateral (SSC, por sus siglas en inglés). Los eosindfilos se
identificaron por la sefial anti-CD49d-APC y por su perfil caracteristico de dispersion lateral (SSC). Se cuantificaron
las respuestas de cambio de forma, indicativas de la activacion de eosindfilos, como el porcentaje de células con
una mayor dispersion delantera.
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Las actividades antagonistas de los compuestos seleccionados se muestran en la siguiente Tabla.

acético

Ejemplo | Denominacion I[g;ﬂ]

1 acido (£)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro- 8
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético

5 acido (£)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro- 12
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético

21 acido 8-(5-carboximetil-2-trifluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 64
carboxilico, bencilo éster

29 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 38
isoquinolin-2-carboxilico,

8 acido {4-cloro-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro- 42
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético

29 acido  {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 20
ill-4-metansulfonil-fenil}-acético

31 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5,6-difluoro-3,4-dihidro-1H- 436
isoquinolin-2-carboxilico,

32 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-6-fluoro-3,4-dihidro-1H- 356
isoquinolin-2-carboxilico,

34 acido  {3-[6-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- o5
ill-4-metoxi-fenil}-acético

36 acido (£)-{3-[9-fluoro-3-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H- >1000
benzo[d]azepin-6-il]-4-metoxi-fenil}-acético

37 acido  (+)-{3-[7-fluoro-2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4- 289
metoxi-fenil}-acético

39 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-1H- 404
isoquinolin-2-carboxilico,

42 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 118
metoxi-fenil)-acético

45 acido (3-{5-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi- 64
fenil)-acético

48 acido (£)-(3-{5-fluoro-2-[trans-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro- 42
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético

54 acido {3-[5-fluoro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 184
acetico

58 acido (3-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi- 122
fenil)-acético

59 acido  {3-[2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4- 182
metoxi-fenil}-acético

60 acido  (£)-{3-[5-fluoro-2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 13
ill-4-metoxi-fenil}-acético

61 acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 52
metoxi-fenil)-acético

62 acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 106
metoxi-fenil)-acético

65 acido (3-{5-fluoro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro- 10
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético

69 acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro- 78
isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético

71 acido {3-[5-cloro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 29
4-metoxi-fenil}-acético

80 acido  {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 47
ill-4-metoxi-fenil}-acético ’

83 acido (+)-{4-metoxi-3-[2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro- >1000
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético

84 acido {3-[5,6-difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- 5
8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

106 acido {3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 37
acético

108 acido {3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 92
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(continuacion)

. L ICs0
Ejemplo | Denominacion [nM]
125 acido  (3-{5-fluoro-2-[3-(3-metil-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 113
metoxi-fenil)-acético

132 acido  {3-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- >1000
fenil}-acético

138 éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 908
isoquinolin-2-carboxilico,

139 éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 97
isoquinolin-2-carboxilico,

146 éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 266
isoquinolin-2-carboxilico,

147 éster 2,3-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro- 622
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

154 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- 307
2-carboxilico,

157 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 153
isoquinolin-2-carboxilico,

162 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-trifluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 170
isoquinolin-2-carboxilico,

163 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 141
isoquinolin-2-carboxilico,

166 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 117
isoquinolin-2-carboxilico,

168 éster bencilico del acido 8-(7-carboximetil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-5-fluoro-3,4- 133
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,

169 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H- 146
isoquinolin-2-carboxilico,

177 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 539
isoquinolin-2-carboxilico,

182 acido  {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 34
ill-4-metoxi-fenoxi}-acético

183 acido (4-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3- 194
metoxi-fenil)-acético

185 acido (4-{5-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi- 97
fenil)-acético

187 acido {4-[5-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético 91

188 acido {4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- 8
acético

189 acido {4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- 62
acético

193 acido (4-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi- 94
fenil)-acético

194 acido {4-[5-fluoro-2-(3-o-tolil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- 188
acético

195 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- 21
2-carboxilico,

196 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-ciclopropilometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro- 44
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

197 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-propoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 24
isoquinolin-2-carboxilico,

198 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isobutoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 72
isoquinolin-2-carboxilico,

199 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 19
isoquinolin-2-carboxilico,

200 acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- 50
acético (enantidmero 1)

201 acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- 31
acético (enantidmero 2)

203 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 12

acético (enantiomero 1)
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204 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 30
acético (enantidmero 2)

205 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 17
acético (enantidmero 1)

206 acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 14
acético (enantibmero 2)

207 acido {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 15
4-etoxi-fenil}-acético (enantiomero 1)

208 acido {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 42
4-etoxi-fenil}-acético (enantiomero 2)

209 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 13
acético (enantidmero 1)

210 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 11
acético (enantidmero 2)

211 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)- 7
acético (enantidmero 1)

214 acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 11
acético (enantidmero 2)

217 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 46
isoquinolin-2-carboxilico,

291 éci,ci(') {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 34
acético

299 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 21
fenil)-acético

293 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 19
il}-fenil)-acético

294 acido  (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 10
fenil}-acético

205 éci,cip {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 37
acético

296 acido (+)-{3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}- 43
acético

297 acido (+)-{3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 38
ill-4-etoxi-fenil}-acético

298 acido  (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 8
fenil}-acético

299 acido  (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]- 15
fenil}-acético

230 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 19
fenil)-acético

234 éci,ci(') {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 47
acético

235 acido (+)-{4-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 20
il]-3-etoxi-fenil}-acético

236 acido (+)-{4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}- 12
acetico

237 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 9
il}-fenil)-acético

238 acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 15
acético

240 acido (+)-(3-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 31
4-metoxi-fenil)-acético

243 acido  (£)-(3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 92
metoxi-fenil)-acético

259 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 258
metoxi-fenil)-acético

253 acido (+)-{3-[2-(2-{[(4-cloro-fenil)-fenil-metilo]-metil-amino}-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- 399
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

257 acido  (x)-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 35

fenil}-acético
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258 acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 101
metoxi-fenil)-acético

260 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 56
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

261 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}- 86
acético

262 acido (£)-{3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 66
fenil}-acético

263 acido (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 64
isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético

265 acido (£)-{3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 08
fenil}-acético

271 acido  (+)-{3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi- 91
fenil}-acético

275 acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro- 76
isoquinolin-8-il)-fenil]-acético

277 acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(4-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro- 21
isoquinolin-8-il)-fenil]-acético

278 acido  (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-buitiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 19
fenil)-acético

279 acido  (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-buitiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 45
fenil)-acético

310 acido  (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}- 7
fenil)-acético

301 acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 20
il}-fenil)-acético

308 acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 15
il}-fenil)-acético

329 acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8- 21
il}-fenil)-acético

330 acido  (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro- 15
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético

339 acido (+)-{3-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}- 15
acetico

335 acido (+)-(4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- 26
8-il}-fenil)-acético

344 acido (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 51
acético

345 acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 31
acético

348 éci,ci(') {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}- 16
acético

350 acido ()-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-8-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 9
isoquinolin-8-il]-fenil}-acético

351 acido (+)-{4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- 26
8-il]-fenil}-acético

352 acido (+)-{3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin- 103
8-il]-fenil}-acético

358 acido (4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3- 11
metoxi-fenil)-acético

359 acido (£)-{4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi- 28
fenil}-acético

360 acido (+)-{4-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}- 30
acético

363 acido (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4- 20
metoxi-fenil)-acético

365 éster pirazin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 32
isoquinolin-2-carboxilico,

366 éster 3-fluoro-5-metil-piridin-2-ilmet’rlico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro- 65

3,4-dihidro-1H- isoquinolin-2-carboxilico,
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368 éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 46
isoquinolin-2-carboxilico,
éster ciclopentilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-

369 ) L " 266
isoquinolin-2-carboxilico,

370 éster 3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 76
isoquinolin-2-carboxilico,

371 éster 6-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro- 23
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

379 éster ciclopropilometilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 149
isoquinolin-2-carboxilico,

373 éster fenetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- 42
2-carboxilico,

374 éster (R)-2-fenil-propilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 28
isoquinolin-2-carboxilico,

376 éster butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- 59
carboxilico,

377 éster isobutilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- 123
2-carboxilico,

389 éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 122
isoquinolin-2-carboxilico,

394 éster piridin-2-iimetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 12
isoquinolin-2-carboxilico,

396 acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico, 18
ciclohexilmetil éster

397 éster ciclohexilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 15
isoquinolin-2-carboxilico,

398 éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 13
isoquinolin-2-carboxilico,

399 éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 29
isoquinolin-2-carboxilico,

400 éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 21
isoquinolin-2-carboxilico,

401 éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 26
isoquinolin-2-carboxilico,
éster 5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-

402 : o " 20
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

403 éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 15
isoquinolin-2-carboxilico,

404 éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 10
isoquinolin-2-carboxilico,

405 éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 20
isoquinolin-2-carboxilico,

406 éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 10
isoquinolin-2-carboxilico,

407 éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 9
isoquinolin-2-carboxilico,

408 éster 5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro- 8
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

409 éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 5
isoquinolin-2-carboxilico,

410 éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin- 13
2-carboxilico,

411 éster bencilico del acido 8-[4-carboximetil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro- 13
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

412 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-difluormetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 47
isoquinolin-2-carboxilico,

413 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2-difluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro- 44
1H-isoquinolin-2-carboxilico, r

q .
419 éster bencilico del acido 8-(2-terc-Butoxi-5-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 35

isoquinolin-2-carboxilico,
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420 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-dimetilamino-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 17
isoquinolin-2-carboxilico,

491 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro- 16
1H-isoquinolin-2-carboxilico,

422 éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H- 8
isoquinolin-2-carboxilico,

431 éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H- 47
isoquinolin-2-carboxilico,

438 acido [3-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-etoxi-fenil]-acético 14

Ensayo de Movilizaciéon de Calcio Intracelular (FLIPR).

Se cultivaron células (HEK-293), que expresaban de manera estable el receptor hCRTH2 bajo el control del
promotor de citomegalovirus a partir de una sola insercion del vector de expresiéon pcDNA5 (Invitrogen), hasta al
confluencia, en medio DMEM (baja glucosa, Gibco) suplementado con 10 % suero de ternero fetal (Bioconcept,
Suiza), en condiciones de cultivo de células mamiferas convencionales (37 °C en una atmosfera humidificada de 5
% CO3). Se desprendieron las células de los discos de cultivo usando un tampon de disociacion (EDTA al 0,02 % en
PBS, Gibco) durante 1 min, y se recogieron mediante centrifugacion a 200 g, a t. a., durante 5 min, en tampon de
ensayo (partes iguales de BSS de Hank (HBSS, Bioconcept) y DMEM (baja glucosa, sin rojo de fenol, Gibco)).
Después de la incubacion durante 45 min (37 °C y 5 % CO») en presencia de Fluo-4, 1 uM, y Pluronic F-127 al 0,04
% (ambos, de Molecular Probes) y HEPES, 20 mM (Gibco) en tampon de ensayo, las células se lavaron y se
resuspendieron en tampon de ensayo, y después se sembraron en placas de ensayo de FLIPR de 384 pocillos
(Greiner), a una densidad de 50,000 células en 66 pl por pocillo, y se sedimentaron por centrifugacion.

Se prepararon soluciones madre de los compuestos de ensayo en una concentracion de 10 mM en DMSO, y se
diluyeron en serie en tampdn de ensayo hasta las concentraciones necesarias para las curvas de dosis y respuesta
de inhibicion. Se uso prostaglandina D, (Biomol, Plymouth Meeting, PA) como agonista.

Se hace funcionar un instrumento FLIPR Tetra (Molecular Devices) de acuerdo con las instrucciones convencionales
del fabricante, mediante la adiciéon de 4 pl de compuesto de ensayo disuelto a 10 mM en DMSO, y la dilucion antes
del experimento en tampdn de ensayo, para dar la concentracion final deseada. Después se afiadieron 10 pl de
prostaglandina D2, 80 nM (Biomol, Plymouth Meeting, PA) en tampon de ensayo, suplementado con albumina sérica
bovina al 0,8 % (contenido de acido graso de <0,02 %, Sigma), para obtener una concentracion final de 10 nM y 0,1
%, respectivamente. Se controlaron los cambios en la fluorescencia antes y después de la adicion de los
compuestos de ensayo a Aex = 488 nm y Aem = 540 nm. Los valores pico de emision sobre el nivel de base después
de la adicion de prostaglandina D, se exportaron después de la sustraccion de linea de base. Los valores se
normalizaron hasta el control de alto nivel (sin compuesto de ensayo agregado) después de la sustraccion del valor
de linea de base (sin la adicion de prostaglandina D). Se uso el programa XLIfit 3,0 (IDBS) a fin de adaptar la
informacién a una curva de dosis y respuesta de un solo sitio de la ecuacion (A+((B-A)/(1+((C/x)"D)))) y calcular los
valores [Csy,

Todos los compuestos evaluados en el ensayo de movilizacion de calcio intracelular han mostrado actividad
antagonista.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

R1
a m O
R I, NX
n Z-R8
RZ R3
R® R4
RS

en la que

R' representa hidrogeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C4-C4), fluoroalquilo (C+4-Cs), alquilsulfonilo (C4-C4), halégeno o
ciano;

R? representa hidrogeno o halégeno;

uno de R3, R* y R® representa carboxi-alquilo (C+-Cs), carboxi-ciclopropilo o carboxi-alcoxi (C+-C3) y los otros dos
representan independientemente entre si hidrogeno, alcoxi (C4-C4) o halégeno;

RS representa hidrogeno, alcoxi (C1-C4) 0 haldgeno;

R’ representa hidrogeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Ca4), cicloalquil (C3-Cs)-metoxi, cicloalquiloxi (C3-Cs), metoxi-
etoxi, di-[alquilo (C4-C2)]-amino, fluoroalquilo (C+-Ca), fluoroalcoxi (C1-Cs), halégeno o alquilsulfonilo (C4-Cas);

o R®y R7 juntos representan metilendioxi o etilendioxi;

R® representa:

+ alquilo (C2-Cs);

» alquilo (C4-Cs) que esta mono- o di-sustituido donde los sustituyentes se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en hidroxi, alcoxi (C+-Cs), oxo, -NR°R'0, cicloalquilo (C3-Cg) en el que los grupos
cicloalquilo (C3-Cs) estan no sustituidos o mono-sustituidos con alquilo (C4-C4), alcoxi (C+4-C4), hidroxilo o
fenilo que esta no sustituido o mono-sustituido con halégeno, y en el que un grupo cicloalquilo que contiene
cuatro, cinco o seis atomos de carbono puede estar anillado de manera opcional a un anillo benceno o un
anillo piridina, en el que el anillo benceno esta opcionalmente mono-sustituido con metoxi; arilo en el que el
término “arilo” significa un grupo fenilo o un grupo naftilo grupos que estan independientemente no
sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-Ca) fluoroalquilo (C4-C4) y fluoroalcoxi (C+-Cs);
heteroarilo en el que el término “heteroarilo” significa un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10
miembros que contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos independientemente seleccionados de oxigeno, nitrégeno y
azufre y en el que los grupos heteroarilo estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos,
en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo
(C4-Cy4), alcoxi (C1-Cy) y fluoroalquilo (C+-Ca); heterociclilo en el que el término “heterociclilo” significa un resto
monociclico saturado de 5 a 7 miembros del anillo que contienen 1 o 2 heteroatomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre, entendiéndose que un grupo heterociclilo no contiene 2 atomos de azufre, en el
que el atomo de azufre de un grupo heterociclilo puede estar en una forma oxidada, en el que un grupo
heterociclilo puede opcionalmente anillarse a un anillo de benceno o a un anillo de piridina en el que el anillo
de benceno esta opcionalmente mono-sustituido con fluoro, y en el que los grupos heterociclilo estan
independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, oxo y alquilo (C1-Cy); ariloxi en el que el término
“ariloxi” significa un grupo feniloxi o naftiloxi, grupos que estan independientemente no sustituidos, mono-, di-
o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Ca) y fluoroalquilo (C1-C4); heteroariloxi en el que el término “heteroarilo”
significa un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de oxigeno, nitrogeno y azufre y en el que los grupos heteroariloxi estan
independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C,), alcoxi (C4-Cs) y fluoroalquilo (C-
C4); o arilalcoxi (C+-C>) en el que el término “arilo” significa un grupo fenilo o uno naftilo y en el que los grupos
arilo estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4) y
fluoroalquilo (C1-Cy);

+ alquenilo (C3-Cs);

» alquenilo (C2>-C3) que esta mono-sustituido con arilo en el que el término “arilo” significa un grupo fenilo o
uno naftilo grupos que estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi
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(C4-C4) y fluoroalquilo (C+4-Cs); o heteroarilo en el que el término “heteroarilo” significa un anillo aromatico
monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos independientemente
seleccionados de oxigeno, nitrdgeno y azufre y en el que los grupos heteroarilo estan independientemente no
sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en haldégeno, alquilo (C+4-C4), alcoxi (C1-Ca) y fluoroalquilo (C1-Cy);

+ alquinilo (Cs-Cs);

» cicloalquilo (C3-Cs) que esta no sustituido, mono-, di-, tri- o tetra-sustituido con metilo; mono-sustituido con
ox0; mono-sustituido con arilo en el que el término “arilo” significa un grupo fenilo o uno naftilo grupos que
estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o ftri-sustituidos, en los que los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-C4) y
fluoroalquilo (C+4-C4); o mono-sustituido con heteroarilo en el que el término “heteroarilo” significa un anillo
aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre y en el que los grupos heteroarilo estan
independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C,), alcoxi (C4-Cs) y fluoroalquilo (Cq-
Cs); 0

* heterociclilo que esta opcionalmente mono-sustituido con oxo;

R? representa alquilo (C4-Ca);

R'0 representa difenilmetilo en el que los grupos fenilo estan independientemente no sustituidos o mono-
sustituidos con halégeno;

n representa 1 0 2;

m representa 10 2;y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;

o una sal de dicho compuesto.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R' representa hidrogeno o halégeno;
R? representa hidrogeno o haldgeno;

uno de R3, R* y RS representa carboxi-alquilo (C4-C3) o carboxi-alcoxi (C+-Cs), y los otros dos representan hidrégeno;

RS representa hidrogeno, metoxi o halégeno;
R” representa hidrogeno, alcoxi (C1-Cy), trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno o metilsulfonilo;
R® representa:

+ alquilo (C+-C4) que esta mono-sustituido con arilo en el que el término “arilo” significa un grupo fenilo o uno
naftilo grupos que estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C+-
C4), fluoroalquilo (C4-C4) y fluoroalcoxi (C1-Ca); heteroarilo en el que el término “heteroarilo” significa un anillo
aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos independientemente
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre y en el que los grupos heteroarilo estan independientemente no
sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4) y fluoroalquilo (C+4-C4); o arilalcoxi (C4-C2) en el que el
término “arilo” significa un grupo fenilo o uno naftilo y en el que los grupos arilo estan independientemente no
sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en haldégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-C4) y fluoroalquilo (C1-Cs); 0

» ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo en el que el término “arilo” significa un grupo fenilo o uno naftilo
grupos que estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (Cq-Cs) y

fluoroalquilo (C1-Cy);

n representa 1 0 2;

m representa 10 2;y

Z representa -NH-, -O- o un enlace;
0 una sal de dicho compuesto.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

R' representa fluoro;

R?, R3, R*y R®representan hidrogeno;

R?® representa carboxi-metilo o 1-carboxi-etilo;

R’ representa metoxi, etoxi, isopropoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi;

R representa un grupo metilo, etilo o n-propilo, grupos que, independientemente, estan mono-sustituidos con:

« fenilo, en el que el fenilo esta no sustituido, mono-sustituido con fluoro, cloro, metilo o metoxi, di-sustituido con

fluoro, o di-sustituido con fluoro y cloro; o

* piridin-2-ilo, en el que el piridin-2-ilo esta no sustituido, mono-sustituido con metilo, o di-sustituido con metilo y

fluoro;
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n representa 1;

m representa 2; y

Z representa -O- o un enlace;
o una sal de dicho compuesto.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R' representa fluoro, cloro o ciano;

R?, R3, R® y R®representan hidrogeno;

R* representa carboxi-metilo o 1-carboxi-etilo;

R” representa metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, ciclopropil-metoxi, metoxi-etoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-fluoretoxi, 2,2-difluoroetoxi o 2,2, 2-trifluoroetoxi;

R® representa un grupo metilo, etilo o n-propilo, grupos que estan independientemente mono-sustituidos con:

« fenilo, en el que el fenilo esta no sustituido, mono-sustituido con fluoro, cloro o metoxi, di-sustituido con fluoro, o
di-sustituido con fluoro y cloro; o

* piridin-2-ilo, en el que el piridin-2-ilo esta no sustituido, mono-sustituido con metilo, o di-sustituido con metilo y
fluoro;

n representa 1;

m representa 2; y

Z representa -O- 0 un enlace;
o una sal de dicho compuesto.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2, en el que
R' representa hidrégeno, fluoro o cloro;
o una sal de dicho compuesto.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 5, en el que
uno de R3, R* y RS representa carboxi-metilo, 1-carboxi-etilo o carboxi-metoxi;
o una sal de dicho compuesto.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5 0 6, en el que
R” representa alcoxi (C4-C4) 0 trifluorometoxi;
o una sal de dicho compuesto.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 5a 7, en el que

Z representa -O- y R® representa alquilo (C+-C4) que estd mono-sustituido con arilo en el que el término “arilo”
significa un grupo fenilo o uno naftilo grupos que estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-
sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno,
alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4), fluoroalquilo (C4-C4) y fluoroalcoxi (C4-C4); o heteroarilo en el que el término
“heteroarilo” significa un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2, 3 o 4
heteroatomos independientemente seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre y en el que los grupos heteroarilo
estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C1-Cy), alcoxi (C+4-C4) y fluoroalquilo (C4-Cs); 0

Z representa un enlace, y R® representa:

+ alquilo (C+-C4) que esta mono-sustituido con arilo en el que el término “arilo” significa un grupo fenilo o uno
naftilo grupos que estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (C+-
C4), fluoroalquilo (C4-C4) y fluoroalcoxi (C1-Ca); heteroarilo en el que el término “heteroarilo” significa un anillo
aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos independientemente
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre y en el que los grupos heteroarilo estan independientemente no
sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en haldgeno, alquilo (C+4-Cs), alcoxi (C4-Cs) y fluoroalquilo (C4-Cy); ariloxi en el que el término
“ariloxi” significa un grupo feniloxi o uno naftiloxi, grupos que estan independientemente no sustituidos, mono-, di-
o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs) y fluoroalquilo (C1-C4) (C4-C4); o aril-metoxi en el que el término “arilo”
significa un grupo fenilo o uno naftilo y en el que los grupos arilo estan independientemente no sustituidos, mono-
, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo (C4-C,), alcoxi (C1-Ca) y fluoroalquilo (C+4-C4); 0

» ciclopropilo que esta mono-sustituido con arilo en el que el término “arilo” significa un grupo fenilo o uno naftilo
grupos que estan independientemente no sustituidos, mono-, di- o tri-sustituidos, en los que los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), alcoxi (Cq-Cs) y
fluoroalquilo (C1-Ca);;

0 una sal de dicho compuesto.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que
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Z representa un enlace;
o una sal de dicho compuesto.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
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acido (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido (3-{2-[trans-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-
acético;

acido (3-{2-[trans-2-(2-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-
acético;

acido (3-{2-[trans-2-(3-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-
acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(trans-2-o-tolil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-trifluormetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-4-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-2-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 6-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-9-fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 4-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-7-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metansulfonil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-trifluorometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-fluoro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-metansulfonil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-trifluorometoxi-
fenil}-acético;

acido  {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-
acético;

acido {4-cloro-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metansulfonil -
fenil}-acético;

éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5,6-difluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-6-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-7-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

acido {3-[6-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;
acido {3-[7-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[9-fluoro-3-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-6-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[7-fluoro-2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido  {3-[5,7-difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-3-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-fenoxi-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(4-fluoro-fenoxi)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)}-acético;

acido {3-[2-(2-etoxi-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
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acido {3-[2-(2-terc-butoxi-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido  (3-{5-fluoro-2-[2-(5-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2,2,3,3-tetrametil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-3-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [3-(2-ciclopropanocarbonil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

acido {3-[2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2,2-dimetil-ciclopropanocarbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-(3-o-tolil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-metil-indol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil}-acético;
acido  (3-{2-[(1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido  (3-{5-fluoro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido  (3-{5-fluoro-2-[(1R,2R)-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-indazol-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido  (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(3-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido  (3-{5-cloro-2-[(1R,2R)-2-(2-fluoro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido {3-[5-cloro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-cloro-2-(3-indazol-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-cloro-2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;

acido (3-{5-cloro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;

acido (3-{5-cloro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[5-cloro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-cloro-2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-cloro-2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido (3-{5-cloro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;
acido {3-[5-fluoro-2-((1S,2S)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido [3-(2-ciclopropanocarbonil-5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

acido {4-metoxi-3-[2-(trans-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido  {3-[5,6-difluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[(E)-(3-fenil-acriloil)]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(6-metoxi-piridin-3-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{2-[(E)-3-(2,4-dimetil-tiazol-5-il)-acriloil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;
acido {3-[2-((E)-3-benzotiazol-2-il-acriloil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-3-il-acriloil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido  (3-{2-[(E)-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-acriloil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-(3-pirimidin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(piridin-3-iloxi)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(2-trifluormetil-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
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metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[trans-2-(4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido (3-{2-[3-(4-cloro-fenil)-3-fenil-propionil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido  (3-{2-[trans-2-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-
fenil)-acético;

acido {3-[8-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[8-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[8-fluoro-2-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[8-fluoro-2-(3-fenoxi-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[2-(3-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il-propionil)-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido (3-{8-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(indano-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-indan-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(indano-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(croman-3-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-
fenil}-acético;

acido {3-[2-(croman-2-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(biciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-triene-7-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-oxo-4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1H-indol-3-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;

acido 2-{3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
propidnico;

acido {3-[2-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-oxo-indano-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-1H-indazol-3-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-metil-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(5-fluoro-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)}-acético;
acido {3-[2-(2-ciclohexil-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-hidroxi-ciclohexil)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[2-(3,3-dimetil-butiril)}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [3-(5-fluoro-2-fenetilocarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

acido {3-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [3-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

acido [3-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

éster  3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster  4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-[5-(1-carboxi-etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster isobutilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster isopropilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(3-carboximetoxi-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster  2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 2,3-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;
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éster 2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-carboxilico,;

éster 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-iimetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico,;

éster 2-metil-tiazol-4-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 2-metil-tiazol-5-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster pirimidin-5-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 2-(4-metil-tiazol-5-il)-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 5-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-8-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-trifluorometoxi-
fenoxi}-aceético;

acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenoxi}-
acético;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-trifluorometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-fluoro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(6-carboximetil-benzo[1,3]dioxol-4-il)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(7-carboximetil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-[5-(1-carboxi-etil)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(4-carboximetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-5-fluoro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-[2-(3-carboxi-propoxi)-5-fluoro-fenil]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico.;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-cloro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-5-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetoxi-2-cloro-fenil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

acido {3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenoxi}-
acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético;
acido {4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-
acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[4-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)}-acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[3-(2-metil-1H-indol-3-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético;
acido {4-[5-fluoro-2-(4-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[3-(5-fluoro-indazol-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)}-acético;
acido {4-[2-(3-2,3-dihidro-indol-1-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;
acido (4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético;

acido (4-{2-[2-(2-cloro-benciloxi)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(3-o-tolil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-ciclopropilometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-propoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isobutoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,; y
éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,
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o una sal de dicho compuesto.
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:

acido {4-[2-((S)-2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {4-[2-((R)-2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

éster bencilico del acido 8-[4-(1-carboxi-etoxi)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((S)-3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((R)-3-piridin-2-il-buitiril)}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((S)-2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((R)-2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-[(S)-2,3-dihidro-benzofuran-3-il]-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[2-(2-[(R)-2,3-dihidro-benzofuran-3-il]-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-
acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(

(S)-2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;
(R
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(S
(R
(S

)
)-2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;
)-3-(4-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(R)-3-(4-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((S)-2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((R)-2-metil-3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-propil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-isopropil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2,6-dimetoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil )-acético

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético;

acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-

fenil)-acético;

acido (3-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-

fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(6-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[2-(3-ciclopropil-butiril)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(8-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido  {3-[5-fluoro-2-(2-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-

acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metoxi-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil )-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclobutil)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [3-(5-fluoro-2-{2-[1-(4-fluoro-fenil)-ciclobutil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-metoxi-fenil]-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[2-(2-{[(4-cloro-fenil)-fenil-metilo]-metil-amino}-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-
fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-ciclopropil-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((R)-2-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
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acido {3-[5-fluoro-2-(3-hidroxi-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(1-fenil-ciclopropilo)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-
metoxi-fenil)-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(4-metil-3-fenil-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-3-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-4-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-fenil-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((R)-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(croman-4-carbonil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(isocroman-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(isocroman-3-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;
acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(2-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;
acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-{2-[1-(4-fluoro-fenil)-ciclopropil]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;
acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-pirazin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-metoxi-fenil)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-tiazol-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido  (3-{2-[2-(2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-
il}-4-etoxi-fenil)-acético;

acido [4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2, 2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2, 2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [4-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-fenil]-acético;

acido {3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-isopropoxi-fenil)}-acético;
acido (3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-isopropoxi-fenil)-acético;
acido {3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-isopropoxi-fenil}-
acético;

acido [3-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2, 2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [3-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2, 2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [3-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido [3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido  [3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-
acético;

acido [3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
fenil]-acético;

acido [3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-4-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-
acético;
acido [3-[5-fluoro-2-(2-isocroman-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-
acético;

acido [3-[2-(2-2,3-dihidro-benzofuran-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
fenil]-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-metoxi-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
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acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil )-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-pentanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(3-metoxi-piridin-2-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(3-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(2-fluoro-fenil)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {3-[2-(3-ciclopropil-3-piridin-2-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético;
acido {4-[2-(3-ciclopropil-3-piridin-2-il-propionil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético;
acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido (4-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-etoxi-fenil)-acético;
acido {4-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético;

acido  {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-
fenil}-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-
fenil)-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il)-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[3-(6-metil-piridin-2-il}-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido (3-{2-[2-(2,2-dimetil-croman-4-il)-acetil]-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-etoxi-fenil)-acético;
acido {3-[2-(2-croman-3-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético;

acido  {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-
fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-
fenil)-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[2-(7-fluoro-croman-4-il)-acetil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-2-il-acriloil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-((E)-3-piridin-2-il-acriloil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-piridin-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(E)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-acriloil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil)-acético;
acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-piridin-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-3-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido [4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acético;
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-8-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-metil-3-piridin-2-il-propionil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(3-metil-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-((S)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-((R)-3-fenil-butiril)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-acético;

acido  {4-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-isopropoxi-fenil}-
acético;

acido (4-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-3-metoxi-fenil)-acético;
acido {4-[2-(2-croman-4-il-acetil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {4-[5-fluoro-2-(2-indan-1-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-metoxi-fenil}-acético;

acido {3-[5-fluoro-2-(trans-2-piridin-2-il-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido {3-[2-(2-1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il-acetil}-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
acético;

acido (3-{5-fluoro-2-[3-(4-fluoro-fenil)-3-metil-butiril]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-4-metoxi-fenil)-acético;
éster (R)-1-fenil-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster  pirazin-2-ilmetilico del acido  8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
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carboxilico,;

éster  3-fluoro-5-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico,;

éster 2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster ciclopentilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 6-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster  ciclopropilometilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster fenetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster (R)-2-fenil-propilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster  3-metil-but-2-enilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster isobutilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster 2-metoxi-etilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster  3-metil-but-3-enilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 2-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster but-3-inilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster 3-hidroxi-3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 3-metoxi-3-metil-butilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster tetrahidro-furan-2-ilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster (R)-1-fenil-etilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster  pirazin-2-ilmetilico del acido  8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster  3-fluoro-5-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico,;

éster 2-metil-2H-pirazol-3-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster (S)-1-fenil-etilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 6-metil-piridin-2-ilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster  ciclopropilometilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster ciclopentilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 3-metil-butilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster piridin-2-iimetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster piridin-2-iimetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster ciclohexilmetilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster ciclohexilmetilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 4-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 3-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 2-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster 2,5-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 5-cloro-2-fluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster 2,4-difluoro-bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;
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éster bencilico del acido 8-(4-carboximetil-2-etoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-[4-carboximetil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-difluorometoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2-difluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-[5-(1-carboxi-etoxi)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-[5-(1-carboxi-propoxi)-2-metoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-5-cloro-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(2-carboximetoxi-6-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(2-carboximetil-6-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(2-terc-butoxi-5-carboximetil-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-dimetilamino-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-[5-carboximetil-2-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(3-carboximetil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

éster bencilico del acido 8-(4-carboximetoxi-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-[4-(1-carboxi-etil)-2-etoxi-fenil]-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;

acido [3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-fenil]-acético;

acido {4-(2-fluoro-etoxi)-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-
fenil}-acético;

acido  {4-terc-butoxi-3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-
acético;

acido 1-{3-[5-fluoro-2-((1R,2R)-2-fenil-ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-metoxi-fenil}-
ciclopropanocarboxilico;

éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-ciclopropoxi-fenil)-5-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
éster bencilico del acido 8-(5-carboximetil-2-isopropoxi-fenil)-5-ciano-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico,;
acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-fenetilocarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;

acido {3-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-4-etoxi-fenil}-acético;

acido {4-etoxi-3-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido [3-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-4-etoxi-fenil]-acético;

acido [4-etoxi-3-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(3-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-2-fenetilocarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;

acido {4-[2-(2-cloro-bencilcarbamoil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-3-etoxi-fenil}-acético;

acido {3-etoxi-4-[5-fluoro-2-(2-metoxi-bencilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-fenil}-acético;

acido [4-(2-bencilcarbamoil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-3-etoxi-fenil]-acético;

acido [3-etoxi-4-(5-fluoro-2-propilcarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-fenil]-acético;

acido (3-etoxi-4-{5-fluoro-2-[(piridin-2-ilmetil)-carbamoil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético; y

acido (4-etoxi-3-{5-fluoro-2-[(piridin-2-ilmetil)-carbamoil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il}-fenil }-acético;

o una sal de dicho compuesto.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

14. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o el
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en enfermedades y trastornos alérgicos e
inmunitarios cronicos y agudos, que comprenden asma, asma alérgica, asma eosindfila, asma grave, rinitis, rinitis
alérgica, angioedema, alergia a veneno de insecto, alergias a farmacos, sinusitis alérgica, nefritis alérgica,
conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica, asma bronquial, alergia a alimentos, trastornos de mastocitos sistémicos,
choque anafilactico, urticaria, eczema, colitis ulcerosa, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
enfermedad intestinal inflamatoria y artritis reumatoide; enfermedades relacionadas con eosindfilos, que comprenden
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vasculitis de los vasos pequefios como sindrome de Churg-Strauss, granulomatosis de Wegener, poliangiitis
microscopica (y sus subgrupos especificos de 6rganos), sindromes hipereosindfilos como neumonia eosindfila,
esofagitis eosindfila, esofagitis de reflujo, endocarditis eosindfila (endocarditis de Loeffler), sindrome de eosinofilia-
mialgia, fasciitis eosindfila, foliculitis pustular eosindfila (enfermedad de Ofuji), Ulceras eosindfilas, hiperplasia
angiolinfoide con eosinofilia (ALHE), celulitis eosindfila (sindrome de Wells), leucemia eosindfila cronica y sindrome
de DRESS (exantema por farmacos, con eosinofilia y sintomas sistémicos); y enfermedades relacionadas con
baséfilos, que comprenden leucemia basdfila y leucocitosis basofila.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo
que consiste en enfermedades y trastornos alérgicos e inmunitarios crénicos y agudos, que comprenden asma,
asma alérgica, asma eosindfila, asma grave, rinitis, rinitis alérgica, angioedema, alergia a veneno de insecto,
alergias a farmacos, sinusitis alérgica, nefritis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atopica, asma bronquial,
alergia a alimentos, trastornos de mastocitos sistémicos, choque anafilactico, urticaria, eczema, colitis ulcerosa,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad intestinal inflamatoria y artritis reumatoide;
enfermedades relacionadas con eosinéfilos, que comprenden vasculitis de los vasos pequefios como sindrome de
Churg-Strauss, granulomatosis de Wegener, poliangiitis microscépica (y sus subgrupos especificos de 6rganos),
sindromes hipereosindfilos como neumonia eosindfila, esofagitis eosindfila, esofagitis de reflujo, endocarditis
eosinofila (endocarditis de Loeffler), sindrome de eosinofilia-mialgia, fasciitis eosindfila, foliculitis pustular eosindfila
(enfermedad de Ofuji), Ulceras eosindfilas, hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (ALHE), celulitis eosindfila
(sindrome de Wells), leucemia eosindfila crénica y sindrome de DRESS (exantema por farmacos, con eosinofilia y
sintomas sistémicos); y enfermedades relacionadas con basdfilos, que comprenden leucemia baséfila y leucocitosis
basdfila.
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