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DESCRIPCION
Derivados de 3-fenil-isoquinolin-1(2H)-ona como inhibidores de PARP-1.

La presente invencién se refiere a derivados de3-fenil-isoquinolin-1(2H)-ona los cuales inhiben selectivamente
la actividad de poli (ADP-ribosa) polimerasa PARP-1 con respecto a poli (ADP-ribosa) polimerasa PARP-2. Por
consiguiente, los compuestos de esta invencién son Utiles en el tratamiento de enfermedades como cancer,
enfermedades cardiovasculares, dafio en el sistema nervioso central y diferentes formas de inflamacion. La
presente invencion proporciona también métodos para la preparacion de estos compuestos, composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y da a conocer métodos para el tratamiento de enfermedades
utilizando composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos.

Las poli (ADP-ribosa) polimerasas pertenecen a una familia de 18 miembros que cataliza la adicién de unidades
ADP-ribosa a ADN o diferentes proteinas aceptoras, las cuales afectan a procesos celulares tan diversos como la
replicacién, la transcripcion, la diferenciacion, la regulacion génica, la degradacion de proteinas y el
mantenimiento del huso. PARP-1 y PARP-2 son los Unicos enzimas entre los PARPs que se activan por dafio del
ADN vy estan involucrados en la reparacion del ADN.

PARP-1 es una proteina nuclear que consiste en tres dominios: el dominio de union de ADN N-terminal que
contiene dos dedos de cinc, el dominio de automodificacion, y el dominio catalitico C-terminal. PARP-1 se une
mediante el dominio dedo de cinc a las roturas de hebra sencilla de ADN (SSB, del inglés single strand breaks),
separaciones de ADN+, y adhesién de multiples unidades de ADP-ribosa para dirigir proteinas tales como y
varios enzimas de reparacion de ADN. Esto da como resultado una diana cargada muy negativamente, la cual a
su vez conduce a la liberacién y reparacién del ADN dafiado mediante la ruta de reparacion de la escision de
base. En modelos raton knockout, la delecibn de PARP-1 afecta a la reparacion de ADN pero no es
embriogénicamente letal. Por el contrario, los ratones doble knockout PARP-1 y PARP-2 mueren durante la
embriogénesis temprana, sugiriendo que los dos enzimas presentan funciones que no se superponen
completamente. La expresion y/o actividad PARP-1 mejorada se ha mostrado en diferentes lineas celulares
tumorales, incluyendo linfomas malignos, carcinoma hepatocelular, carcinoma cervical, carcinoma colorrectal,
leucemia. Esto puede permitir que las células tumorales resistan el estrés genotdxico y aumente su resistencia a
los agentes dafiinos para el ADN. Como consecuencia, la inhibicion de PARP-1 mediante moléculas pequefias ha
demostrado sensibilizar las células tumorales a la terapia citotoxica (p. ej. temozolomida, platinos, inhibidores de
la topoisomerasa y radiacion). Parece existir una ventana significativa entre la capacidad de un inhibidor de PARP
de potenciar los beneficios terapéuticos y los efectos secundarios indeseables. Mientras que el uso terapéutico de
los inhibidores de PARP en combinacién con agentes perjudiciales para el ADN no es novedoso, el uso de estos
agentes como monoterapia, en particular antecedentes genéticos tumorales deficientes en la reparacion del ADN
homologo de recombinacion, representa un nuevo enfoque. Los individuos con mutaciones de la linea germinal
heterocigotica en los genes recombinantes homdlogos de reparacion BRCA-1 o BRCA-2 muestran elevado riesgo
de por vida de desarrollar canceres de mama y otros. Los tumores que surgen en los portadores de la mutacion
generalmente han perdido el alelo de tipo salvaje y no expresan las proteinas BRCA-1 y BRCA-2 funcionales.

Por consiguiente, la pérdida de estas dos proteinas conduce a una disfuncién especifica del tumor en la
reparacion de las roturas de la doble hebra por recombinacién homoéloga. Se sabe que cuando se inhibe PARP-1,
se reduce la reparacién de la escision de la base y persisten las roturas de la hebra sencilla que se generan
durante el ciclo celular normal. También se ha establecido que las horquillas de replicacion que encuentran una
rotura sin reparar pueden formar roturas de doble hebra que son reparadas normalmente por recombinacién
homologa. Las células tumorales que son deficientes en la reparacidon por recombinacion homéloga como los
mutantes BRCA-1 o BRCA-2 son, por tanto, altamente sensibles a la inhibicion de PARP, comparadas con las
células de tipo salvaje. Esto esté en linea con el concepto de letalidad sintética, en el cual los dos defectos de ruta
son inocuos solos pero combinados se vuelven letales: los inhibidores de PARP pueden ser mas eficaces en
pacientes con tumores con defectos de reparacion de ADN especificos sin afectar a los tejidos heterocigéticos
normales. La poblacion putativa de pacientes incluye, ademas de mutantes de BRCA que representan la mayoria
de cancer de mama y ovario hereditario, también una fraccidn sustancial de canceres esporadicos con defectos
en la reparacion de la recombinacion homéloga, un fendmeno denominado “BRCAness”. Por ejemplo, la
metilacién de los promotores de los genes BRCA-1 o FANCF y la amplificacién del gen EMSY, el cual codifica
una proteina de interaccion de BRCA-2. Extendiendo la logica de la letalidad sintética de PARP y BRCA-1 y
BRCA-2, es posible que las deficiencias en cualquier gen que no sea redundante en la reparacion de roturas de la
doble hebra deban ser sensibles a la inhibicion de PARP. Por ejemplo, la deficiencia de ATM, encontrada en
pacientes con leucemia prolinfocitica de células T y leucemia linfocitica crénica de células B y cancer de mama 'y
mutaciones de la linea germinal CHK2 identificadas en sarcoma, cancer de mama, cancer ovarico y tumores
celulares, ha demostrado ser también sintéticamente letal en combinacién con la deficiencia de PARP asi como
las deficiencias en otras proteinas conocidas de la ruta HR (incluyendo RAD51, DSS1, RAD54, RPA1, NBS1,
ATR, CHK1, CHK2, FANCD2, FANCA, FANCC y pTEN).Las mutaciones en FANCC y FANCG se han mostrado
en el cancer pancreatico. La metilaciéon del promotor FANCF se ha encontrado en carcinomas ovaricos,
mamarios, cervicales y pulmonares. La primera evidencia clinica de que el cancer con BRCA mutado puede ser



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2676 068 T3

sensible a la monoterapia de inhibidor de PARP procede del ensayo en fase | de Olaparib oral, una pequefia
molécula inhibidora de PARP. En una poblaciéon fase | enriquecida en portadores de la mutacion BRCA, se
observé un indice de respuesta objetivo del 46% enl19 pacientes con mutaciones BRCA y cancer de mama,
ovario y prostata. Otros inhibidores de PARP, como Rucaparib y Veliparib, se encuentran actualmente en ensayos
clinicos fase Il, bien en combinacion o como agente individual. Las indicaciones preliminares son que estas
terapias muestran baja toxicidad como agente individual. De cualquier modo se espera que los compuestos con
elevada selectividad en PARP-1 muestren incluso menor toxicidad, en vista de un programa de tratamiento
crénico o combinados.

PARP-1 también ha estado implicado en la angiogénesis. En patrticular, la inhibicién de PAPR-1 parece dar como
resultado una reducciéon de la acumulacién del factor 1a de transcripcion inducible por hipoxia, un regulador
importante en la adaptacién de la célula tumoral a la hipoxia.

Los estimulos pro-inflamatorios desencadenan la liberacion de mediadores pro-inflamatorios que inducen la
produccién de peroxinitrato y radicales hidroxilo, los cuales a su vez conducen a roturas de hebras sencillas de
ADN con la posterior activacién de PARP-1.La sobreactivacion de PARP-1 tiene como resultado la deplecion de
NAD+ y los almacenes de energia, culminando en la disfuncion celular y la necrosis. Este mecanismo de suicidio
celular ha estado implicado en el patomecanismo del derrame cerebral, la isquemia miocardica, la diabetes, la
disfuncién cardiovascular asociada a la diabetes, el shock, el dafio traumatico del sistema nervioso central, la
artritis, la colitis, la encefalomielitis alérgica y otras formas diversas de inflamacion. Es de especial interés la
mejora mediante PARP-1 de la transcripcion del factor nuclear mediado por kB, el cual juega un papel central en
la expresion de las citocinas inflamatorias, quimocinas y mediadores inflamatorios.

En un estudio sobre heterociclos de nitrdgeno en Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1, (1977),
(9), 959-65, se describen 3-fenil-1(2H)-isoquinolinonas. Las isoquinolin-1(2H)-onas con actividad farmacolédgica se
describen en Science of Synthesis (2005), 15, 839-906. Varias solicitudes de patente describen derivados de
isoquinolina para el tratamiento del glaucoma, EP389995, y de la arterioesclerosis y la hiperlipoproteinemia,
EP591937. El documento WO2002090334 a nombre de KUDOS FARM describe derivados de isoquinolinona
usados para la inhibicién de la actividad PARP. El documento W0O2008092292 describe un método de tratamiento
de la condicién patoldgica asociada con un receptor de melatonina usando (2H)-isoquinolinonas 2-sustituidas. El
documento W02010133647 describe 1(2H)-isoquinolinonas activas como inhibidores de PARP-1, nombre de
Nerviano Medical Sciences.

La presente invencion proporciona nuevos derivados de 3-fenil-isoquinolin-1(2H)-ona los cuales estan dotados de
actividad de inhibicion selectiva a PARP-1 con respecto a PARP-2 y por tanto son Utiles en la terapia del cancer,
de enfermedades cardiovasculares, dafio del sistema nervioso e inflamacion.

Por consiguiente, un primer objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto seleccionado del grupo
consistente en:

(comp. 1) 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,

(comp. 4) 4-(2-amino-etoxi)-3-(3-bromo-4-morfolin-4-il-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,
(comp. 8) 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,

(comp. 12) 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-bromo-fenil)-7,8-difluoro-2H-isoquinolin-1-ona,

(comp. 13) 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,
(comp. 14) 4-(2-amino-etoxi)-3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,

(comp. 21) 4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona;

0 un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invenciéon proporciona también métodos para sintetizar derivados de 3-fenil-isoquinolin-1(2H)-ona
como los listados arriba mediante un proceso consistente en transformaciones sintéticas estandar.

Como se ha indicado arriba, hemos descubierto que los compuestos listados arriba son inhibidores de PARP-1
potentes y selectivos con respecto a PARP-2 y por tanto son Utiles en el tratamiento de cancer, enfermedades
cardiovasculares, dafio del sistema nervioso y para la terapia contra la inflamacién. Por consiguiente, la presente
invencién proporciona también compuestos como los listados arriba para el uso en un método para el tratamiento
de enfermedades mediadas por la proteina PARP-1, el cual comprende la administracion a un mamifero
necesitado del mismo, preferentemente un humano, de una cantidad eficaz de un compuesto como los listados
arriba.

Una realizacion preferida de la presente invencion es para proporcionar un compuesto como los listados arriba
para el uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por la proteina PARP-1 seleccionada del grupo
consistente en cancer, enfermedades cardiovasculares, dafio del sistema nervioso central e inflamacion.

Otra realizacion preferida de la presente invencién es para proporcionar un compuesto como los listados arriba
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para el uso en el tratamiento de tipos especificos de cancer, incluyendo pero sin limitarse a, carcinoma tal como
cancer de vejiga, mama, colon, rifion, higado, pulmén, incluyendo cancer de pulmén de células pequefias,
eso6fago, vesicula, ovario, pancreas, estbmago, cerviz, tiroides, prostata, y piel, incluyendo carcinoma de células
escamosas; tumores hematopoyéticos de linaje linfatico, incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda,
leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
linffoma de células pilosas y linfoma de Burkitt; tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo las
leucemias mielogénicas aguda y crénica, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica; tumores de origen
mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma, sarcoma de Ewing y rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso
central y periférico, incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma, glioblastoma y schwannoma; otros tumores,
gue incluyen melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxantoma,
cancer folicular de tiroides y sarcoma de Kaposi.

Ademas, el compuesto de la presente invencién, como se lista arriba, proporciona también angiogénesis tumoral
e inhibicion de la metastasis.

Otra realizacion preferidade la presente invencion es para proporcionar un compuesto como los listados arriba
para el uso en el tratamiento de tipos especificos de enfermedades cardiovasculares incluyendo, pero sin
limitarse a, dafio miocardico por reperfusion, cardiomiopatia y disfuncion cardiovascular diabética.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es para proporcionar un compuesto como los listados arriba
para el uso en el tratamiento de tipos especificos de dafio del sistema nervioso central, incluyendo pero sin
limitarse a derrame cerebral, lesion cerebral y trastornos neurodegenerativos.

Otra realizacion preferida de la presente invencién es para proporcionar un compuesto como los listados arriba
para el uso en el tratamiento de tipos especificos de enfermedades inflamatorias, incluyendo pero sin limitarse a
colitis, artritis y uveitis.

La presente invencién proporciona ademas un método in vitro para inhibir selectivamente la actividad de la
proteina PARP-1 la cual comprende la puesta en contacto de dicha proteina con una cantidad eficaz de un
compuesto como los listados arriba.

Ademas la presente invencion proporciona un compuesto como los listados arriba en combinacion con terapia de
radiacion o régimen de quimioterapia para el uso simultdneo, separado o secuencial en la terapia contra el
cancer.

La presente invencion proporciona también una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como los listados arriba 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos y al menos un excipiente, portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Ademas de un compuesto como los listados arriba, la composicion farmacéutica de la presente invenciéon puede
comprender uno o varios agentes quimioterapéuticos — p.ej. citostaticos o citotdxicos-, agentes tipo antibidtico,
agentes alquilantes, agentes anti-metabolito, agentes hormonales, agentes inmunologicos, agentes tipo
interferona, inhibidores de la ciclooxigenasa (p. ej. inhibidores de COX-2), inhibidores de metaloproteasa matriz,
inhibidores de la telomerasa, inhibidores de la tirosina cinasa, agentes receptores del factor anti-crecimiento,
agentes anti-HER, agentes anti-EGFR, agentes anti-angiogénesis (p. ej. inhibidores de la angiogénesis),
inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores de la ruta de transduccion de sefal ras-raf, inhibidores del ciclo
celular, otros inhibidores de cdks, agentes de union a tubulina, inhibidores de la topoisomerasa |, inhibidores de la
topoisomerasa Il, y similares. Preferentemente el agente quimioterapéutico es un agente alquilante. Incluso mas
preferentemente, el agente alquilante es temozolomida.

Adicionalmente, la invencion proporciona un producto que comprende un compuesto como los listados arriba o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define arriba, y uno o varios agentes
quimioterapéuticos, como una preparacion combinada para el uso simultdneo, separado o secuencial en la
terapia contra el cancer. Preferentemente el agente quimioterapéutico es un agente alquilante. Incluso mas
preferentemente, el agente alquilante es temozolomida.

Todavia en otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto como los listados arriba o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define arriba, para el uso como un medicamento,
preferentemente como un medicamento con actividad anticancerigena.

La presente invencién proporciona también métodos de sintesis de derivados sustituidos de férmula (1)
seleccionados entre los compuestos 1, 4, 8, 12, 13, 14 y 21, preparados mediante un proceso consistente en
transformaciones sintéticas estandar:
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donde R y R; son hidrégeno;

Rz es hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C1-Cs lineal o ramificado y
cicloalquilo C3-C7, donde el término “cicloalquilo Cs-C;” indica un anillo todo de carbono monociclico de 3 a 7
miembros, el cual puede contener uno o varios enlaces dobles pero no tiene un sistema electronico
completamente conjugado;

R3 es fluor, cloro, bromo, ciano, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C1-Cg lineal o
ramificado, alcoxi C1-Cs, alquilo C1-Ce polifluorado, alcoxi C1-Cs polifluorado, heterociclilo, ariloxi, arilamino,
alquilsulfonilo C1-Ce; 0 R3 puede estar representado por un anillo dioxolilo, dioxinilo o dioxepinilo, fundido con
el anillo fenilo;

R4 es hidrégeno o fluor, y

cuando R4 es hidrégeno, n es un nimero entre 1y 5;

cuando R4 es flior, n es un nimero entre 0 y 5;

0 un isémero oOptico, tautomero, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Si un centro quiral u otra forma de un centro isomérico esta presente en un compuesto de la presente invencion,
todas las formas de dicho isémero o isémeros, incluyendo enantibmeros y diastereémeros, estan destinadas a
cubrirse aqui. Los compuestos que contienen un centro quiral se pueden usar como una mezcla racémica, una
mezcla enriquecida enantioméricamente, o la mezcla racémica se puede separar usando técnicas bien conocidas
y se puede usar un enantidmero individual solo. En los casos en los que los compuestos tienen enlaces dobles
carbono-carbono insaturados, tanto los isémeros cis (Z) como los trans (E) se encuentran dentro del alcance de
esta invencion.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” de los compuestos de la lista anterior de formula (I) como se
definen arriba se refiere a aquellas sales que mantienen la eficacia bioldgica y las propiedades del compuesto
precursor. Dichas sales incluyen sales de adiciébn acida con &cidos inorganicos como &cido clorhidrico,
bromhidrico, nitrico, fosférico, sulfdrico, perclérico, y similares, o con acido organicos como acido acetico,
ascorbico, trifluoroacético, propionico, glicélico, (D) o (L) lactico, (D) o (L) malico, oxdlico, fumarico, maleico,
metanosulfénico, etanosulfénico, benzoico, p-toluenosulfénico, salicilico, cinAmico, mandélico, tartarico, citrico,
succinico, isetibnico y malénico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la lista anterior incluyen también las sales con
bases inorganicas u organicas, p. €j. metales alcalinos o alcalinotérreos, en particular hidroxidos, carbonatos o
bicarbonatos de sodio, potasio, calcio, amonio 0 magnesio, aminas aciclicas o ciclicas, preferentemente
metilamina, etilamina, dietilamina, trietilamina, piperidina y similares.

A menos que se especifigue de otro modo, al referirse a los compuestos de la lista anterior per se asi como a
cualquier composicion farmacéutica de los mismos o a cualquier tratamiento terapéutico que los comprenda, la
presente invencion incluye todos los isbmeros Opticos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de esta invencion.

En los casos en los que los compuestos pueden existir en formas tautoméricas, tales como tautomeros ceto-enol,
cada forma tautomérica se contempla como si se incluyera en esta invencion, tanto si existe en equilibrio o esta
predominantemente en una forma.

Con el término “halégeno” se indica un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

Con el término “alquilo C1-Cs lineal o ramificado”, se indica cualquiera de los grupos como, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares.

Con el término “alquenilo C»-C¢” se indica una cadena alifatica de hidrocarburo C,-Cs que contiene al menos un
doble enlace carbono-carbono, que puede ser lineal o ramificada. Los ejemplos representativos incluyen, sin
limitarse a, eternillo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1- o 2-butenilo, y similares.
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Con el término “alquinilo C,-Cs” se indica una cadena alifatica de hidrocarburo C,-Cs que contiene al menos un
triple enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificada. Los ejemplos representativos incluyen, sin
limitarse a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1- o 2-butinilo, y similares.

Con el término “alcoxi C1-Cs lineal o ramificado” se indica cualquiera de los grupos como, por ejemplo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y similares.

Con el término “cicloalquilo C3-C7” se indica, a menos que se especifique lo contrario, un anillo todo de carbono
monociclico de 3 a 7 miembros, el cual puede contener uno o varios enlaces dobles pero no tiene un sistema
electrénico ™ completamente conjugado. Son ejemplos de grupos cicloalquilo, sin limitacién, ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexeno y ciclohexadieno.

Con el término “heterociclilo” se indica un anillo carbociclico saturado o parcialmente insaturado, de 3 a 8
miembros, donde uno o varios atomos de carbono se sustituyen por heteroatomos como nitrdgeno, oxigeno y
azufre. Son ejemplos no limitantes de grupos heterociclilo, por ejemplo, pirano, pirrolidina, pirrolina, imidazolina,
imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, tiazolina, tiazolidina, dihidrofurano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolano,
piperidina, piperazina, morfolina y similares.

El término “arilo” se refiere a un hidrocarburo mono-, bi- o poli-carbociclico con sistemas de 1 a 4 anillos,
opcionalmente también fundidos o unidos entre si por enlaces sencillos, donde al menos uno de los anillos
carbociclicos es “aromatico”, donde el término “aromatico” se refiere a un sistema electrénico ™ completamente
conjugado. Son ejemplos no limitantes de dichos grupos arilo, fenilo, a- o B -naftilo o grupos bifenilo.

El término “heteroarilo” como se utiliza aqui se refiere a anillos heterociclicos aromaticos, tipicamente heterociclos
de 5 a 8 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S; el anillo heteroarilo opcionalmente
también puede estar fundido o unido a anillos carbociclicos y heterociclicos aromaticos y no aromaticos. Son
ejemplos no limitantes de dichos grupos heteroarilo, por ejemplo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
indolilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, fenil-pirrolilo, furilo, benzo-furilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
tienilo, benzotienilo, isoindolinilo, benzoimidazolilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3-triazolilo, 1-fenil-
1,2,3-triazolilo, 2,3-dihidroindolilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzotiofenilo; benzopiranilo, 2,3-
dihidrobenzoxazinilo, 2,3-dihidroguinoxalinilo y similares.

Con el término “ciano” se indica un residuo —CN.
Con el término “nitro” se indica un grupo —NO..

Con el término “alquenilo” o “alquinilo” se indica cualquiera de los grupos alquilo C»-Cs lineales o ramificados
mencionados anteriormente, que poseen ademas un doble o triple enlace. Son ejemplos no limitantes de los
grupos alquenilo o alquinilo de la invencién, por ejemplo, vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-
butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 1-hexenilo, etinilo, 2-propinilo, 4-pentinilo y similares.

Con el término “alquilo polifluorado” o “alcoxi polifluorado” se indica cualquiera de los grupos alcoxi o alquilo C1-Cg
lineales o ramificados anteriores los cuales estan sustituidos por mas de un atomo de flior, como por ejemplo,
trifluorometilo, trifluoroetilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropilo, trifluorometoxi y similares.

Con el término “hidroxialquilo” se indica cualquiera de los alquilos C1-Cg anteriores, que poseen un grupo hidroxilo
como, por ejemplo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo y similares.

A partir de todo lo anterior, resulta claro para un experto en la materia que cualquier grupo cuyo nombre es un
nombre compuesto, como por ejemplo, arilamino, se tiene que entender como construido de forma convencional a
partir de las partes de las que deriva, p. ej. por un grupo amino el cual esta sustituido por arilo, donde arilo es
como se define arriba.

Asimismo, cualquiera de los términos como, por ejemplo, ariloxi, alquiltio, alquilamino, dialquilamino,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, heterociclilcarbonilo, heterociclilcarbonilamino, cicloalquiloxicarbonilo y
similares, incluyen grupos en los que las fracciones alquilo, alcoxi, arilo, cicloalquilo C3-C7 y heterociclilo son como
se define arriba.

Cuando Rj3 representa un anillo dioxolilo, dioxinilo o dioxepinilo, fundido con el anillo fenilo, esto representa que
los compuestos de formula (l) se indican como se representa abajo:
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De acuerdo con la presente invencion y a menos que se especifique lo contrario, cualquiera de los grupos Rz y Rs
pueden estar opcionalmente sustituidos, en cualquiera de sus posiciones libres, por uno o varios grupos, por
ejemplo 1 a 6 grupos, seleccionados independientemente entre: halégeno, nitro, grupos oxo (=0), ciano, alquilo
C1-Cs, alquilo C;1-Cs polifluorado, alcoxi C1-Cs polifluorado, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, hidroxi-alquilo C1-Cs,
arilo, aril-alquilo C1-Cs, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1-Cs, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-
C7, hidroxi, alcoxi C;-Cg, ariloxi, heterocicliloxi, metilendioxi, alquil-carboniloxi C;-Cg, arilcarboniloxi,
cicloalqueniloxi C3z-Cs, heterociclilcarboniloxi, alquilidenaminooxi C1-Ce, carboxi, alcoxicarbonil C;-Cs,
ariloxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo C3-C, heterociclil-alcoxicarbonilo C1-Cs, amino, ureido, alquilamino C;-Cs, di-
alquilamino  C;-Ce, arilamino, diarilamino, heterociclilamino, formilamino, alquilcarbonilamino C;3-Cs,
arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di-alquilaminocarbonilo
C;-Ce, arilaminocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino C;-Cs, hidroxiaminocarbonilo,
alcoxiimino C1-Cg, alquilsulfonilamino C;-Ce, arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo, alquilcarbonilo C1-
Cs, arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs-C7, heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo C1-Cs, arilsulfonilo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo C;-Ce, di-alquilaminosulfonilo C:-Cs, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio,
alquiltio C1-Cs, fosfonato y alquilfosfonato Ci-Cs. A su vez, siempre que sea apropiado, cada uno de los
sustituyentes anteriores puede estar sustituido adicionalmente por uno o varios de los grupos mencionados
anteriormente.

La presente revelacion proporciona también procesos para la preparacion de compuestos de férmula (I) como se
definen arriba.

Un compuesto de formula (I) se puede preparar de acuerdo con los procesos sintéticos generales descritos a
continuacion en el método Ay el método B.

Método A

En consecuencia, un proceso de la presente invencién comprende las etapas siguientes:

Etapa 1) proteccion de un compuesto de formula (I1):

/ (Ra)n

donde Rz y R4 son como se define arriba, con un compuesto de formula PG-X (lll), donde PG es un grupo
protector apropiado y X es un grupo saliente apropiado;

etapa 2) reorganizacion del compuesto resultante de férmula (1V):
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PG

/ {Ra)n

v

donde R3, R4y PG son como se define arriba;

etapa 3) alquilacion del compuesto resultante de férmula (V):

donde Rz, R4 y PG son como se define arriba, con un compuesto de férmula (VI):

R!

|
N
R, \|/\R5
R
vi °

donde Rz es como se define para el compuesto de féormula (I); R* y Ry son hidrégeno, pero también pueden ser
independientemente COORgs donde Rs es un alquilo C1-Cs lineal o ramificado, como por ejemplo, terc-butilo, o un
aril-alquilo C1-Cs lineal o ramificado, como por ejemplo, bencilo; Rs representa un grupo apropiado, tal como
halégeno, como bromuro, cloruro o yoduro, p-toluensulfonato, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato o grupo
hidroxilo;

etapa 4) desproteccion del compuesto resultante de formula (VI11):
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donde R, R:‘ y R, son como se define en la etapa 3), Rs, Rs y PG son como se define en la etapa 1), para
obtener un compuesto de formula (1), como se define arriba, convirtiendo opcionalmente un compuesto de formula
(I) en un compuesto diferente de férmula (I) mediante reacciones quimicas conocidas; y/o convirtiendo un
compuesto de formula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o convirtiendo una sal en un
compuesto libre de formula (1).

El Esquema 1 inferior ilustra la secuencia de etapas del proceso de acuerdo con la presente invencién con el
método A.

ESQUEMA 1
PG-X PG
RS H ||; R
—— )—@ —2—-
o ) 9‘(&)” fjo / R,
I Cv v
_PG
R, /o \ R, © /
F F SN vy R
oL !
P -—a P R, \]/‘R5
o @ © w
Ry e L o),
Re ,[ L (R, N Vil
N“ R, 'i‘ R,
R! Ri

De acuerdo con la etapa 1 del proceso, un compuesto de formula (II), como se define arriba, reacciona con un
compuesto de férmula (Ill), donde PG es un grupo protector como metilo, 1-feniletilo, p-metoxibencilo, bencilo, y
similares, en presencia de una base, como carbonato de plata, y similares, en un disolvente apropiado, como
tolueno, benceno, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), acetonitrilo (ACN), acetato de etilo
(EtOAcC), tetrahidrofurano (THF), dioxano, y similares, a una temperatura en el intervalo entre 0°C hasta reflujo
para obtener un compuesto de formula (IV), como se define arriba.

De acuerdo con la etapa 2 del proceso, un compuesto de formula (IV), como se define arriba, se calienta, bien
convencionalmente o por irradiacion de microondas, en un disolvente como isopropanol, etanol, metanol, y
similares, para obtener un compuesto de férmula (V), como se define arriba. La reordenacion se puede llevar a
cabo como se describe en Schenker, K. Helv. Chim. Acta 1968, 51, 413-21; o en Wang, S. y col., J. Bioorg. Med.
Chem.Lett. 2002, 12, 2367-2370.
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De acuerdo con la etapa 3 del proceso, un compuesto de férmula (V), como se define arriba, reacciona con un
compuesto de férmula (VI), como se define arriba, en presencia de una base apropiada, como carbonato de
sodio, potasio o cesio, hidrogenocarbonato de sodio o potasio, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, hidruro
de sodio o potasio y similares, en un disolvente apropiado, como DMF, DMA, ACN, acetona, metanol, etanol,
THF, dioxano, diclorometano (DCM) y similares, a una temperatura en el intervalo entre 0°C hasta reflujo para
rendir un compuesto de formula (VII), como se define arriba. Cuando Rs es bromo la reaccion se lleva a cabo
preferentemente a temperatura ambiente (TA) en DMA como disolvente, usando carbonato de cesio como base.
Cuando Rs es hidroxilo la reaccién se lleva a cabo preferentemente en presencia de un reactivo apropiado como,
por ejemplo, dietilazodicarboxilato (DEAD), diisopropilazodicarboxilato (DIAD), ditercbutilazodicarboxilato (DBAD),
1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (ADDP), y un reactivo como por ejemplo, trimetilfosfina, tritercbutilfosfina,
trifenilfosfina y similares, en un disolvente apropiado, como THF, DMF, DCM, tolueno, benceno, y similares, a una
temperatura en el intervalo entre 0°C hasta TA.

De acuerdo con la etapa 4 del proceso, la desproteccion final de un compuesto de férmula (VII), como se define
arriba, para rendir un compuesto de formula (I), como se define arriba, se puede llevar a cabo en una o varias
etapas, dependiendo de la naturaleza de los grupos PG, R’y Ry'.

Por ejemplo, cuando PG es un grupo bencilo, p-metoxibencilo o metilo, y al menos uno de los grupos R’ y Ry’ de
un compuesto de formula (VII) es un grupo protector de nitrégeno labil al acido, como grupo tercbutoxicarbonilo y
similares, la desproteccion de la lactama y del grupo amino se lleva a cabo simultaneamente y un compuesto de
formula (I) como se define arriba se puede obtener mediante la eliminacion de estos grupos protectores bajo
condiciones &cidas, preferentemente en presencia de un &cido inorganico u organico como TFA, &cido clorhidrico
0 metanosulfonico, tribromuro de boro o tricloruro de aluminio en un disolvente apropiado como DCM,
dicloroetano, dioxano, un alcohol inferior, como metanol o etanol, a una temperatura en el intervalo entre TA hasta
reflujo.

Alternativamente, cuando PG es un grupo bencilo y al menos uno de los grupos R’ y Ri’ de un compuesto de
formula (VII) es un grupo protector de nitrdgeno como benciloxicarbonilo y similares, la desproteccion de la
lactama y del grupo amino se lleva a cabo simultdneamente y un compuesto de férmula (I) como se define arriba
se puede obtener mediante la eliminacion de estos grupos protectores bajo condiciones acidas, como por
ejemplo, en presencia de hidrégeno o una fuente de hidrégeno, como por ejemplo, acido férmico, formiato
amanico, ciclohexeno, 1,4-ciclohexadieno y 1,3-ciclohexadieno, y un catalizador de hidrogenacion en un
disolvente apropiado, como etanol, metanol, EtOAc, o una mezcla de los mismos, y donde el catalizador es
normalmente un metal, mas a menudo un derivado de paladio como, por ejemplo, paladio sobre carbono,
hidroxido de paladio o negro de paladio.

Alternativamente, cuando PG es un grupo bencilo y al menos uno de los grupos R’ y Ri’ de un compuesto de
férmula (VII) es un grupo protector de nitrégeno como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo y
similares, un compuesto de féormula (I) como se define arriba se puede obtener mediante la eliminacion primero
de estos grupos protectores bajo condiciones basicas, como por ejemplo, carbonato de sodio, potasio o cesio,
hidroxido de sodio, potasio o bario, hidracina, piperidina, morfolina y similares, en un disolvente apropiado como
metanol, etanol, agua, DMF, DMA y similares, a una temperatura en el intervalo entre TA hasta reflujo, y después
eliminando el grupo bencilo (PG) bajo condiciones &cidas o reductoras, como se describe arriba, o viceversa.

Método B

El método B, que no es un objeto de la presente invencion, se presenta con finalidad de referencia y comprende
las etapas siguientes:

etapa 3’) alquilacion de un compuesto de formula (V’),

10
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donde R3 y R4 son como se define arriba, con un compuesto de formula (Vla):

R

I
N
R7YR,
RZ

Via

donde R, R1, R2 y Rs son como se define arriba, de modo que se obtiene un compuesto de férmula (I), como se
define arriba;

(o]

etapa 3”) alquilacién del un compuesto de féormula (V’), como se define arriba, con un compuesto de formula
(Vib),

donde Rz y Rs son como se define arriba y uno o los dos R’y R;’ es COORg, donde Rg es como se define arriba;

etapa 4’) desproteccion del compuesto resultante de férmula (VIII):

A Vil

donde Rz, R3 y R4 son como se define arriba y uno o los dos R’ y Ri’ es COORg, donde Rs es como se define
arriba, para obtener un compuesto de férmula (I), como se define arriba, convirtiendo opcionalmente un
compuesto de formula (1) en un compuesto diferente de férmula () mediante reacciones quimicas conocidas; y/o
convirtiendo un compuesto de formula (I) en una sala farmacéuticamente aceptable del mismo o convirtiendo una
sal en un compuesto libre de férmula (1).

11
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El Esquema 2 inferior ilustra la secuencia de etapas del proceso de acuerdo con la presente invencién con el
Método B.

ESQUEMA 2

R!' Vil

De acuerdo con la etapa 3’ del proceso y en analogia con la etapa 3 del Método A, un compuesto de formula (V’),
como se define arriba, reacciona con un compuesto de formula (Vla), como se define arriba, en presencia de una
base apropiada, como carbonato de sodio, potasio o cesio, hidrogenocarbonato de sodio o potasio, trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, hidruro de sodio o potasio y similares, en un disolvente apropiado, como DMF, DMA,
ACN, acetona, metanol, etanol, THF, dioxano, diclorometano (DCM) y similares, a una temperatura en el intervalo
entre 0°C hasta reflujo para rendir un compuesto de formula (I), como se define arriba. Cuando Rs es bromo la
reaccion se lleva a cabo preferentemente en presencia de un reactivo apropiado como, por ejemplo,
dietilazodicarboxilato (DEAD), diisopropilazodicarboxilato (DIAD), ditercbutilazodicarboxilato (DBAD), 1,1’-
(azodicarbonil)dipiperidina (ADDP), y un reactivo como por ejemplo, trimetilfosfina, tritercbutilfosfina, trifenilfosfina
y similares, en un disolvente apropiado, como THF, DMF, DCM, tolueno, benceno, y similares, a una temperatura
en el intervalo entre 0°C hasta TA.

De acuerdo con la etapa 3” del proceso y en analogia con la etapa 3’, un compuesto de féormula (V’), como se
define arriba, reacciona con un compuesto de formula (VIb), llevando al menos un grupo protector de nitrégeno
COORgs, en las mismas condiciones descritas arriba.

De acuerdo con la etapa 4’ del proceso, la desproteccion final de un compuesto de formula (VIII), como se define
arriba, para rendir un compuesto de féormula (I), como se define arriba, se lleva a cabo de acuerdo con la
naturaleza de lo(s) grupo(s) Re.

Por ejemplo, cuando COORg es un grupo protector de nitrégeno labil al acido, como por ejemplo el grupo
tercbutoxicarbonilo, se puede eliminar preferentemente en presencia de un acido inorganico u organico como
TFA, &cido clorhidrico 0 metanosulfénico, triboromuro de boro o tricloruro de aluminio en un disolvente apropiado
como DCM, dicloroetano, dioxano, un alcohol inferior, como metanol o etanol, a una temperatura en el intervalo
entre TA hasta reflujo.

Alternativamente, cuando COORg es un grupo protector de nitrégeno labil a la base, como por ejemplo el grupo 9-
fluorenilmetoxicarbonilo, se puede eliminar preferentemente bajo condiciones bésicas, como por ejemplo

12
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carbonato de sodio, potasio o cesio, hidroxido de sodio, potasio o bario, hidracina, piperidina, morfolina y
similares, en un disolvente apropiado como metanol, etanol, agua, DMF, DMA y similares, a una temperatura en
el intervalo entre TA hasta reflujo.

Alternativamente, cuando COORs es un grupo protector de nitrégeno, como por ejemplo el grupo
benciloxicarbonilo, se pueden eliminar grupos bajo condiciones reductoras, como por ejemplo, en presencia de
hidrégeno o de una fuente de hidrégeno, como por ejemplo, acido férmico, formiato aménico, ciclohexeno, 1,4-
ciclohexadieno y 1,3-ciclohexadieno, y un catalizador de hidrogenacién en un disolvente apropiado, como etanol,
metanol, EtOAc, o una mezcla de los mismos, a una temperatura en el intervalo entre TA hasta reflujo, y donde el
catalizador es normalmente un metal, mas a menudo un derivado de paladio como, por ejemplo, paladio sobre
carbono, hidréxido de paladio o negro de paladio.

Si es necesario o se desea, los procesos comprenden convertir un compuesto de formula (Il) o formula (IV) o
férmula (V) o férmula (VII) o formula (V') o férmula (VIII) en el correspondiente compuesto de férmula (ll) o
formula (1V) o férmula (V) o formula (VII) o férmula (V’) o formula (VIII), respectivamente, por reacciones quimicas
conocidas.

Las reacciones quimicas conocidas para posibles conversiones de compuestos de férmula (I) o férmula (1) o
formula (1V) o formula (V) o férmula (VII) o formula (V') o férmula (VIII) en los correspondientes compuestos de
féormula (1) o formula (Il) o férmula (IV) o férmula (V) o férmula (VII) o formula (V') o férmula (VIII),
respectivamente, son, por ejemplo:

Conversion A): Conversion de un compuesto de formula (1) o formula (Il) o formula (IV) o formula (V) o formula
(VIl) o férmula (V') o formula (VIII), como se define arriba, donde Rs es hal6geno, en el correspondiente
compuesto de formula (I) o formula (Il) o formula (IV) o férmula (V) o formula (VII) o férmula (V') o férmula
(VIn), respectivamente, donde R3 es ciano.

Conversién B): Conversion de un compuesto de férmula (1) o formula (1) o férmula (1V) o formula (V) o férmula
(VIl) o férmula (V') o férmula (VIII), como se define arriba, donde R3; es haldgeno, en el correspondiente
compuesto de férmula (l) o formula (1) o férmula (V) o férmula (V) o férmula (VII) o férmula (V') o férmula
(VIII), respectivamente, donde Rz es heterociclilo.

Conversion C): Conversién de un compuesto de férmula (1) o férmula (VII), como se define arriba, donde al
menos uno de R y Ri es hidrégeno, en el correspondiente compuesto de férmula (1) o férmula (VII),
respectivamente, donde R y R1 son como se define arriba pero no son ambos atomos de hidrégeno.
Conversién D): Conversién de un compuesto de féormula (1), como se define arriba, donde R3 es hidrégeno, en
el correspondiente compuesto de férmula (1) donde R3 es halégeno.

Todos los procesos anteriores son procesos de analogia, que se pueden llevar a cabo de acuerdo con métodos
bien conocidos y bajo condiciones apropiadas conocidas en la técnica, como se presenta, por ejemplo, en: Smith,
Michael — March’s Advanced Organic Chemistry: reactions mechanisms and structure — 62 edicion, Michael B.
Smith y Jerry March, John Wiley & Sons Inc., Nueva York (NY), 2007.

De acuerdo con la conversion A, un compuesto de férmula (I) o férmula (I1) o formula (V) o formula (V) o formula
(VIl) o formula (V') o formula (VIIl), como se define arriba, donde Rs es halégeno, se puede convertir en el
correspondiente compuesto de formula (1) o formula (1) o férmula (V) o formula (V) o férmula (VII) o férmula (V’) o
férmula (VIII), respectivamente, donde R3 es ciano, por tratamiento con una fuente de cianuro como, por ejemplo,
cianuro de cobre (I), cianuro de cinc, ferrocianuro de potasio y similares, opcionalmente en presencia de un
catalizador de paladio, como por ejemplo, diacetato de paladio (Il), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y similares; opcionalmente la presencia de un ligando apropiado, como por
ejemplo, 2-diciclohexilfosfino-2’,4",6’-triisopropilbifenilo, tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfina y similares;
opcionalmente en presencia de cinc metal; opcionalmente en presencia de una base apropiada, como por
ejemplo, carbonato de sodio o cesio, y similares, en un disolvente apropiado, como por ejemplo, DMF, DMA,
ACN, dioxano, N-metilpirrolidona y similares, a una temperatura en el intervalo entre TA hasta reflujo.

De acuerdo con la conversion B, un compuesto de formula (1) o férmula (Il) o formula (1V) o féormula (V) o féormula
(VIl) o férmula (V') o féormula (VIII), como se define arriba, donde R3 es halégeno, preferentemente bromo, se
puede convertir en el correspondiente compuesto de férmula (1) o formula (Il) o formula (IV) o féormula (V) o
féormula (VII) o formula (V') o formula (VIII), respectivamente, donde R3 es heterociclilo, por tratamiento con un
heterociclo, como por ejemplo, piperidina y pirrolidina, en presencia de un catalizador de paladio, como por
ejemplo, diacetato de paladio (ll), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y
similares; una base apropiada, como por ejemplo, terc-butéxido sddico, carbonato de sodio o cesio, y similares, y
un ligando apropiado, como por ejemplo, 2-(di-terc-butilfosfino)-bifenilo y similares, en un disolvente apropiado,
como por ejemplo, DMF, DMA, ACN, dioxano, N-metilpirrolidona, tolueno y similares, a una temperatura en el
intervalo entre TA hasta reflujo.
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De acuerdo con la conversion C, un compuesto de formula (1) o férmula (VII), como se define arriba, donde uno o
los dos grupos Ry R1’ es hidrégeno, se puede convertir en el correspondiente compuesto de féormula (1) o formula
(VII), respectivamente, donde R y R1 son como se define arriba pero no son ambos atomos de hidrégeno, por
reaccion del material de partida con el aldehido o cetona apropiados en presencia de un agente reductor, como
triacetoxiborohidruro sédico, triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio, cianoborohidruro sédico, borohidruro
sédico, cinc, opcionalmente en presencia de acido prético, como TFA, acido clorhidrico, acético, férmico y
similares, o en presencia de un acido de Lewis, como cloruro de cinc, bromuro de cinc, cloruro de estafo(IV),
cloruro de titanio(IV), trifluoruro de boro y similares, en un disolvente apropiado, como metanol, etanol, DCM,
acido acético, DMF y similares, a una temperatura en el intervalo entre 0°C hasta TA.

De acuerdo con la Conversién D, un compuesto de formula (1), como se define arriba, donde R3 es hidrégeno, se
puede convertir en el correspondiente compuesto de férmula (I) donde R3 es halégeno, por tratamiento con una
fuente de halégeno electréfilo, por ejemplo, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-yodosuccinimida,
hidrobromuro de piridinio, perbromuro, bromo, yodo, acido hidrobromico/peroxido de hidrégeno, en un disolvente
apropiado, como acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilsulfoxio, acido acético, agua
a una temperatura en el intervalo entre temperatura ambiente hasta reflujo y durante un periodo de tiempo
variable entre aproximadamente 1 hora hasta unas 96 horas.

A partir de todo lo anterior, resulta claro para el experto en la materia que cualquier compuesto de férmula (1) que
posea un grupo funcional que puede seguirse elaborando hasta otro grupo funcional, trabajando de acuerdo con
métodos bien conocidos en la técnica, conduciendo asi a otros compuestos de férmula (I), estd comprendido
dentro del alcance de la presente invencion.

De acuerdo con cualquier variante del proceso para la preparacion de los compuestos de férmula (1), los
materiales de partida y cualquier otro reactivo son conocidos o se preparan facilmente de acuerdo con métodos
conocidos. En particular, los compuestos de formula (IIl), (VI), (VIa) y (VIb) estan disponibles comercialmente o se
pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos, y los compuestos de formula (Il) y (V') se pueden preparar
de acuerdo con el documento W02010133647.

A partir de todo lo anterior, resulta claro para el experto en la materia que al preparar compuestos de férmula (1)
de acuerdo con cualquiera de las variantes de proceso mencionadas anteriormente, los grupos funcionales
opcionales dentro de los materiales de partida o los intermedios de los mismos que pueden dar lugar a reacciones
secundarias no deseadas, necesitan estar protegidos adecuadamente de acuerdo con técnicas convencionales.
Del mismo modo, la conversion de estos ultimos en los compuestos no protegidos se puede llevar a cabo de
acuerdo con procedimientos conocidos descritos, por ejemplo, en: Green, Theodora W. y Wuts, Peter G.M. —
Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, John Wiley & Sons Inc., Nueva York (NY), 1999.

Como se apreciara facilmente, si los compuestos de formula (l), preparados de acuerdo con el proceso descrito
arriba, se obtienen como una mezcla de isémeros, su separacién usando técnicas convencionales en los
isdmeros individuales de férmula (1) estd dentro del alcance de la presente invencion.

Las técnicas convencionales para la resolucion del racemato incluyen, por ejemplo, la cristalizaciéon particionada
de derivados de sal diastereoisomérica 0 HPLC preparativa quiral y similares. Los métodos generales para la
separacion de compuestos que contienen uno 0 varios centros asimétricos se presentan, por ejemplo, en
Jacques, Jean; Collet, André; Wilen, Samuel H., Enantiomers, Racemates, and Resolutions, John Wiley & Sons
Inc., Nueva York (NY), 1981.

Ademas, los compuestos de formula (I) de la invencion también se pueden preparar de acuerdo con técnicas de
quimica combinatoria convencional ampliamente conocidas en la técnica, por ejemplo realizando las reacciones
mencionadas anteriormente entre intermedios de forma paralela y/o secuencial y trabajando bajo condiciones de
sintesis en fase sdlida (SPS).

FARMACOLOGIA

PARP-1 es una polimerasa inducida por dafios en el ADN que cataliza la hidrélisis de NAD+ en nicotinamida y
ADP-ribosa y a continuacion utiliza esta Ultima para sintetizar acidos nucleicos ramificados en forma de polimeros
[poli(ADP-ribosa)]. In vivo, la proteina poli(ADP-ribosilada) mas abundante es la propia PARP-1, seguida de las
histonas. PARP-1 es responsable del 90% de esta actividad inducida por el dafio en el ADN, mientras que el 10%
restante se debe a PARP-2.

Ensayo bioguimico

La evaluacion de la afinidad de los compuestos ensayados y su selectividad con respecto a las diferentes
isoformas de PARP de interés se evalu6 en un ensayo de desplazamiento.
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La identificacion de los compuestos capaces de unirse a varias proteinas PARP se lleva a cabo mediante un
método de cribaje incluyendo las etapas de

a) Proporcionar una mezcla de reaccion que contiene:

la isoforma bajo investigacion de la proteina PARP,
un compuesto de formula (IP):

CH, CH;

N/

donde Ry es un atomo de hidrogeno o un grupo metilo, B es un grupo (CH2)n-NH donde mes 2 a 6; p es
001y X esuncontraién, y

diluciones en serie del compuesto de ensayo;

b) Comparacion de la sefial de polarizacién generada en ausencia del compuesto de ensayo con
la generada en presencia de diferentes concentraciones del compuesto de ensayo, y
C) Evaluacion de la capacidad del compuesto de ensayo para desplazar el compuesto de férmula

(IP) como se define arriba indicado desde un nivel reducido de polarizacion de fluorescencia.

Preferentemente, mediante el método de cribaje arriba citado, tanto la proteina PARP como la muestra derivada
de 5H-fenantridin-6-ona de formula (IP) se pre-mezclan, o la proteina PARP y el compuesto de ensayo se pre-
mezclan. En otro método de cribaje preferido, las proteinas PARP son PARP-1 y PARP-2. El término “proteina
PARP” abarca proteinas nativas de longitud completa, asi como fragmentos de las mismas. Mas preferentemente,
Rz es hidrogeno o metilo, pes o ; sip es 1, mes 3 0 6, X es trifluoroacetato. La muestra derivada de 5H-
fenantridin-6-ona (IP) se seleccion6 por su capacidad de union a las proteinas PARP, abarcando ambas proteinas
nativas de longitud completa y fragmentos de las mismas.

La sefial de polarizacién se puede medir, p. ej., mediante un lector de placas como el Safire2 (Tecan). El ensayo
se us6 para analizar compuestos de la presente invencion. La capacidad de desplazamiento de los compuestos
de ensayo de la formula (I) estéa en correlacion con la afinidad de los compuestos por el bolsillo NAD del enzima.
Las muestras especificas de formula (IP) usadas en el ensayo son:

P1. Trifluoroacetato de 9-dimetilamino-11,11-dimetil-1-(3-{metil-[(6-0x0-5,6-dihidro-fenantridin-2-ilcarbamoil)-
metil]-carbamoil}-propil)-2,3,4,11-tetrahidro-nafto[2,3-g]quinolinio;

P2. Trifluoroacetato de 9-dimetilamino-11,11-dimetil-1-[3-(3-{[(6-0x0-5,6-dihidro-fenantridin-2-ilcarbamoil)-
metil]-amino}-propilcarbamoil)-propil]-2,3,4,11-tetrahidro-nafto[2,3-g]quinolinio;

P3. Trifluoroacetato de 9-dimetilamino-11,11-dimetil-1-[3-(6-{[(6-0x0-5,6-dihidro-fenantridin-2-ilcarbamoil)-
metil]-amino}-hexilcarbamoil)-propil]-2,3,4,11-tetrahidro-nafto[2,3-g]quinolinio.

Un compuesto de férmula (IP) como se define arriba se puede preparar como se describe en el documento
W02010133647.
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El ensayo se basa en el uso de una muestra de férmula (IP) que se une al bolsillo de unién a NAD y saca partido
del cambio significativo en la sefial de polarizacién observada tras la unién de la muestra a PARP-1y PARP-2. La
capacidad de la muestra de férmula (IP) para unir PARP-1 y PARP-2 de longitud completa y la validacion del
ensayo se ha presentado anteriormente en el documento W0O2010133647.

La constante de afinidad de unién (KD) y/o DCsgs de los compuestos de ensayo se puede determinar como se
explica en el documento W02010133647.

El ensayo, mediante el uso de la muestra P1 o la muestra P3, se us6 para evaluar la potencia bioquimica de los
compuestos de formula (I), como se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1
PARP-1 PARP-1 PARP-2 PARP-2 PARP-3 PARP-3
Compuesto

(DCsouM) (Kd um)* (DCsopM) (Kd um) (DCsouM) (Kd um)
(1) < 0,25t <0,01t 1,89 1,03 < 0,20t 0,02
2 <0,25 0,03 2,73 1,96 0,75 -
(3) <0,25 0,04 8,3 7,2 0,38 -
4) <0,25 <0,01 0,53 0,24 0,32 0,09
(5) <0,25 0,01 1,59 1 0,29 -
(6) <0,25 0,01 1,06 0,54 0,36 -
7 <0,25 0,04 1,65 1,19 0,29 -
(8) <0,25 <0,01 2,62 - 0,22 0,03
(10) <0,25 0,03 1,93 - 0,27 0,07
(11) <0,25 0,02 1,73 - <0,20 0,02
(12) <0,25 <0,01 1,7 - <0,20 0,02
(13) <0,25 <0,01 2,31 - 0,21 0,034
(14) <0,25 <0,01 1,21 - <0,20 0,01
(15) <0,25 0,01 2,04 <0,20 0,02
(18) <0,25 0,06 1,78 - <0,20 0,02
(19) <0,25 0,03 > 10 - <0,20 0,02
(20) <0,25 0,02 3,22 - <0,20 <0,01t
(22) <0,25 <0,01 2,72 - 0,25 0,05

*Ensayo realizado con compuesto P3 como muestra. En todos los otros casos se usé el compuesto P1 como
muestra. T Limites de sensibilidad del ensayo basados en un error de ajuste < 50%.

A partir de los datos anteriores, resulta claro para un experto en la materia que los compuestos de férmula (I) de
la presente invencion son altamente potentes como inhibidores de PARP-1 y extremadamente selectivos frente a
PARP-2 (compare los valores DCso y Kd de PARP-1, PARP-2 y PARP-3 en la Tabla 1 anterior).

Ensayos celulares

Ensayo PAR

La actividad celular de los inhibidores de PARP-1 se evalué mediante la medicién de la inhibiciéon de la formacion
de PAR inducida por peréxido de hidrégeno en células HeLa (ECACC). Los niveles celulares de PAR se midieron
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mediante inmunocitoquimica, y se cuantificaron utilizando un instrumento ArrayScan vTi (Cellomics Thermo
Scientific).

Los estudios se realizaron como sigue: se sembraron 6000 células/pocillo en placas de 96 pocillos (Perkin Elmer)
en MEM/10% FCS y se incubaron durante 24 horas a 37 °C, con un 5% de dioxido de carbono. Después se
afiadieron los compuestos de ensayo a la concentraciéon requerida durante 30'. Se indujo dafio en el ADN
mediante la adicién de peréxido de hidrégeno a una concentracion de 0,1 mM durante 15 min. Las curvas de
concentracion se prepararon en MEM/10% FCS a partir de compuestos estdndar en DMSO, y la concentracion
final de DMSO fue 0,002% (v/v). Se prepararon pocillos duplicados para cada punto de concentracién con una
concentracion mas alta tipica del compuesto de 20 uM y una dilucién en serie de 1:3. Se secaron las placas y se
fijaron afiadiendo una solucién fria de metanol-acetona (70:30) durante 15 min a temperatura ambiente, se aspiré
la solucion fijadora y se secaron los pocillos con aire durante 5 min y a continuaciéon se deshidrataron en PBS. Los
sitios de unién no especificos se blogquearon mediante la incubacion de los pocillos durante 30 min en PBS
conteniendo FBS 5% (p/v) y tween20 0,05%. Se incubaron entonces los pocillos durante 1 hora a temperatura
ambiente en PBS conteniendo anticuerpo monoclonal de raton anti PAR (Anti-PAR, raton mAb 10H, Tulip Cat N°
1020) diluido 1:200 en solucion bloqueante. Después de 3 lavados con PBS, se incubaron los pocillos en PBS,
5% (p/v) FBS y Tween20 0,05% conteniendo 2 pg/mL de anticuerpo Cy2-conjugado de cabra anti-raton
(Amersham Farmacia Biotech cat. N° PA 42002) (Absorcion méaxima a 489 nm fluorescencia maxima a 506 nm) y
1 pyg/mL de DAPI (Absorcion maxima a 359 nm fluorescencia maxima a 461 nm) (4',6-diamidino-2-fenilindol
dilactato) (Sigma cat. N° D9564), un colorante de alta sensibilidad para la tincién de acidos nucleicos. Después de
3 lavados adicionales con PBS, se comprobd la inmunoreactividad celular PAR utilizando el instrumento
ArrayScan VTi, con un objetivo Zeiss 10X 0,5 N.A, y aplicando el algoritmo CytotoxicityV3
(Cellomics/ThermoFisher) con un filtro XF100. Al menos 10 campos, correspondientes a al menos 900 células, se
leyeron para cada pocillo. Los valores de ICsp representan la concentracion del compuesto a la cual la sefial
celular PAR disminuye un 50% comparada con los controles sin tratamiento.

Se utilizo la siguiente formula:
ICs0 = Fondo + (Pico-Fondo)/(1+10"((LogECso-X)));

X es el logaritmo de la concentracion. ICsg es la respuesta; ICso comienza en el fondo y llega hasta el pico con
una forma sigmoidea. Segun los ensayos anteriores, los compuestos de formula (l) de la presente invencion
inhibieron la formacién de PAR con valores de ICspinferiores a 1 uyM, como se indica en la tabla 2, donde se
comparan con el compuesto de referencia A, 4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-3-(4-fenoxi-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona,
gue se describe en la solicitud de patente W02010133647 y corresponde al segundo compuesto reivindicado de
la presente solicitud de patente.

Tabla 2
Compuesto Er(llséi_ioplif)‘R Compuesto E?ﬁiop?/ﬁ‘R
Compuesto de referencia A 0,23 (12) 0,02
(1) 0,01 (13) 0,0002
) 0,03 (14) 0,001
(4) 0,02 (15) 0,13
®) 0.1 (18) 0,13
) 0,21 (29) 0,07
(8) 0,01 (18) 0,08
(10) 0,06 (21) 0,006
(11) 0,01
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Ensayo de formacién de colonias

Células MDA-MB-436 de céancer de mama mutadas en BRCA-1 se hicieron crecer hasta la densidad de 600
células/cm? en medio RPMI suplementado con Suero Fetal Bovino al 10%. Veinticuatro horas mas tarde se
afiadieron por duplicado dosis diferentes de los compuestos partiendo de la concentracion 10 pM. Diez dias
después, las células se fijaron y se tifieron con Violeta Cristal. Las colonias se contaron usando un escéner de
infrarrojos (Odyssey Li-Cor). Se calcul6 el ICso antiproliferativo usando Prism.

Farmacocinética

El perfil farmacocinético y la biodisponibilidad oral de los compuestos han sido investigados en el raton (Balb,
Nu/Nu, Harlan, Italia) en estudios farmacocinéticos ad hoc. Se formularon los compuestos en tween80/dextrosa al
10% para la administracion de bolo intravenoso, mientras que las administraciones orales se realizaron utilizando
los compuestos formulados en metilcelulosa al 0,5%. Se proporcion6 una sola administracion con una dosificacion
de 10 mg/kg y se utilizaron tres animales macho para cada ruta. Todas las muestras de sangre se tomaron de la
vena retro-orbital a los 5 min, 30 min, 1 h, 3 h, 6 h, 24 h tras la administracién intravenosa y 15 min, 30 min, 1 h, 3
h, 6 h, 24 h tras la administracion oral. Las muestras de plasma se prepararon mediante la precipitacién de las
proteinas plasmaticas afiadiendo 200 yL de acetonitrilo a 20 yL plasma en una placa de 96 pocillos. Después de
tapar y mezclar en vortex, se centrifugé la placa durante 15 min a 4000 rpm. Se considero el sobrenadante como
extracto final y se inyecto en el sistema LC-MS-MS (sistema UPLC: Waters Acquity usando la columna analitica
BEH C18 50*2,1mm 1,7 um; Instrumento MS: Waters TQD equipado con fuente de electroespray operando en
modo de i6n positivo). El limite inferior de cuantificacion es 5,0 ng/mL, el limite superior de cuantificacion es 5000
ng/mL. Se utiliz6 el método no-compartimentado (regla de trapezoide lineal y analisis de regresion lineal de datos
de las concentraciones de plasma transformadas mediante logaritmo natural vs tiempo). La biodisponibilidad
absoluta (F) se calcul6 a partir de la relacion de los valores promedio orales respecto a IV (intravenosos) de las
AUC (&rea bajo la curva) de plasma normalizado con respecto a la dosis.

Las abreviaturas usadas aqui tienen el significado siguiente:

AUC (&rea bajo la curva de concentracion de plasma vs tiempo hasta la Ultima concentracion detectable)
ClI (aclaramiento plasmatico)

Cmax (méxima concentracion de plasma)

T 1/2 (vida media terminal)

Vdss (volumen de distribucidn en estado estacionario)

Se evaluaron los parametros farmacocinéticos de varios compuestos representativos de formula (1) tal y como se
indica en la Tabla 3 como valor medio.

Tabla 3
Compuesto cr:r:lf?n?]:g/%) Vdssl_(/t}go V) ﬁﬂ?h%)rgg Cmax (oral) T1/2 (oral) F en AUC
uM horas %
1) 12 3,6 27 6 3,9 107
4) 44,45 7,8 5,6 3 1,43 83
(8) 28,2 5,2 7,5 2,85 3 74
(12) 46,3 4,5 8,15 3,15 1,77 109
(13) 45 5,7 10 2 3 128
(14) 20,5 4,2 20,3 2,8 35 136
(21) 45,4 6,5 10,5 4,6 3,9 133

A partir de lo anterior, resulta evidente para el experto en la materia que los compuestos de formula (I) poseen
unos perfiles farmacocinéticos y una biodisponibilidad oral de buenos a excelentes.
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Estudios de eficacia in vivo

Ratones macho CD1, Nu/Nu atimicos de Charles River (Italia), se mantuvieron -de acuerdo con la Directiva del
Consejo de las Comunidades Europeas n°. 86/609/EEC respecto a la proteccién de animales para su uso
experimental u otros propésitos cientificos - en jaulas cubiertas con papel de filtro, con comida, agua acidulada y
lecho esterilizado. Se implantaron de forma subcutanea fragmentos de tumores cancerigenos pancreaticos
humanos Capan-1. Se seleccionaron los ratones poseedores de un tumor palpable (100-200 mm3) y se
aleatorizaron entre los grupos de control y de tratamiento. Cada grupo incluia siete animales. Se comenzé el
tratamiento un dia después de la aleatorizacién. Se administraron compuestos de formula (I) por via oral en forma
de suspension de metocel. Se midié regularmente la dimension del tumor con calibradores durante el experimento
y se calculé la masa del tumor como se describe en Simeoni M. y col., Cancer Res 64, 1094-1101 (2004).Se
calculd la inhibicion del crecimiento del tumor (TGI, %) de acuerdo con la ecuacién: %TGI = 100 — (peso promedio
del tumor del grupo tratado/ peso promedio del tumor del grupo de control)*100.

Se evalug la actividad antitumoral de un compuesto representativo de formula (1), comp. 1, en el modelo de raton
mutado con Capan-1 BRCA-2 en combinacion con temozolomida. El comp. 1 se administrd por via oral a la dosis
de mg/kg diariamente durante catorce dias consecutivos (dias 1 a 14). La temozolomida se administré por via oral
a la dosis de 50 mg/kg los dias 3, 4, 5, 6, 7 y 8. El crecimiento del tumor y el peso corporal se midieron cada 3
dias. El crecimiento del tumor se midi6 mediante calibrador. Los dos didmetros se registraron y el peso del tumor
se calcul6 de acuerdo con la férmula siguiente: longitud (mm) x anchura® / 2. El efecto del tratamiento antitumoral
se evalué como el retraso en el inicio de un crecimiento exponencial del tumor (véase para referencias Anticancer
drugs 7:437-60, 1996). Este retraso (valor T-C) se defini6 como la diferencia de tiempo (en dias) necesario para
los tumores del grupo de tratamiento (T) y el grupo de control (C) para alcanzar un tamafio predeterminado (1 g).
Se evalué la toxicidad baséndose en la relacién de la reduccion del peso corporal y la supervivencia del animal.
Los resultados se indican en la Tabla 4.

Tabla 4
Tratamiento TGI (%) BWL (%) T-C (dias) Toxicidad
Comp.1100 mg/kg* 21 3 4 o/7
Temozolomida 50 mg/kg** |13 2,5 1 o/7
Temozolomida 50 8 0/7
mg/kg+Comp.1100
mg/kg** 94 > 40
*Tratamientos orales hechos del dia 1 al 14 diariamente.
**Tratamientos hechos por via oral una vez al dia, los dias 3, 4,5, 6, 7y 8.
**Tratamientos de comp. 1 los dias 1 a 14, tratamientos de temozolomida los dias 3, 4, 5, 6, 7, 8.

El T-C observado cuando el comp.1 se combiné con temozolomida fue superior al esperado por la simple adicion
de T-C obtenidos mediante los tratamientos individuales, indicando un fuerte sinergismo. A partir de lo anterior,
resulta claro para el experto en la materia que los compuestos de férmula (I) poseen buenas actividades
sinérgicas de inhibicion del crecimiento tumoral en combinacién con agentes citotdxicos.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona compuestos de formula (1) Utiles en terapia.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencion, apropiados para la administracién a un mamifero, p. €.
ahumanos, se pueden administrar mediante las vias usuales y con niveles de dosificacion dependiendo de la
edad, el peso, las condiciones del paciente y la via de administracion.

Por ejemplo, una dosificacién apropiada adoptada para la administracion oral de un compuesto de férmula (1)
puede oscilar entre aproximadamente 1 hastaaproximadamente 1000 mg por dosis, desde 1 a 5 veces al dia. Los
compuestos de la invencion pueden ser administrados en una variedad de formas de dosificacion, p.ej. oralmente,
en forma de comprimidos, capsulas, soluciones liquidas o suspensiones; rectalmente en forma de supositorios;
parenteralmente, p. €j. intramuscularmente, o via intravenosa y/o por inyecciones o infusiones intratecales o
intraespinales.

Tal y como se menciond anteriormente, la presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas
comprendiendo un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacién con
un excipiente farmacéuticamente aceptable que puede ser un portador o un diluyente.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2676 068 T3

Lascomposiciones farmacéuticas conteniendo los compuestos de la invencién se preparan normalmente
siguiendo los métodos convencionales y son administradas en una forma farmacéuticamente aceptable. Por
ejemplo, las formas orales solidas pueden contener, junto con el compuesto activo, diluyentes, p. €j., lactosa,
dextrosa, sacarosa, celulosa, almidon de maiz o almidén de patata; lubricantes, p. ej., silice, talco, acido
estearico, estearato de magnesio o calcio, y/o polietilenglicoles; agentes agregantes, p. ej., almidones, goma
arabiga, gelatina de metilcelulosa, carboximetilcelulosa o polivinil pirrolidona; agentes desintegrantes, p. €j.,
almidén, acido alginico, alginatos o almiddn glicolato de sodio; mezclas efervescentes; colorantes; edulcorantes;
agentes humectantes como la lecitina, polisorbatos, laurilsulfatos; y en general, sustancias no-toxicas y
farmacolégicamente inactivas utilizadas en formulaciones farmacéuticas. Estas preparaciones farmacéuticas
pueden prepararse de forma conocida, por ejemplo mediante procesos de mezclado, granulado, compresion,
grajeado o recubrimiento de pelicula.

Las dispersiones liquidas para administracion oral pueden ser, p. €j., jarabes, emulsiones y suspensiones. Como
ejemplo, los jarabes pueden contener, como portador, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y sorbitol.

Las suspensiones y emulsiones pueden contener, como ejemplo de portadores, goma natural, agar, alginato de
sodio, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o alcohol polivinilico. La suspension o soluciones para
inyecciones intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un portador farmacéuticamente
aceptable, p. e]., agua estéril, aceite de oliva, oleato etilico, glicoles, p. ej., propilenglicol y, si se desea, una
cantidad apropiada de clorhidrato de lidocaina.

Las soluciones para inyecciones o infusiones intravenosas pueden contener, como portador, agua estéril o
preferentemente pueden estar en la forma de soluciones salinas, isotonicas, acuosas, estériles o pueden contener
propilenglicol como portador.

Los supositorios pueden contener, junto con el compuesto activo, un portador farmacéuticamente aceptable, p.
ej., manteca de cacao, polietilenglicol, un surfactante de polioxietilen sorbitano de éster de acido graso o lecitina.

SECCION EXPERIMENTAL

Para una referencia a cualquier compuesto especifico de formula (I) de la invencion, opcionalmente en forma de
una sal farmacéuticamente aceptable, véase la seccién experimental y las reivindicaciones. En referencia a los
ejemplos que siguen, los compuestos de la presente invencion se sintetizaron usando los métodos descritos aqui,
u otros métodos, los cuales son bien conocidos en la técnica.

Las formas cortas y las abreviaturas usadas aqui tienen el significado siguiente:

MM (micromolar)

pL (microlitro)

pm (micrémetro)

mol (moles)

mM (milimolar)

mmol (milimoles)

nm (nanometros)

g (gramos)

mg (miligramos)

ng (nanogramos)

DCso (la mitad de la concentracion de desplazamiento maxima)
ICso (la mitad de la concentracién inhibidora maxima)
PAR [poli (ADP-ribosa)]

MEM (Medio esencial minimo)

FCS (suero de ternera fetal)

FBS (suero bovino fetal)

PBS (fosfato salino tamponado)

LC-MS (cromatografia liquida-espectrometria de masas)
HPLC (cromatografia liquida de alta eficacia)

TLC (cromatografia de capa fina)

RMN (resonancia magnética nuclear)

MHz (megahercio)

Hz (hercio)

J (constante de acoplamiento)

ppm (parte por millén)

0 (desplazamiento quimico)

DMSO-de (dimetilsulféxido deuterado)

CDCl3 (cloroformo deuterado)
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ACN (acetonitrilo)

EtOAc (acetato de etilo)
DCM (diclorometano)

DMA (N,N-dimetilacetamida)
DMF (N,N-dimetilformamida)
THF (tetrahidrofurano)

TFA (acido trifluoroacético)
ESI (ionizacion por electroespray)
TA (temperatura ambiente)
R: (tiempo de retencion)

min (minutos)

h(s) [hora(s)]

Con la intencion de ilustrar mejor la presente invencion, sin poner ninguna limitacion a la misa, ahora se
indican los ejemplos siguientes.

Como se emplean aqui, los simbolos y convenciones usadas en los procesos, esquemas y ejemplo son
consistentes con aquellos empleados en la bibliografia cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal of
the American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry.

A menos que se indique lo contrario, todos los materiales se obtuvieron de proveedores comerciales, del
mejor grado y usados sin purificaciéon adicional. El disolvente anhidro como DMF, THF, DCM vy tolueno se
obtuvieron de Aldrich Chemical Company. Todas las reacciones que involucran compuestos sensibles al aire
o la humedad se llevaron a cabo bajo atmdsfera de nitrégeno o argon.

Métodos analiticos y de purificacién generales

La cromatografia flash se llevé a cabo en gel de silice (Merck grado 9395, 60A).

Cuando fue necesario los compuestos se purificaron mediante HPLC preparativa en una columna
Phenomenex Gemini C18 (21 x 250 mm, 10um) o una columna Waters X Terra RP 18 (19 x 100 mm, 5 um)
usando un sistema Waters Fractionlynx equipado con undetector PDA 2996 y un espectrometro de masas
de cuadrupolo simple ZQ2000, con ionizacion por electroespray (modo positivoy negativo). La fase movil A
fue TFA 0,1%/ACN 95/5, y fase mavil B fue ACN. Gradiente de 10 a 90% B en 15 min, manteniendo 90% B 3
min. Velocidad de flujo 20 mL/min. Alternativamente, la fase mévil A fuehidroxido amdénico 0,05% /ACN 95/5
yla fase movil B fue ACN. Gradiente de 10 a 90% de B en 12 min, manteniendo 90% de B 2 min. Velocidad
de flujo 20 mL/min.

Los andlisis HPLC-MS/UV se llevaron a cabo en un instrumentode trampa de iones LCQ DecaXP (Thermo,
San José, USA), equipado con una fuente de iones por electroespray. El espectrometro de masas se
conecté a un sistema HPLC Surveyor (Thermo, San José, USA) con un detector UV de matriz de diodos
(deteccién UV 215-400 nm). Se us6 una columnaPhenomenex Gemini C18 110 A 50x4,6 mm, 3 pm de
tamafio de particula. La fase movil A fue tampon acetato aménico 5 mM (f 5,5 con &cido acético)/ACN 95/5,
y la fase mavil B fue tampon acetato amdnico 5 mM (f 5,5 con acido acético)/ACN 5/95. Gradiente de 0 a
100 % de B en 7 minutos, manteniendo 100% de B 2 minutes. Velocidad de flujo 1 mL/min. Volumen de
inyeccién 10 pL. Los tiempos de retencion (HPLC Ry) se indicanen minutos. Las masas se indican como la
relacion m/z.

Como se indicé anteriormente (M. Colombo, F. R. Sirtori, V. Rizzo, Rapid Commun Mass Spectrom 2004,
18(4), 511-517), los espectros de masas de alta resoluciébn ESI(+) (HRMS) se obtuvieron en un
espectrometro de masas Q-Tof Ultima (Waters, Manchester, UK) conectado directamente a un sistema
micro-HPLC Agilent 1100 (Palo Alto, USA).

Los espectros 'H-RMN se registraron a una temperatura constante de 28°C en un espectrémetro Varian
Ill\lO}/sA 21100 operando a 400,5 MHz y equipado con una sonda de deteccién indirecta PFGz-axis 5 mm
("H{"N-""P}).

Los desplazamientos quimicos 'H se referenciaron con respecto a las sefiales de disolvente residual
(DMSO-dgs a 2,50 ppm y CDCI3; a 7,27 ppm). Los datos se presentan como sigue: desplazamiento quimico
(6), multiplicidad (s = singulete, d = doblete, t = triplete, q = cuarteto, br. s. = singulete ancho, td = triplete o
dobletes, dd = dobletede dobletes, ddd = dobletede dobletede dobletes, m = multiplete), constantes de
acoplamiento (J, Hz), y nUmero de protones.

Materiales de partida para el método A

Los nuevos compuestos siguientes de formula (Il) se obtuvieron como se describe en el documento
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W02010133647, empleando materiales de partida adecuados:

3-(4-Bromo-fenil)-7-fluoro-4H-benzolf][1,4]oxazepin-5-ona.

[(I1), R3 = 4-Br, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 6,08 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 6,94 (s, 1 H), 7,20 (dd, Jue = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,41 - 7,45 (m, 3 H), 7,50
(dd, Jur =9,0, Jun = 3,1 Hz, 1 H), 7,57 - 7,61 (m, 2 H), 9,97 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C15H10BrFNO2 [M + H]* 333,9874, encontrado 333,9877.
3-(3-Bromo-fenil)-7-fluoro-4H-benzolf][1,4]oxazepin-5-ona.

[(I1), Rz = 3-Br, Rs = H]

HPLC (254 nm): R; 6,06 min.

'"H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 6,98 (s, 1 H), 7,20 (dd, Jur = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,34 - 7,36 (m, 1 H), 7,41
-7,46 (m,1 H), 7,48 - 7,52 (m, 2 H), 7,56 - 7,59 (m, 1 H), 7,67 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 9,97 (br. s., 1 H).
HRMS (ESI) calculado para C1sH10BrFNO; [M + H]* 333,9874, encontrado 333,9876.
4-(7-Fluoro-5-ox0-4,5-dihidro-benzo[f][1,4]oxazepin-3-il)-benzonitrilo.

[(I1), R3 = 4-CN, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 5,16 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 7,10 (s, 1 H), 7,23 (dd, Jur = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,42 - 7,47 (m, 1 H), 7,50
(dd, Jur =8,8, Jur = 3,3 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 10,05 (br. s., 1 H).
HRMS (ESI) calculado para C16H10FN2O> [M + H]* 281,0721, encontrado 281,0725.
3-(4-Cloro-fenil)-7-fluoro-4H-benzo[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(I1), R3 = 4-Cl, R4 = H]

HPLC (254 nm): Rt 6,52 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 6,93 (s, 1 H), 7,20 (dd, Jue = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,41 - 7,44 (m, 1 H), 7,44
- 7,52 (m,5H), 9,97 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C15H10CIFNO2 [M + H]* 290,0379, encontrado 290,0376.
7-Fluoro-3-(4-metansulfonil-fenil)-4H-benzo[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(1), Rz = 4-SO2Me, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 4,60 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 3,23 (s, 3 H), 7,08 (s, 1 H), 7,23 (dd, Jue = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,41 - 7,46
(m, 1 H),7,51 (dd, Jur = 9,0, Iun = 3,3 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 10,06
(s, 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C16H13FNO,S [M + H]" 334,0544, encontrado 334,0546.
7-Fluoro-3-(4-fluoro-fenil)-4H-benzol[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(I), Rs =4-F, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 6,13 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 6,87 (s, 1 H), 7,20 (dd, JHF = 8,9, JHH = 4,5 Hz, 1 H), 7,18 - 7,26 (m, 2 H),
7,40 - 7,45 (m,1 H), 7,48 - 7,56 (m, 3 H), 9,94 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sH10F2NO> [M + H]* 274,0674, encontrado 274,0681.
7-Fluoro-3-(3-trifluorometil-fenil)-4H-benzo[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(I1), R3 = 3-CF3, R4 = H]

HPLC (254 nm): R 6,88 min.

'H RMN (DMSO-dg) 8 ppm 7,05 (s, 1 H), 7,20 (dd, Jur = 9,0, Jun = 4,4 Hz, 1 H), 7,41 - 7,46 (m, 1H), 7,51
(dd, Jur =9,0, Iy = 3,3 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J=7,7,6,8 Hz, 1 H), 7,73 (d, 3 =7,7 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 6,8
Hz, 1 H), 10,05 (br.s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sH10F4NO> [M + H]* 324,0642, encontrado 324,0628.
7-Fluoro-3-(4-morfolin-4-il-fenil-4H-benzol[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(1), Rz = 4-(morfolin-4-ilo), R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 5,32 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 3,11 - 3,15 (m, 4 H), 3,70 - 3,75 (m, 4 H), 6,77 (s, 1 H), 6,94 (d, J = 9,0 Hz, 2
H), 7,18(dd, Jur = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,32 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,39 - 7,44 (m, 1 H), 7,49 (dd, Jur =
9,0, Juw = 3,3 Hz, 1H), 9,82 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C19H1sFN2O3 [M + H]" 341,1296, encontrado 341,1294.
3-(3-Bromo-4-morfolin-4-il-fenil)-7-fluoro-4H-benzo[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(11), Rz = 3-Br-4-(morfolin-4-ilo), R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 6,03 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 2,95 - 3,00 (m, 4 H), 3,70 - 3,77 (m, 4 H), 6,90 (s, 1 H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 7,20(dd, Jur = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,39 - 7,44 (m, 1 H), 7,47 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 7,49 (dd,
Jur = 9,0, IJuw = 3,3Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 9,91 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C19H17BrFN2O3 [M + H]* 419,0401, encontrado. 419,0401.
3-(4-Bromo-fenil)-6,7-difluoro-4H-benzolf][1,4]oxazepin-5-ona.

[(I1), Rs = 4-Br, Rs = F]

HPLC (254 nm): R; 6,55 min.

'"H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 7,05 - 7,12 (m, 1 H), 7,07 (s, 1 H), 7,43 - 7,50 (m, 2 H), 7,57 - 7,62 (m, 2 H),
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7,60 - 7,67 (m, 1 H), 10,12 (br. s., 1H).

HRMS (ESI) calculado para C1sHoBrF2NO; [M + H]* 351,9779, encontrado 351,9778.
3-(3,4-Dicloro-fenil)-7-fluoro-4H-benzo[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(IN, Rz = 3,4-Dicloro, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 6,91 min.

'H RMN (DMSO-ds) 8 ppm 7,03 (s, 1 H), 7,20 (dd, Jur = 9,0, Juu = 4,6 Hz,1 H), 7,41 - 7,46 (m, 1 H), 7,46
-7,52 (m,2 H), 7,66 (d,J =8,4Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 9,99 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sHeCl:FNO; [M + H]™ 323,9989, encontrado 323,9992.
3-(4-Cloro-3-metil-fenil)-7-fluoro-4H-benzol[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(I), Rs = 4-Cloro-3-metilo, R4 = H]

HPLC (254 nm): R:. 6,92 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 2,33 (s, 3 H), 6,91 (s, 1 H), 7,20 (dd, Jur = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,32 (dd, J
= 8,4, 2,0Hz, 1 H), 7,40 - 7,45 (m, 2 H), 7,46 - 7,52 (m, 2 H), 9,93 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C16H12CIFNO; [M + H]* 304,0535, encontrado 304,0540.
3-(3,4-Difluoro-fenil)-7-fluoro-4H-benzolf][1,4]oxazepin-5-ona.

[(I), R3 = 3,4-Difluoro, R4 = H]

HPLC (254 nm): R:. 5,47 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 6,95 (s, 1 H), 7,20 (dd, Jur = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,32 - 7,36 (m, 1 H), 7,40
-7,45(m,1H), 7,45 -7,51 (m, 2 H), 7,57 - 7,62 (m, 1 H), 9,97 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sHoCIF3NO; [M + H]* 292,0580, encontrado 292,0586.
3-(3-Bromo-4-pirrolidin-1-il-fenil)-7-fluoro-4H-benzo[f][1,4]Joxazepin-5-ona.

[(11), Rz = 3-Bromo-4-pirrolidin-1-ilo, R4 = H]

HPLC (254 nm): Rt. 7,53 min.

'H RMN (DMSO-dg) 6 ppm 1,84 - 1,90 (m, 4 H), 3,30 - 3,40 (m solapado con la sefial de agua, 4 H), 6,82
(s, 1 H), 6,93(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,19 (dd, Jur = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,31 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1 H),
7,39 - 7,44 (m, 1 H), 7,49(dd, Jur = 9,0, Iun = 3,3 Hz, 1 H), 7,55 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 9,87 (br. s., 1 H).
HRMS (ESI) calculado para C19H17BrFN2O; [M + H]" 403,0452, encontrado 403,0451.
3-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-7-fluoro-4H-benzo[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(11), Rz = 2,3-Dihidro-[1,4]dioxinilo, R4 = H]

HPLC (254 nm): R¢. 5,95 min.

'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 4,24 (s, 4 H), 6,79 (s, 1 H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,93 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz,
1 H), 6,95(d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,19 (dd, Jur = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,39 - 7,44 (m, 1 H), 7,46 - 7,49 (m,
1 H), 9,83 (br.s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C17H13FNO4 [M + H]" 314,0823, encontrado 314,0825.
3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-7-fluoro-4H-benzo[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(IM), Rz =[1,3]dioxolilo, R4 = H]

HPLC (254 nm): Rt. 5,13 min.

'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 6,04 (s, 4 H), 6,81 (s, 1 H), 6,92 - 6,96 (m, 2 H), 7,04 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,19
(dd, Jur =9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,40 - 7,44 (m, 1 H), 7,49 (dd, Jue = 9,0, Jun = 3,3 Hz, 1 H, 1 H), 9,86
(br.s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C16H1:FNO4 [M + H]" 300,0667, encontrado 300,0660.
7-Fluoro-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-4H-benzo[f][1,4]oxazepin-5-ona.

[(1), Rz = 3-fluoro-4-metoxi, R4 = HJ

HPLC (254 nm): Rt. 6,08 min.

'"H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 3,85 (s, 3 H), 6,88(s, 1 H), 7,16 - 7,22 (m, 2 H), 7,25 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H),
7,35 (dd,Jnr = 12,6, Iun = 2,2 Hz, 1 H), 7,40 - 7,44 (m, 1 H), 7,49 (dd, Jur = 9,0, Jun = 3,3 Hz, 1 H), 9,91
(br.s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sH12F2NO3 [M + H]* 304,0780, encontrado 304,0781.

Ejemplo 1

Método A

Etapa 1

5-Benciloxi-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-benzolf][1,4]oxazepina.

[(IV), Rz = 4-Br, R4 = H, PG = Bencilo]
3-(4-Bromo-fenil)-7-fluoro-4H-benzolf][1,4]oxazepin-5-ona (7,0 g, 0,021 mol) se disolvié en tolueno (100
mL). Se afiadié bromuro de bencilo (4,3 g, 0,025 mol) y Ag>CO3 (8,6 g, 0,031 mol) y la mezcla de
reaccion se calentd a 80 °C hasta la desaparicion del material de partida. La solucion se filtré a través de
un lecho de celite y se concentr6 a sequedad. El crudo se purificd mediante cromatografia flash en gel de

silice (n-hexano/ EtOAc = 7 : 1) para obtener el compuesto del titulo (5,3 g, 60% de rendimiento) como
un aceite amarillo denso.
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HPLC (254 nm): R; 9,10 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 5,47 (s, 2 H), 7,05 (s, 1 H), 7,20 (dd, Jue = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,34 - 7,39
(m, 1 H),7,40 - 7,46 (m, 3 H), 7,50 - 7,53 (m, 2 H), 7,46 - 7,53 (m, 3 H), 7,54 - 7,57 (m, 2 H).

HRMS (ESI) calculado para C22H16BrFNO; [M + H]* 424,0343, encontrado 424,0331.

De acuerdo con esta misma metodologia, pero empleando materiales de partida apropiados, se prepararon
los compuestos siguientes:

5-Benciloxi-3-(3-bromo-fenil)-7-fluoro-benzolf][1,4]oxazepina.

[(IV), Rs = 3-Br, R4 = H, PG = Bencilo]

HPLC (254 nm): R; 9,11 min.

'H RMN (DMSO-de) & ppm 5,47 (s, 2 H), 7,08 (s, 1 H), 7,21 (dd, Jue = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,24 - 7,28
(m,1H),735-7,38(m, 1 H),7,41-7,51 (m,5H),7,55-7,59 (m, 3H), 7,74 (t, J = 1,8 Hz, 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C22H1sBrFNO; [M + H]* 424,0343, encontrado 424,0331.
5-Benciloxi-3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-benzo[f][1,4]oxazepina.

[(IV), Rs = 3,4-Dicloro, R4 = H, PG = Bencilo]

HPLC (254 nm): R; 9,14 min.

'H RMN (DMSO-de) & ppm 5,48 (s, 2 H), 7,14 (s, 1 H), 7,21 (dd, Jue = 9,0, Jun = 4,6 Hz, 1 H), 7,34 - 7,38
(m, 1 H),7,40 - 7,51 (m, 4 H), 7,53 - 7,58 (m, 3 H), 7,77 (t, J = 1,8 Hz, 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C22H15CI,FNO; [M + H]™ 414,0459, encontrado 414,0457.

Etapa 2
1-Benciloxi-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-ol.
[(V), Rz = 4-Br, R4 = H, PG = Bencilo]

5-Benciloxi-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-benzolf][1,4]oxazepina(830 mg, 1,96 mmol) se disolvié en
isopropanol, se desgasificO bajo presion reducida y se purgd con argon. La mezcla de reaccion se
calent6 a 140 °C bajo irradiacién por microondas durante 1 h. Después el disolvente se evapord a
sequedad para obtener el compuesto del titulo como un sdlido, el cual se us6 sin ninguna purificacion
posterior (750 mg, 90% de rendimiento).

HPLC (254 nm): R; 8,75 min.

'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 5,59 (s, 2 H), 7,31 - 7,35 (m, 1 H), 7,39 - 7,43 (m, 2 H), 7,54 - 7,59 (m, 2 H),
7,65 (d,J=8,6 Hz, 2 H), 7,72 - 7,78 (m, 1 H), 7,83 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,6 Hz, 1 H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 2
H), 8,32 (dd, Jur = 9,3,Jun = 5,3 Hz, 1 H), 9,51 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C22H16BrFNO2 [M + H]* 424,0343 encontrado, 424,0335.

De acuerdo con esta misma metodologia, pero empleando materiales de partida apropiados, se prepararon
los compuestos siguientes:

1-Benciloxi-3-(3-bromo-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-ol.

[(V), Rz = 3-Br, R4 = H, PG = Bencilo]

HPLC (254 nm): R 8,40 min.

'"H RMN (DMSO-dg)  ppm 5,59 (s, 2 H), 7,30 - 7,46 (m, 4 H), 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,55 - 7,59 (m, 2
H), 7,73 -7,76 (m, 1 H), 7,85 (dd, Jue = 9,5, Jur = 2,4 Hz, 1 H), 8,17 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 8,31 (s, 1 H),
8,32 (dd, Jur = 9,2, Jur =5,3 Hz, 1 H), 9,59 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C22H1sBrFNO; [M + H]* 424,0343, encontrado 424,0337.
1-Benciloxi-3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-ol.

[(V), Rs = 3,4-Dicloro, R4 = H, PG = Bencilo]

HPLC (254 nm): R; 9,14 min.

'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 5,60 (s, 2 H), 7,32 - 7,35 (m, 1 H), 7,39 - 7,43 (m, 2 H), 7,54 - 7,58 (m, 2 H),
7,72 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 7,75 - 7,80 (m, 1 H), 7,86 (dd, Jur = 9,3, Jur = 2,6 Hz, 1 H), 8,19 (dd, J = 8,4, 2,2
Hz, 1 H), 8,33 (dd, Jur= 9,2, Jur = 5,3 Hz, 1 H), 8,37 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 9,75 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C22H1sCI.FNO2 [M + H]™ 414,0459, encontrado 414,0447.

Etapa 3
Ester terc-butilico del acido {2-[1-benciloxi-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-iloxi-etil}-carbamico.
[(VI]), R"= Rz = R4 = H, Ry' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 4-Br, PG = Bencilo]

A una soluciéon de 1-benciloxi-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-ol (2,34 g, 5,5 mmol) yéster terc-
butilico del acido (2-bromo-etil)-carbamicodisponible comercialmente [(VI), R' = R, = H, R:' = terc-
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butoxicarbonilo) (1,48 g, 6,6mmol) en DMA (20 mL), se afiadié Cs,CO3 (2,34 g, 0,7 mmol) y la mezcla de
reaccion se dejo agitar durante la noche a TA. Después la solucién se diluy6é con agua y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se combinaron, se secaron en Na,SO,4, se concentraron y el
residuo se purificé por cromatografia flash (n-hexano / EtOAc = 9 : 1), obteniéndose asi el compuesto de
titulo (1,87 g, 60% de rendimiento).

HPLC (254 nm): R; 9,24 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 1,39 (s, 9 H), 3,27 - 3,33 (m solapado con la sefial de agua, 2 H), 3,66 (t, J = 5,3
Hz, 2 H),5,63 (s, 2 H), 7,12 (t, J = 7,0, 1 H), 7,32 - 7,37 (m, 1 H), 7,40 - 7,45 (m, 2 H), 7,56 - 7,60 (m, 2 H),
7,69 (d, J = 8,4Hz, 2 H), 7,73 - 7,79 (m, 1 H), 7,88 (dd, Jue = 9,2, Jun = 2,6 Hz, 1 H), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 2
H), 8,22 (dd, JHE = 9,0, JHH= 5,3 Hz, 1H).

HRMS (ESI) calculado para CagH20BrFN2O4 [M + H]" 567,1289, encontrado 567,1298.

De acuerdo con esta misma metodologia, pero empleando materiales de partida apropiados, se prepararon
los compuestos siguientes:

Ester terc-butilico del acido {2-[1-Benciloxi-3-(3-bromo-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-carbamico.
[(VIl), R" = Rz = R4 = H, Ry = terc-butoxicarbonilo, Rz = 3-Br, PG = Bencilo]

HPLC (254 nm): R; 9,71 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 1,38 (s, 9 H), 3,23 - 3,28 (m, 2 H), 3,67 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 5,63 (s, 2 H), 7,04
(t, 3 =5,1Hz,1H), 7,33 - 7,37 (m, L H), 7,40 - 7,44 (m, 2 H), 7,46 (dd, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,56 - 7,60 (m, 2
H), 7,60 (dd, J =7,8,1,1 Hz, 1 H), 7,74 - 7,79 (m, 1 H), 7,90 (dd, Jur = 9,2, Jun = 2,4 Hz, 1 H), 8,16 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 8,22 (m, 1 H),8,24 (dd, Jur = 9,0, Jun = 5,3 Hz, 1 H).

HRMS (ESI) calculado para CagH290BrFN204 [M + H]" 567,1289, encontrado 567,1302,

Ester terc-butilico del acido {2-[1-benciloxi-3-(3-ciano-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-carbamico.
[(VIl), R" = Rz = R4 = H, Ry’ = terc-butoxicarbonilo, R3 = 3-CN, PG = Bencilo]

HPLC (254 nm): R; 7,69 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 1,36 (s, 9 H), 3,22 - 3,26 (m, 2 H), 3,67 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 5,65 (s, 2 H), 7,06
(t, 3=59Hz,1H), 7,35-7,38(m, 1 H), 7,40 - 7,45 (m, 2 H), 7,57 - 7,62 (m, 2 H), 7,69 - 7,73 (m, 1 H),
7,76 - 7,81 (m, 1 H),7,87 - 7,94 (m, 2 H), 8,24 (dd, Jur = 9,2, Jun = 5,3 Hz, 1 H), 8,42 (t, J = 1,5 Hz,1 H),
8,46 (ddd, J=7,9, 1,6, 1,1 Hz,1 H).

HRMS (ESI) calculado para CzoH20FN304 [M + H]*, 514,2137, encontrado 514,2142.

Ester terc-butilico del acido {2-[1-benciloxi-3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-carbamico.
[(VIl), R" = Rz = R4 = H, R4{' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 3,4-Dicloro, PG = Bencilo]

HPLC (254 nm): R; 9,72 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 1,38 (s, 9 H), 3,26 - 3,32 (m, 2 H), 3,69 (t, J = 5,3 Hz, 2 H), 5,63 (s, 2 H), 7,09
(t, 3 =5,3Hz, 1 H), 7,33 - 7,36 (m, 1 H), 7,40 - 7,44 (m, 2 H), 7,57 - 7,60 (m, 2 H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 7,75 - 7,80 (m, 1H), 7,90 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,4 Hz, 1 H), 8,18 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1 H), 8,24 (dd,
Jur = 9,2, Jun = 5,3 Hz, 1 H), 8,27(d, J = 2,0 Hz,1 H).

HRMS (ESI) calculado para Cz9H2sCl2FN2O4 [M + H]", 557,1405, encontrado 557,1420.

Etapa 4
Clorhidrato de 4-(2-Amino-etoxi)-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(D), comp. 1, R=R; =Rz, =Rs =H, Rz = 4-Br]

Ester terc-butilico del acido {2-[1-benciloxi-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-iloxi-etil}-
carbamico(1,51 g, 2,6 mmol) se traté con acido trifluoroacético/ DCM =1 : 2 (7,5 mL) y se agité durante2
h a TA. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida. El crudo resultante se recogié con
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éter dietilico, se filtr6, se disolvié en metanol y se afiadié HCI 4M en dioxano (6 mL). La solucién se dej6
agitar durantel h a TA, se concentrd y se recogié con éter dietilico, se filtro, se lavd con éter dietilico y se
sec6 para rendir el compuesto del titulo.

HPLC (254 nm): R 3,99 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 2,97 - 3,04 (m, 2 H), 3,68 (t, J = 5,3 Hz, 2 H), 7,64 - 7,69 (m, 2 H), 7,69 - 7,72
(m, 2 H),7,72 - 7,76 (m, 1 H), 7,92 (dd, Jue = 9,0, Juu = 2,7 Hz, 1 H), 7,98 (br. s., 3 H), 8,04 (dd, Jur = 9,0,
Jin = 5,1 Hz, 1 H),11,51 (br., s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C17H1sBrFN2O; [M + H]" 377,0296, encontrado 377,0296.

acuerdo con esta misma metodologia, pero empleando materiales de partida apropiados, se prepararon
compuestos siguientes:

Clorhidrato de 4-(2-Amino-etoxi)-3-(3-bromo-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona;
[(1), comp. 5, R=R1 =Rz =Rs=H, Rz = 3-Br]

8
- |
NH
‘ s Br
s
HCI

H,N

2

HPLC (254 nm): R; 3,99.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 2,96 - 3,01 (m, 2 H), 3,70 (t, J = 5,1 Hz, 2 H), 7,46 - 7,50 (m, 1 H), 7,68 - 7,71
(m, 1 H),7,72 - 7,77 (m, 2 H), 7,87 (s, 1 H), 7,92 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,6 Hz, 1 H), 8,01 (br. s., 3 H), 8,04
(dd, Iur = 9,3, Jun =5,3 Hz, 1 H), 11,52 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C17H1sBrFN,O, [M + H]" 377,0296, encontrado 377,0298.

Clorhidrato de 3-[4-(2-Amino-etoxi)-7-fluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il]-benzonitrilo;

[(1), comp. 11, R = R1 =Rz =Rs = H, R3 = 3-CN]

HPLC (254 nm): R 3,55 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 2,94 - 3,03 (m, 2 H), 3,68 (t, J = 5,2 Hz, 2 H), 7,69 - 7,74 (m, 1 H), 7,73 - 7,79
(m, 1 H),7,91 - 7,98 (m, 2 H), 7,99 (br. s., 3 H), 8,01 - 8,06 (m ,1 H), 8,06 (dd, Jue = 8,9, Jun = 5,1, 1 H),
8,13 (s, 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1gH1sFN3O; [M + H]* 324,1143, encontrado 324,1152.

Clorhidrato de 4-(2-aminoetoxi)-7-fluoro-3-(4-pirrolidin-1-il-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona;

[(D, comp. 7, R = R1 = Rz, = R4 = H, R3 = 4-pirrolidin-1-ilo]
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F Uy

HNT  HCI

HPLC (254 nm): R; 4,48 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 1,95 - 2,02 (m, 4 H), 2,97 -3,03 (m, 2 H), 3,28 - 3,32 (m, 4 H), 3,65 (t, J = 5,2
Hz, 2 H),6,62 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,57 (d,J = 8,8 Hz, 2 H), 7,66 - 7,70 (m, 1 H), 7,87 (dd, Jur = 9,3, Jun =
2,6 Hz, 1 H), 7,99(dd, Jue = 9,0, Jun = 5,1, 1 H), 8,00 (br.s., 3 H), 11,23 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C21H23FN30» [M + H]* 368,1769, encontrado 368,1769.

Trifluoroacetato de 4-(2-amino-etoxi)-3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(), comp. 14, R = R1 = Rz = R4 = H, R3 = 3,4-Dicloro]

Ester terc-butilico del acido {2-[1-Benciloxi-3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-carbamico (85
mg, 0,15 mmol) se tratdé con &cido trifluoroacético / DCM = 1 : 10 (4,5 mL) y se agité durante8 h a TA. La
mezcla de reaccion se concentré entonces bajo presion reducida. El crudo resultante se recogié con éter
dietilico y se filtr6, obteniéndose entonces 55 mg del compuesto del titulo (rendimiento 76%) como un sélido
blanco.

0
F
O NH
z cl
o)

I Cl
CF,CO,H

NH,

HPLC (254 nm): R 3,50 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 3,04 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 3,69 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,70 - 7,77(m, 4 H), 7,90 (br,
s,, 3 H),7,93 (dd, Jur = 8,4, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 8,04 (dd, Jue = 8,4, Jun = 5,1 Hz, 1 H), 11,55 (br. s., 1 H).
HRMS (ESI) calculado para C17H14CI2FN20, [M + H]* 367,0411, encontrado 367,0421.

Materiales de partida para Método B

Los siguientes nuevos compuestos de formula (V') se obtuvieron como se describe en el documento
W02010133647, empleando materiales de partida apropiados:

4-(7-Fluoro-4-hidroxi-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-benzonitrilo.

[(V), R3 = 4-CN, Rs = H]

HPLC (254 nm): R; 4,88 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 7,70 - 7,75 (m, 1 H), 7,85 - 7,88 (m, 3 H), 7,91 - 7,94 (m, 2 H), 8,05 (dd, Jur =
9,0, Jun =5,3 Hz, 1 H), 8,77 (br, s,, 1 H), 11,29 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sH10FN202 [M + H]* 281,0721, encontrado 281,0729.
3-(4-Cloro-fenil)-7-fluoro-4-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona.
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[(V"), Rs =4-Cl, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 4,38 min.

'H RMN (DMSO-ds) 3 ppm 7,50 - 7,54 (m, 2 H), 7,66 - 7,72 (m, 3 H), 7,87(dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1
H), 8,02 (dd,Jur = 9,0, Jun = 5,3 Hz, 1 H), 8,51 (br. s., 1 H), 11,20 (br. s., 1 H).

m/z (ESI) 290 [M + H]*

HRMS (ESI) calculado para C1sH1oCIFNO; [M + H]* 290,0379, encontrado 290,0381.
7-Fluoro-4-hidroxi-3-(4-metansulfonil-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona.

[(V'), R3 =4-SO>Me, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 3,70 min.

'"H RMN (DMSO-ds) & ppm 3,27 (s, 3 H), 7,70 - 7,75 (m, 1 H), 7,90 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,92
- 7,95 (m,2 H), 7,99 - 8,02 (m, 2 H), 8,06 (dd, Jur = 9,0, Jun = 5,1 Hz, 1 H), 8,75 (br. s., 1 H), 11,30 (br. s.,
1 H).

HRMS (ESI) calculado para C16H13FNO4S [M + H]" 334,0544, encontrado 334,0535.
7-Fluoro-3-(4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona.

[(V"), Rs =4-F, Rs = H]

m/z (ESI) 274 [M + H]"

HRMS (ESI) calculado para Ci15H10F2NO> [M + H]" 274,0674, encontrado 274,0680.
7-Fluoro-4-hidroxi-3-(3-trifluorometil-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona.

[(V"), Rz = 3-CF3, Rs = H]

HPLC (254 nm): R; 5,73 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 7,66 - 7,78 (m, 3 H), 7,89 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,95 - 7,99 (m, 1
H), 8,02 (s,1 H), 8,04 (dd, Jur = 9,0, Jun = 5,1 Hz, 1 H), 8,67 (br. s., 1 H), 11,33 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para Ci6H10F4aNO> [M + H]* 324,0642, encontrado 324,0642.
7-Fluoro-4-hidroxi-3-(4-morfolin-4-il-fenil)-2H-isoquinolin-ona.

[(V"), Rs = 4-(morfolin-4-ilo), R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 4,10 min.

'H RMN (DMSO-dg) 8 ppm 3,17 - 3,20 (m, 4 H), 3,74 - 3,78 (m, 4 H), 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,57 (d, J
=9,0 Hz,2 H), 7,63 - 7,68 (m, 1 H), 7,83 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,97 (dd, Jur = 9,0, Jun = 5,3
Hz, 1 H), 8,22 (br. s.,1 H), 10,99 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C19H1sFN2O3 [M + H]" 341,1296, encontrado 341,1287.
3-(3-Bromo-4-morfolin-4-il-fenil)-7-fluoro-4-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona.

[(V"), Rz = 3-Br-4-(morfolin-4-ilo), R4 = H]

HPLC (254 nm): R 4,77 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 3,01 - 3,05 (m, 4 H), 3,76 - 3,80 (m, 4 H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,63 - 7,71
(m, 2 H),7,86 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 8,01 (dd, Jur = 9,0, Jun = 5,3 Hz, 1 H), 8,49
(br.s., 1 H), 11,14 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C19H17BrFN,O3 [M + H]" 419,0401, encontrado 419,0385.
3-(4-Bromo-fenil)-7,8-difluoro-4-hidroxi-2H-isoquinolin-ona.

[(V"), Rz =4-Br, R4 = F]

HPLC (254 nm): R 5,44 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 7,57 - 7,63 (m, 2 H), 7,63 - 7,68 (m, 2 H), 7,74 - 7,80 (m, 1 H), 7,83 - 7,91 (m,
1 H), 8,52(br. s., 1 H), 11,15 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sHoBrF2NO; [M + H]* 351,9779, encontrado 351,9778.
3-(3,4-Dicloro-fenil)-7-fluoro-4-hidroxi-2H-isoquinolin-ona.

[(VY), Rs = 3,4-Dicloro, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 2,32 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 7,64 - 7,67 (m, 1 H), 7,69 -7,63 (m, 1 H), 7,71 - 7,74 (m, 1 H), 7,88 (dd, Jur =
9,3, Jun =2,7 Hz, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 8,04 (Jur = 9,0, Jun = 5,3 Hz, 1 H), 8,69 (br. s., 1 H), 11,25 (br.s., 1
H).

HRMS (ESI) calculado para C15HgCl,FNO, [M + H]* 323,9989, encontrado 323,9988.
3-(4-Cloro-3-metil-fenil)-7-fluoro-4-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona.

[(V"), Rs = 4-Cloro-3-metilo, R4 = H]

HPLC (254 nm): R¢ 5,72 min.

'"H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 2,38 (s, 3 H), 7,47 - 7,55 (m, 2 H), 7,65 (s, 1 H), 7,67 - 7,61 (m, 1 H), 7,86 (dd,
Jur = 9,3,Jun = 2,7 Hz, 1 H), 8,01 (Jur = 9,0, Jun = 5,3 Hz, 1 H), 8,49 (br. s., 1 H), 11,13 (br. s., 1 H).
HRMS (ESI) calculado para C16H12CIFNO; [M + H]* 304,0535, encontrado 304,0536.
3-(3,4-Difluoro-fenil)-7-fluoro-4-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona.

[(VY), Rs = 3,4-Difluoro, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 4,23 min.

'"H RMN (DMSO-dg) & ppm 7,30 - 7,34 (m, 1 H), 7,50 - 7,55 (m, 2 H), 7,68 - 7,73 (m, 1 H), 7,87 (dd, Jur =
9,3, Jun =2,7 Hz, 1 H), 8,01 (Jur = 9,0, Jun = 5,3 Hz, 1 H), 8,60 (br. s., 1 H), 11,21 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sHgFsNO> [M + H]" 292,0580, encontrado 292,0581.
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3-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-7-fluoro-4-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona.

[(V"), Rs = 2,3-Dihidro-[1,4]dioxinilo, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 4,82 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 4,28 (s, 4 H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,13 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1 H), 7,19 (d,
J=2,0Hz,1H), 7,64-7,69 (m,1H), 7,84 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,98 (Jue = 9,0, Jun = 5,3 Hz,
1 H), 8,30 (br. s., 1H), 11,01 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C17H13FNO4 [M + H]" 314,0823, encontrado 314,0825.
3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-7-fluoro-4-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona.

[(V"), Rz =[1,3]dioxolilo, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 4,78 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 6,07 (s, 2 H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1 H), 7,21 (d,
J=1,5Hz,1H), 7,64 -7,70 (m, 1 H), 7,85 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,99 (Jue = 9,0, Jun = 5,3 Hz,
1 H), 8,33 (br. s., 1H), 11,04 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sH1:FNO4 [M + H]" 300,0667, encontrado 300,0659.
7-Fluoro-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-4-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona.

[(V"), Rs = 3-fluoro-4-metoxi, R4 = H]

HPLC (254 nm): R; 4,99 min.

'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 3,89 (s, 3 H), 7,25 (dd, JHF = 9,0, JHH = 8,4, 1 H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
7,54 (dd, Jur =12,8, Jun = 2,0 Hz, 1 H), 7,65 - 7,71 (m, 1 H), 7,86 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 8,01
Iur = 9,0, Iuw = 5,1 Hz, 1H), 8,45 (br. s., 1 H), 11,11 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1sH12F2NO3 [M + H]* 304,0780, encontrado 304,0777.

Ejemplo 2
Método B

Etapa 3"

Ester terc-butilico del acido {2-[3-(4-Cloro-fenil)-7-fluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-carbamico.
[(vHD), R"= Rz, = R4 = H, Ry = terc-butoxicarbonilo, Rz = 4-Cl]

A una solucién de 3-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-4-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona (100 mg, 0,346 mmol) y éster terc-
butilico del acido (2-bromo-etil)-carbamico [(VIb), R' = R, = H, R;' = terc-butoxicarbonilo) (78 mg, 0,346
mmol) en DMF (2 mL), se afiadié Cs,CO3 (135 mg, 0,41 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 4
haTA hasta que se consumio el material de partida.

El disolvente se evapor6 a sequedad, el residuo se diluyé con agua y la fase acuosa se extrajo con DCM. El
extracto organico se secd con Na;SO, y el disolvente se elimind bajo presion reducida. El crudo se purifico
por cromatografia flash (n-hexano / EtOAc = 7 : 3) para rendir el compuesto del titulo (100 mg, 67 % de
rendimiento) como un sélido amarillo péalido.

m/z (ESI) 433 [M + H]"

HRMS (ESI) calculado para C»2H23CIFN,O4 [M + H]* 433,1325, encontrado 433,1327.

De acuerdo con esta misma metodologia, pero empleando materiales de partida apropiados, se prepararon
los compuestos siguientes:

Ester terc-butilico del acido {2-[7-Fluoro-3-(4-metanosulfonil-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-
etil}-carbamico.

[(VIl), R" = R2 = R4 = H, Ry = terc-butoxicarbonil, Rz = 4-SO,-CH3]

m/z (ESI) 494 [M + NH,"]

HRMS (ESI) calculado para C23H26FN206S [M + H]" 477,1490, encontrado 477,1482.

Ester terc-butilico del é&cido {2-[7-Fluoro-3-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-
carbamico

[(VIl), R" = R2 = R4 = H, Ry = terc-butoxicarbonilo, Rz = 4-F]

HPLC (254 nm): R; 6,32 min.

'H RMN (DMSO-dg) d ppm 1,36 (s, 9 H), 3,04 - 3,11 (m, 2 H), 3,45 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 6,82 (t, J = 5,2 Hz,
1H),7,27-7,34 (m, 2 H),7,64-7,70(m, 1H),7,71-7,78 (m,2H), 7,89 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1
H), 7,94 (dd, Jur = 9,1,Jun = 5,6 Hz, 1 H), 11,41 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para Cz2H23F2N204 [M + H]™ 439,1440, encontrado 439,1423.

Ester terc-butilico del acido {2-[3-(4-Bromo-fenil)-7,8-difluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-
carbamico

[(VIl), R" = Rz = H, Ry' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 4-Br, R4 = F]
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HPLC (254 nm): R; 6,66 min.

'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 1,37 (s, 9 H), 3,03 - 3,14 (m, 2 H), 3,44 (t, J = 5,4 Hz, 2 H), 6,87 (t, J = 5,2 Hz,
1H),7,61-7,72(m,5H), 7,82 -7,92 (m, 1 H), 11,37 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C22H22BrF2N20O4 [M + H]" 495,0726, encontrado 495,0720.

Ester terc-butilico del é&cido 2-[3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-
carbamico

[(VI), R"= R, = R4 = H, R;' = terc-butoxicarbonilo, R3 = 3,4-Dicloro]

HPLC (254 nm): R 3,53 min.

HRMS (ESI) calculado para C22H22Cl.FN2O4 [M + H]™ 467,0935, encontrado 467,0934.

Ester terc-butilico del acido {2-[3-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-fluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-
carbamico.

[(VI), R"= R, = R4 = H, Ry' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 4-Cloro-3-metilo]

HPLC (254 nm): R; 6,94 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 1,37 (s, 9 H), 2,41 (s, 3 H), 3,08 - 3,14 (m, 2 H), 3,48 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 6,84
(t,J=5,7Hz, 1 H),7,50(d,J=7,5Hz, 1 H), 7,58 (d,J=7,5Hz,1H),7,65-7,70 (m, 1 H), 7,70 (br, s,, 1
H), 7,89 (dd, Jur =9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,94 (Jue = 8,2, Jun = 5,3 Hz, 1 H), 11,34 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para Ca3H2sCIFN2O4 [M + H]" 447,1482, encontrado 447,1476.

Ester terc-butilico del acido {2-[3-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-
carbamico.

[(VIIl), R" = R2 = R4 = H, Ry = terc-butoxicarbonilo, R3 = 3,4-Difluoro]

HRMS (ESI) calculado para Cz2H22FaN20, [M + H]* 435,1526, encontrado 435,1521.

Ester terc-butilico del acido {2-[3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-7-fluoro-1-oxo0-1,2-dihidro-isoquinolin-
4-iloxi]-etil}-carbamico

[(VIIl), R"= Rz = R4 = H, R{' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 2,3-Dihidro-[1,4]dioxinilo]

HRMS (ESI) calculado para C24H26FN2Os [M + H]" 457,1769, encontrado 457,1772.

Ester terc-butilico del acido [2-(3-benzo[1,3]dioxol-5-il-7-fluoro-1-0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi)-etil]-
carbamico.

[(VIl), R" = Rz = R4 = H, Ry = terc-butoxicarbonilo, R3 = [1,3]dioxolilo]

HRMS (ESI) calculado para C23H24FN2Og [M + H]" 443,1613, encontrado 443,1616.

Ester terc-butilico del acido {2-[7-fluoro-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-
etil}-carbamico.

[(VI), R"= Rz, = R4 = H, Ry' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 3-fluoro-4-metoxi]

HPLC (254 nm): R; 6,29 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 1,36 (s, 9 H), 3,05 - 3,12 (m, 2 H), 3,48 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 3,91 (s, 3 H), 6,85
(t, 3 =5,9Hz, 1 H), 7,27 (dd, Jur = 8,9 Hz, Jynw = 8,4, 1 H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,56 (d, Jur = 11,9
Hz, 1 H), 7,65 - 7,70(m, 1 H), 7,89 (dd, Jur = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,93 (Jur = 8,6, Jun = 5,1 Hz, 1 H),
11,33 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C23H25F2N20s [M + H]" 447,1726, encontrado 447,1713.

Etapa 3"
Ester terc-butilico del acido {2-[3-(4-ciano-fenil)-7-fluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-carbamico.
[(VI), R"= Rz, = R4 = H, Ry' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 4-CN]

Una mezcla de PhsP (422 mg, 1,6 mmol) yéster terc-butilico del acido (2-hidroxi-etil)-carbamico (174 mg,
1,08 mmol) se disolvié en THF anhidro (3 mL) y la solucién resultante se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién
se tratd con DEAD (235 mg, 1,35 mmol) y se agité durante10 min. Después se afiadié 4-(7-fluoro-4-hidroxi-
1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-benzonitrilo (150 mg, 0,54 mmol) y la mezcla de reaccion se dej6 agitar
durante 3 h a TA hasta la desaparicidn del material de partida. El disolvente se eliminé al vacio y el crudo se
purific6 mediante cromatografia flash (DCM / metanol = 95 : 5) para rendir el compuesto del titulo como un
so6lido blanco.

HPLC (254 nm): R; 5,66 min.

m/z (ESI) 424 [M + H]"

HRMS (ESI) calculado para C23H23FN3O4 [M + H]" 424,1667, encontrado 424,1672.

De acuerdo con esta misma metodologia, pero empleando materiales de partida apropiados, se prepararon
los compuestos siguientes:

Ester terc-butilico del acido {2-[7-fluoro-1-oxo-3-(3-trifluorometil-fenil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-
carbamico.

[(VIID), R" = Rz = R4 = H, Ry' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 3-CF3]

HPLC (254 nm): R; 6,54 min.

m/z (ESI) 467 [M + H]"

HRMS (ESI) calculado para CasH23F4N204 [M + H]" 467,1589, encontrado 467,1592.
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Ester terc-butilico del acido {2-[7-fluoro-3-(4-morfolin-4-il-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-
carbamico.

[(VI), R' = Rz, = R4 = H, Ry' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 4-(morfolin-4-ilo)]

HPLC (254 nm): R; 5,74 min.

m/z (ESI) 484 [M + H]"

HRMS (ESI) calculado para C26Hz1FN3Os [M + H]* 484,2242, encontrado 484,2237.

Ester terc-butilico del acido {2-[3-(3-bromo-4-morfolin-4-il-fenil)-7-fluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
iloxi]-etil}-carbamico

[(VI), R" = R, = R4 = H, Ry' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 3-Br-4-(morfolin-4-ilo)]

HPLC (254 nm): R; 6,42 min.

m/z (ESI) 562 [M + H]"

HRMS (ESI) calculado para Cz6H30BrFN3Os [M + H]* 562,1347, encontrado 562,1341.

Etapa 4'

Clorhidrato de 4-[4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il]-benzonitrilo.

[(1), comp. 6, R =R1 = Rz = R4 = H, Rz = 4-CN]

Ester terc-butilico del acido {2-[3-(4-ciano-fenil)-7-fluoro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-carbamico
(40 mg,0,09 mmol) se disolvié en metanol y se traté con HCI 4M (0,6 mL, 2,4 mmol) en dioxanodurante 5 h.
El disolvente se evapord, el residuo resultante se enjuagd con metanol y éter dietilico hasta que se formé un
precipitado. El solido se filtr6 y se lavo con éter dietilico para obtener el compuesto del titulo como un sélido
blanco (26 mg, 80% de rendimiento).

HPLC (254 nm): R 3,52 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 2.97 - 3.04 (m. 2 H). 3.65 (t. J = 5.3 Hz. 2 H). 7.74 - 7.78 (m. 1 H). 7.88 -7.92 (m.
2 H). 7.94 (dd. Jur = 9.3. Iy = 2.6 Hz. 1 H). 7.96 (br. s.. 3 H). 7.96 - 8.00 (m. 2 H). 8.07 (dd. Jue = 9.0. Jun =
5.3 Hz. 1 H). 11.65 (br. s., 1H).

HRMS (ESI) calculado para C1gH15FN3O» [M + H]* 324,1143, encontrado 324,1150.

De acuerdo con esta misma metodologia, pero empleando materiales de partida apropiados, se prepararon
los compuestos siguientes:

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.
[(I), comp. 8, R=R;1 =Rz = R4 =H, R3 = 4-Cl]
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oL
C

HCl  ~NH,

Cl

HPLC (254 nm): R; 3,93.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 3,00 (t, J = 5,2 Hz, 2 H), 3,67 (t, J = 5,2 Hz, 2 H), 7,55 - 7,59 (m, 2 H), 7,70 -
7,77 (m, 3H), 7,92 (dd, Jur = 9,4, Iun = 2,7 Hz, 1 H), 7,96 (br, s,, 3 H), 8,03 (dd, Jur = 9,1, Juu =5,2 Hz, 1
H), 11,51 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C17H1sCIFN,0, [M + H]" 333,0801, encontrado 333,0797.

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-3-(4-metanosulfonil-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona.

[(|), comp. 9, R=R:1=R;=Rs4=H, Rz = 4-SOzMe]

HPLC (254 nm): R 3,37 min.

'H RMN (DMSO-ds) 8 ppm 3,02 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 3,70 (t, J = 5,3 Hz, 2 H), 7,74 - 7,79 (m, 1 H), 7,94
(dd, Jur =9,2, Iun = 2,5 Hz, 1 H), 7,97 - 8,02 (m, 5 H), 8,03 - 8,06 (m, 2 H), 8,07 (dd, Jur = 8,8, Jun = 5,1
Hz, 1 H), 11,61 (br. s.,1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1gH1sFN204S [M + H]" 377,0966, encontrado 377,0963.

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-3-(4-fluoro-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona.

[(1), comp. 10, R = R1 = R2 = R4 = H, R3s = 4-F]

0

HPLC (254 nm): R; 3,64 min.
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'"H RMN (DMSO-ds) & ppm 2,94 - 3,03 (m, 2 H), 3,66 (t, J = 5,2 Hz, 2 H), 7,31 - 7,38 (m, 2 H), 7,70 - 7,78
(m, 3 H),7,92 (dd, Jue=9,3, v =2,8 Hz, 1 H), 7,97 (bl’, s,, 3 H), 8,03 (dd, Jur=8,8,Jun =5,4 Hz, 1 H),
11,49 (br.s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C17H15F2N202 [M + H]" 317,1096, encontrado 317,1101.

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-3-(3-trifluorometil-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona.

[(|), comp. 2, R=R1=Ro=R4 = H, R3 = 3-CF3]

HPLC (254 nm): R; 4,25 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 2,90 - 2,96 (m, 2 H), 3,66 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 7,70 - 7,76 (m, 2 H), 7,83 (d, J
=7,7 Hz, 1H), 7,91 (dd, Jur = 9,2, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,98 (br, s,, 3 H), 7,98 - 8,02 (m, 2 H), 8,04 (dd, Jur
= 8,8, Jun = 5,5 Hz, 1H), 11,61 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1gH1sF4N20, [M + H]" 367,1064, encontrado 367,1067.

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-3-(4-morfolin-4-il-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona.

[(1), comp. 3, R = R1 = Rz = R4 = H, R3 = 4-(morfolin-4-ilo)]

HPLC (254 nm): R; 3,70 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 2,97 - 3,03 (m, 2 H), 3,21 - 3,25 (m, 4 H), 3,67 (t, J = 5,3 Hz, 2 H), 3,74 - 3,79
(m, 4 H),7,04 (d,J=9,0Hz, 2 H), 7,68 - 7,72 (m, 1 H), 7,62 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,88 (dd, Jur = 9,3, Jun =
2,7 Hz, 1 H), 8,02(dd, Jur = 8,8, Jun = 5,3 Hz, 1 H), 8,04 (br. s., 3 H), 11,29 (br. s., 1H).

HRMS (ESI) calculado para C21H23FN3O3 [M + H]* 384,1718, encontrado 384,1722.

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-3-(3-bromo-4-morfolin-4-il-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(1), comp. 4, R = R; = Rz = R4 = H, R3 = 3-Br-4-(morfolin-4-ilo)]
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HPLC (254 nm): R; 4,17 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 2,97 - 3,04 (m, 2 H), 3,04 - 3,09 (m, 4 H), 3,70 (t, J = 5,3 Hz, 2 H), 3,77 - 3,81
(m, 4 H),7,25(d, J=8,4Hz, 1 H),7,71-7,76 (m, 2 H), 7,90 (dd, Jur = 9,2, Iy = 2,7 Hz, 1 H), 7,93 (d, J =
1,8 Hz, 1 H), 8,03(br. s., 3 H), 8,04 (dd, Jur = 9,0, Iun = 4,8 Hz, 1 H), 11,43 (br. s., 1H).

HRMS (ESI) calculado para C21H2BrFNsOs [M + H]" 462,0823, encontrado 462,0833.

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-bromo-fenil)-7,8-difluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(), comp. 12, R=R1 =Rz =H, Rz = 4-Br, Rs = F]

HPLC (254 nm): R 3,96 min.

'"H RMN (DMSO-ds) & ppm 2,94 - 3,04 (m, 2 H), 3,64 (t, J = 5,4 Hz, 2 H), 7,63 - 7,68 (m, 2 H), 7,69 - 7,73
(m, 2 H),7,76 - 7,81 (m, 1 H), 7,86 - 7,95 (m, 1 H), 7,97 (br. s., 3 H), 11,45 (br. s.,1 H).

HRMS (ESI) calculado para C17H14BrF2N20, [M + H]" 395,0201, encontrado 395,0199.
4-(2-Amino-etoxi)-3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(1), comp. 14, R = R1 = Rz = R4 = H, R3 = 3,4-Dicloro]

Qe

NH,

El clorhidrato crudo, preparado como se describe arriba, se purificé a través de HPLC preparativa en una
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columna Phenomenex Gemini C18 (21 x 250 mm, 10 um) usando un sistema Waters Fractionlynx equipado
con detector PDA 2996 y espectrometro de masas de cuadrupolo simple ZQ2000, con ionizacion por
electroespray (modo positivoy negativo). La fase movil A fue NH3 0,05%/ACN 95/5, y la fase mévil B fue
ACN. Gradiente de 30 a 100% de B en 15 min, manteniendo 100% de B 3 min. Velocidad de flujo 20 mL/min.
HPLC (254 nm): R 3,50 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 2,67 (t, J = 5,9 Hz, 2 H), 3,49 (t, J = 5,9 Hz, 2 H), 7,68 - 7,71 (m, 1 H), 7,71 - 7,76
(m, 2H), 7,89 (dd, Jue = 9,3, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,97 (d, J = 1,8 Hz,1 H), 8,02 (dd, Jur = 9,0, Jun = 5,1 Hz, 1
H).

HRMS (ESI) calculado para C17H14Cl.FN2O, [M + H]" 367,0411, encontrado 367,0421.

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(D), comp. 13, R = R1 = Rz = R4 = H, R3 = 4-Cloro-3-metilo]

HPLC (254 nm): R 4,20 min.

'H RMN (DMSO-dg) d ppm 2,41 (s, 3 H), 3,01 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 3,67 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,52 - 7,55 (m, 1
H), 7,56- 7,60 (m, 1 H), 7,70 (d, J =1,5Hz, 1 H), 7,71 - 7,76 (m, 1 H), 7,90 (dd, Jur = 9,2, Jun = 2,7 Hz, 1 H),
7,98 (br. s., 3H), 8,04 (dd, Jur = 9.0, Jun = 5.1 Hz, 1 H), 11,45 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1gH17CIFN2O, [M + H]" 347,0957, encontrado 347,0964.

Clorhidrato 4-(2-Amino-etoxi)-3-(3,4-difluoro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(1), comp. 15, R = R1 = Rz = R4 = H, R3 = 3,4-Difluoro]
O
F PS
Xy~ "NH
N~ F
O

- F

HN~  HC

HPLC (254 nm): R; 2,85 min.

'"H RMN (DMSO-ds) & ppm 3,02 (t, J = 5,3 Hz, 2 H), 3,68 (t, J = 5,3 Hz, 2 H), 7,55 - 7,60 (m, 2 H), 7,72 - 7,76
(m, 1H), 7,76 - 7,80 (m, 1 H), 7,92 (dd, Jur = 9,2, Jun = 2,7 Hz, 1 H), 7,98 (br. s., 3 H), 8,05 (dd, Jun = 9,0,
Jur = 5,1 Hz, 1H), 11,52 (br. s., 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C17H14F3N20> [M + H]" 335,1002, encontrado 335,1006.

4-(2-Amino-etoxi)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(), comp. 19, R = R; = R, = R4 = H, R3 = 2,3-Dihidro-[1,4]dioxinilo]
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oy,
J/O Oj

H.N

El clorhidrato crudo, preparado como se describe arriba, se purificé a través de HPLC preparativa en una
columna Phenomenex Gemini C18 (21 x 250 mm, 10 pm) usando un sistema Waters Fractionlynx equipado
con detector PDA 2996 y espectrometro de masas de cuadrupolo simple ZQ2000, con ionizacién por
electroespray (modo positivo y negativo). La fase movil A fue NH3 0,05%/ACN 95/5, y la fase movil B fue
ACN. Gradiente de 5 a 95% de B en 25 min, manteniendo 95% de B 3 min. Velocidad de flujo 20 mL/min.
HPLC (254 nm): R 3,67 min.

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 2,65(t, J = 5,7 Hz, 2 H), 3,47 (t, J = 5,7 Hz, 2 H), 4,27 - 4,32 (m, 4 H), 6,95 (d, J =
8,6 Hz,1 H), 7,18 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,66 - 7,70 (m, 1 H), 7,88 (dd, Jur =
9,3, Juw = 2,7 Hz,1 H), 7,99 (dd, Jur = 9,0, Jun = 5,3 Hz, 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C19H1sFN2O4 [M + H]" 357,1245, encontrado 357,1241.

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-3-benzo[1,3]dioxol-5-il-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(), comp. 20, R = R1 = R; = R4 = H, Rz = [1,3]dioxolilo]

0
F 0 NH

£ o}

DL
HzNj HCI

HPLC (254 nm): R; 2,74 min.

'H RMN (DMSO-de) 5 ppm 2,97 - 3,04 (m, 2 H), 3,68 (t, J = 5,3 Hz, 2 H), 6,11 (s, 2 H), 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1
H), 7,21(dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,69 - 7,74 (m, 1 H), 7,89 (dd, Jur = 9,2, Jun = 2,7
Hz, 1 H), 8,00(br, s,, 3 H), 8,02 (dd, Jue = 8,8, Jun = 5,1 Hz, 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1gH1sFN20O4 [M + H]* 343.1089, encontrado 343.1082.

Clorhidrato de 4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona.

[(1), comp. 21, R = R; = R2 = R4 = H, R3 = 3-fluoro-4-metoxi]

36



10

15

20

25

30

35

ES 2676 068 T3

HPLC (254 nm): R;3,75 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 2,98 - 3,04 (m, 2 H), 3,67 (t, J = 5,1 Hz, 2 H), 3,92 (s, 3 H), 7,28 (dd, Jur = 9,0,
Jun = 8,4Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,58 (dd, Jur = 12,6, Jun = 2,0 Hz, 1 H), 7,70 - 7,75 (m, 1 H),
7,91 (dd, Jur = 9,3,JHH = 2,7 Hz, 1 H), 8,00 (bl’. S., 3 H), 8,03 (dd, JuE = 9,2, JuE = 4,8 Hz, 1 H), 11,42 (bl’. S.,
1 H).

HRMS (ESI) calculado para C1gH17F2N203 [M + H]" 347,1202, encontrado 347,1196.

Conversion A
3-(1-Benciloxi-7-fluoro-4-hidroxi-isoquinolin-3-il)-benzonitrilo.

[(V), Rz = 3-CN, R4 = H, PG = Bencilo]

Una mezcla de 1-benciloxi-3-(3-bromo-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-ol (400 mg, 0,94 mmol), Zn (33 mg, 0,5
mmol),Zn(CN), (241 mg, 2 mmol), Pdz(dba)sCHCI; (59 mg, 0,056 mmol) y tetrafluoroborato de tri-terc-
butilfosfina (44 mg, 0,15 mmol) se disolvié en N-metilpirrolidonadesgasificada (20 mL).

Tras la desgasificacion de la mezcla bajo presidn reducida, se expuso a nitrdgeno y se calenté a 90°C
durante 2 horas. Entonces la mezcla de reaccidén se enfrio, se filtr6, se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron con Na,SO.y se evaporaron a
sequedad. El crudo se purificé por cromatografia flash (n-hexano / EtOAc = 8 : 2) para rendir el compuesto
del titulo como un sélido amarillo (210 mg, 60 % de rendimiento).

'H RMN (DMSO-ds) & ppm 5,10 (s, 2 H), 7,20 - 7,46 (m, 9 H), 7,51 - 7,58 (m, 2 H), 8,13 - 8,21 (m, 1 H),
HRMS (ESI) calculado para C23H1sFN2O> [M + H]* 371,1191, encontrado 371,1193.

Conversion B

Ester terc-butilico del &acido {2-[7-fluoro-1-0x0-3-(4-pirrolidin-1-il-fenil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-
carbamico.

[(VI]), R" = Rz = H, Ry' = terc-butoxicarbonilo, Rz = 4-pirrolidin-1-ilo, R4 = H, PG = Bencilo]

Una mezcla deéster terc-butilico del acido 2-[1-benciloxi-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-isoquinolin-4-iloxi]-etil}-
carbamico (100 mg, 0,176 mmol), terc-butéxido sédico (26 mg, 0,264 mmol), Pd(OAc). (2 mg, 0,007 mmol),
2-(di-terc-butilfosfino)-bifenilo (5 mg, 0,016 mmol) y pirrolidina (18 mg, 0,25 mmol) se disolvié en tolueno (3
mL). La mezcla de reaccion se desgasificd, se purgé con argén y se calentdé a 90°C durante 2 h. La solucién
se filtré a través de un lecho de Celite y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuose diluy6 con
EtOAc y la fase organica se secO con sosa. El extracto organico se secé con Na;SO, y se evapord a
sequedad. El crudo se purificd por cromatografia flash en gel de silice (n-hexano / EtOAc = 85 : 15) para
rendir el compuesto del titulo como un sélido blanco.
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m/z (ESI) 558 [M + H]"
HRMS (ESI) calculado para CasHz7FN3O4 [M + H]* 558,2763, encontrado 558,2768.

Conversion D
4-(2-Amino-etoxi)-3-(3-bromo-4-pirrolidin-1-il-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona.

[(1), comp. 18, R = R1 = R2 = R4 = H, Rz = 3-bromo-4-pirrolidin-1-ilo]

F

H,N

A una suspensioén agitada de clorhidrato de 4-(2-aminoetoxi)-7-fluoro-3-(4-pirrolidin-1-il-fenil)-2H-isoquinolin-
1l-ona[(l), comp. 7, R = R1 = Rz = H, R3 = 4-pirrolidin-1-ilo, R4 = H] (15 mg, 0,037 mmol) en THF seco (0,3
mL), mantenida a temperatura ambiente, se afiadid6 perbromuro hidrobromuro de piridinio (13 mg, 0,04
mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora, después se evaporaron los volatiles al vacio y el
crudo resultante se purificé mediante HPLC preparativa en una columna Phenomenex Gemini C18 (21 x 250
mm, 10 um) usando un sistema Waters Fractionlynx equipado con un detector PDA 2996 y un espectrometro
de masasde cuadrupolo simple ZQ2000, con ionizacidn por electroespray (modo positivoy negativo). La fase
movil A fueNH30,05% /ACN 95/5, y la fase movil B fue ACN. Gradiente de 5 a 95% de B en 25 min,
manteniendo 95% de B 3 min. Velocidad de flujo 20 mL/min.

HPLC (254 nm): R4,76 min.

'H RMN (DMSO-dg) & ppm 1,88 - 1,93 (m, 4 H), 2,69 (t, J = 5,7 Hz, 2 H), 3,40 - 3,44 (m, 4 H), 3,48 (t, J = 5,7
Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,58 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,66 - 7,70 (m, 1 H), 7,85 - 7,88 (m, 2 H),
7,99 (dd, Jur= 9,0, Jun = 5,1 Hz, 1 H).

HRMS (ESI) calculado para C21H2:BrFNsO; [M + H]" 446,0874, encontrado 446,0880.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo consistente en:

(comp. 1) 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,

(comp. 4) 4-(2-amino-etoxi)-3-(3-bromo-4-morfolin-4-il-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,
(comp. 8) 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,

(comp. 12) 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-bromo-fenil)-7,8-difluoro-2H-isoquinolin-1-ona,

(comp. 13) 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,
(comp. 14) 4-(2-amino-etoxi)-3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona,

(comp. 21) 4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona;

0 un tautdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula (1)

donde R y R; son hidrégeno;

R2 es hidroégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C1-Cs lineal o ramificado y
cicloalquilo C3-C7, donde el término “cicloalquilo Cs-C;” indica un anillo todo de carbono monociclico de 3 a 7
miembros, el cual puede contener uno o varios enlaces dobles pero no tiene un sistema electrénico
completamente conjugado;

R3 es fluor, cloro, bromo, ciano, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C1-Cg lineal o
ramificado, alcoxi C1-Cs, alquilo C1-Cg polifluorado, alcoxi C1-Cs polifluorado, heterociclilo, ariloxi, arilamino,
alquilsulfonilo C1-Ce; 0 R3 puede estar representado por un anillo dioxolilo, dioxinilo o dioxepinilo, fundido con
el anillo fenilo;

R4 es hidrégeno o fluor, y

cuando R4 es hidrégeno, n es un nimero entre 1y 5;

cuando R4 es fllor, n es un nimero entre 0 y 5; o un isémero Optico, tautomero, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos;

donde los sustituyentes opcionales de R, y Rz se seleccionan independientemente entre: halégeno, nitro,
grupos oxo (=0), ciano, alquilo C1-Cs, alquilo C;-Ce polifluorado, alcoxi C1-Cs polifluorado, alquenilo C»-Cs,
alquinilo C»-Cs, hidroxi-alquilo C1-Cs, arilo, aril-alquilo C1-Ce, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1-Cs, heterociclilo,
heterociclil-alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, hidroxi, alcoxi C1-Cs, ariloxi, heterocicliloxi, metilendioxi, alquil-
carboniloxi C;-Cs, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi C3-C7, heterociclilcarboniloxi, alquilidenaminooxi C;-Cs,
carboxi, alcoxicarbonil C1-Cg, ariloxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo C3-C7, heterociclil-alcoxicarbonilo C1-Ce,
amino, ureido, alquilamino C;i-Cs, di-alquilamino C;-Cs, arilamino, diarilamino, heterociclilamino, formilamino,
alquilcarbonilamino C;-Cs, arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
Ci1-Cs, di-alquilaminocarbonilo C1-Cs, arilaminocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino C;-
Cs, hidroxiaminocarbonilo, alcoxiimino C1-Ce, alquilsulfonilamino C1-Cs, arilsulfonilamino,
heterociclilsulfonilamino,  formilo,  alquilcarbonilo  C;-Ce,  arilcarbonilo,  cicloalquilcarbonilo  Cs-Cy,
heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo C;-Cg, arilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo Ci-Cs, di-
alquilaminosulfonilo C4-Cs, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio C1-Ce, fosfonato y
alquilfosfonato C;-Ceg;

donde los compuestos se seleccionan entre 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-bromo-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-
ona, 4-(2-amino-etoxi)-3-(3-bromo-4-morfolin-4-il-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona, 4-(2-amino-etoxi)-
3-(4-cloro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona, 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-bromo-fenil)-7,8-difluoro-2H-
isoquinolin-1-ona, 4-(2-amino-etoxi)-3-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona, 4-(2-amino-
etoxi)-3-(3,4-dicloro-fenil)-7-fluoro-2H-isoquinolin-1-ona, 4-(2-amino-etoxi)-7-fluoro-3-(3-fluoro-4-metoxi-
fenil)-2H-isoquinolin-1-onao un tautdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, cuyo
proceso comprende:
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Etapa 1) proteccion de un compuesto de formula (ll):

donde Rs; y R4 son como se define arriba, con un compuesto de formula PG-X (lll), donde PG es un
grupo protector y X es un grupo saliente;
etapa 2) reorganizacion del compuesto resultante de férmula (IV):

PG

4

R 0O

4

F =N
S ,/)_Q(Rg)n

10 v

donde Rz, R4y PG son como se define en la etapa 1);
etapa 3) alquilacion del compuesto resultante de formula (V):

15

donde R3, R4 y PG son como se define en la etapa 1), con un compuesto de formula (VI):

R!
\
R1', \|/\R5
R
v C

20
donde Rz es como se define para el compuesto de férmula (I); R y Ri‘ son hidrégeno pero también
pueden ser independientemente COORs, donde Rgs es un alquilo C:-Cg lineal o ramificado o un aril-
alquilo C;-Cs lineal o ramificado; Rs representa un grupo, tal como halégeno, p-toluensulfonato,
metanosulfonato, trifluorometanosulfonato o grupo hidroxilo;
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etapa 4) desproteccion del compuesto resultante de formula (VII):

O,F’G

donde R, R:' y Rz son como se define en la etapa 3), Rs, R4 y PG son como se define en la etapa 1),
para obtener un compuesto de férmula (1), como se define arriba;

convirtiendo opcionalmente un compuesto de férmula (I) en un compuesto diferente de férmula (1)
mediante reacciones quimicas conocidas; y/o convirtiendo un compuesto de férmula (I) en una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o convirtiendo una sal en un compuesto libre de férmula (1);
ademas, convirtiendo opcionalmente un compuesto de formula (Il) o de formula (IV) o de féormula (V) o de
férmula (VII) en un compuesto correspondiente de formula (1) o de formula (IV) o de férmula (V) o de
férmula (VII), respectivamente, mediante reacciones quimicas conocidas.

3. Un método in vitro para la inhibicion selectiva de la actividad de la proteina PARP-1 el cual comprende la
puesta en contacto de dicha proteina con una cantidad eficaz de un compuesto, como se define en la
reivindicacion 1.

4. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto,
como se define en la reivindicaciéon 1, y al menos un excipiente, portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4 que comprende uno o varios agentes
quimioterapéuticos.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 5, donde el agente quimioterapéutico es
un agente alquilante.

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 6, donde el agente alquilante es
temozolomida.

8. Un producto que comprende un compuesto, como se define en la reivindicacién 1, y uno o varios agentes
quimioterapéuticos, como una preparacion combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en la
terapia anticancer.

9. Un producto de acuerdo con la reivindicacion 8, donde el agente quimioterapéutico es un agente
alquilante.

10. Un producto de acuerdo con la reivindicacién 9, donde el agente alquilante es temozolomida.
11. Un compuesto como se define en la reivindicacién 1, para el uso como un medicamento.

12. Un compuesto como se define en la reivindicacion 1, para el uso en un método de tratamiento de una
enfermedad mediada por la proteina PARP-1 seleccionada entre el grupo consistente en céancer,
enfermedades cardiovasculares, dafo del sistema nervioso e inflamacion.
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