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DESCRIPCION
Derivados de isoindolina
Campo de la invencion

La invencion se refiere a derivados de isoindolina y a su uso terapéutico. En particular, la presente invencion
se refiere a derivados sustituidos de isoindolina farmacolégicamente activos. Mas particularmente, la presente
invencion se refiere a derivados sustituidos de 1,3-dihidroisoindolin-2(1H)-ilo. Los compuestos segun la
presente invencién son moduladores alostéricos positivos de D1 y por consiguiente, Utiles como agentes
farmacéuticos para el tratamiento de enfermedades en las que intervienen receptores D1.

Antecedentes de la invencion

La monoamina dopamina actua a través de dos familias de GPCR para modular la motricidad, los mecanismos
de recompensa, los procesos cognitivos y otras funciones fisiologicas. Especificamente, la dopamina actua
sobre las neuronas a través receptores similares a D1, que comprenden los receptores de dopamina D1y D5
que se acoplan principalmente a la proteina G Gs para asi estimular la produccién de AMPc, y los receptores
similares a D2, que comprenden los receptores D2, D3 y D4 que se acoplan a proteinas G Gjq y atendan la
produccion de AMPc. Estos receptores se expresan ampliamente en diferentes regiones del cerebro. En
particular, los receptores D1 estan implicados en numerosas funciones fisiolégicas y procesos de
comportamiento. Por ejemplo, los receptores D1 estan implicados en la plasticidad sinaptica, la funcion
cognitiva y la motricidad dirigida a un objetivo, pero también en procesos de recompensa. Debido a su papel
en varios procesos fisiolégicos/neurolégicos, se ha atribuido a los receptores D1 la participacion en diversos
trastornos que incluyen sintomas cognitivos y negativos en la esquizofrenia, deterioro cognitivo relacionado con
el tratamiento antipsicotico clasico, impulsividad, trastorno de la atencién con hiperactividad (TDAH),
enfermedad de Parkinson y trastornos del movimiento relacionados, enfermedad de Huntington, demencia con
cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo relacionado con la edad, deterioro cognitivo
leve (DCL), drogodependencia, trastornos del suefio y apatia.

El desarrollo de moléculas pequefias biodisponibles por via oral dirigidas especificamente a los receptores D1
ha resultado dificil. Los agonistas de D1 desarrollados hasta ahora se caracterizan por una fraccion de catecol
y, por tanto, su uso clinico se ha limitado a tratamientos invasivos. Conseguir la suficiente selectividad también
ha sido problematico, debido al alto grado de homologia del sitio de unién al ligando entre los subtipos de
receptores de dopamina (p. €j., receptores de dopamina D1 y D5). Ademas, los agonistas de D1 estan
asociados con efectos adversos potencialmente limitantes que incluyen discinesia e hipotension.
Adicionalmente, el uso de agonistas de receptores D1 se ha asociado con el desarrollo de tolerancia en
modelos animales.

Por lo tanto, existe la necesidad de disefiar nuevos agentes que no contengan una fraccion de catecol y que
puedan modular los receptores D1 en un sitio nuevo para mejorar la selectividad y reducir algunos efectos
secundarios. Ha habido mucho interés en la identificacion de moduladores alostéricos de GPCR, a la vez como
herramientas para entender los mecanismos de los receptores y como agentes terapéuticos potenciales. Los
GPCR representan la mayor familia de receptores de la superficie celular y un gran nimero de farmacos en el
mercado activan o bloquean directamente las rutas de sefializacion mediadas por estos receptores. Sin
embargo, para algunos GPCR (p. €j., receptores peptidicos), ha resultado problematico desarrollar pequefias
moléculas o conseguir la suficiente selectividad, debido al alto grado de homologia del sitio de unién al ligando
entre subtipos (p. €j., los receptores de dopamina D1 y D5 o D2 y D3). Por consiguiente, gran parte de la
investigacion sobre farmacos se ha reorientado a la identificacion de moléculas pequefias con sitios diana
distintos de los del agonista natural ortostérico. Los ligandos que se unen a estos sitios inducen un cambio
conformacional en los GPCR para asi modular alostéricamente la funcion de los receptores. Los ligandos
alostéricos tienen una gama de actividades diversa que incluye la capacidad de potenciar (modulador alostérico
positivo, MAP) o atenuar (modulador alostérico negativo, MAN) los efectos del ligando endégeno, afectando su
afinidad y/o eficacia. Ademas de la selectividad frente a subtipos, los moduladores alostéricos pueden presentar
otras ventajas potenciales desde el punto de vista del descubrimiento de farmacos, tales como la falta de un
efecto directo o eficacia intrinseca; la potenciacion solamente del efecto del transmisor nativo donde y cuando
se libera; la reducida propensién a inducir la desensibilizacién producida por una exposicion constante a un
agonista, asi como la reducida propensioén a inducir efectos secundarios relacionados con la diana.

Compendio de la invencion

Los compuestos segun la presente invencion potencian el efecto de agonistas de D1 o de los ligandos
endodgenos de los receptores D1, es decir, dopamina, a través de un mecanismo alostérico y, por tanto, son
moduladores alostéricos positivos de D1 (MAP D1).

Por lo tanto, los compuestos segun la presente invencion, que son MAP D1, son utiles para el tratamiento y/o
la prevencion de enfermedades en las que interviene D1. Tales enfermedades incluyen sintomas cognitivos y
negativos en la esquizofrenia, deterioro cognitivo relacionado con el tratamiento antipsicotico clasico,
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impulsividad, trastorno de la atencion con hiperactividad (TDAH), enfermedad de Parkinson y trastornos del
movimiento relacionados, enfermedad de Huntington, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de
Alzheimer, deterioro cognitivo relacionado con la edad, deterioro cognitivo leve (DCL), drogodependencia,
trastornos del sueiio y apatia.

La presente invencion proporciona, en particular, derivados de isoindolina que son Uutiles para el tratamiento y/o
la prevencién de enfermedades en las que intervienen receptores D1.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona, como definen las reivindicaciones, un compuesto de la férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

U]

en donde

R' es hidrogeno, haldégeno, ciano o hidroxi; alquilo C1.6, alcoxi C1.6, alquil(C1.g)sulfanilo, alquil(C1.¢)sulfinilo,
alquil(C+.6)sulfonilo , (alquil(C1.)sulfonil)amino o (alquil(C+-s)sulfonil)amino(alquilo C1.), en que cualquiera de
estos grupos puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes;

R? es hidrogeno, ciano, halégeno; o alquilo Cis, alcoxi Cis, alquil(Cy.g)sulfanilo, alquil(Cq.g)sulfinilo,
alquil(C1.6)sulfonilo, (alquil(C4)sulfonil)amino, (alquil(C1.¢)sulfonil)amino(alquilo C4s), alquil(C+.6)amido,
(alquil(C1.6)acil)amino, (alquil(C+)acil)amino(alquilo C16) 0 heteroarilo, en que cualquiera de estos grupos
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes; o

R'y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un biciclo de la formula (i):

en donde R? es hidrégeno o alquil(C1.s)sulfonilo;
R3 es halégeno, alquilo Cy.6, alcoxi C1.6 0 ciano;

R* es hidrégeno, halodgeno, alquilo C1, hidroxi, alcoxi Ci, alquil(C1)sulfonilo, alcoxi(C1.¢)carboniloxi o
alquil(C+.¢)aminocarboniloxi;

R® es hidrogeno, ciano, hidroxi o nitro; o alquilo Cis; 0 alcoxi Ci.s, alquil(Cs.¢)sulfonilo, alquil(C+-
g)sulfonilamino;  alquil(C4)sulfonilamino(alquilo  Ci), heterociclo, alquil(Ci.s)acilamino, alquil(Ci.
g)acilamino(alquilo C4s); alquil(Ci.g)ureidoalquilo Ci.6; alquil(C.¢)carbamato(alquilo C1.); amido; alcoxi(C1-
g)carbonilo, alcoxi(Cq.¢)carboniloxi(alquilo Cis); grupo amino; N-ciano-S-(alquil(C+))sulfonimidoilo, N,S-
(dialquil(C1.s))sulfonimidoilo, aminosulfinilo; alquil(C+.¢)sulfinilo; aminosulfonilo; (dialquil(C1.s))(oxido)-A°-
sulfanilidenamino; amino(alquilo C1.); amido(alquilo C16) o amido(alcoxi C+s); en que cualquiera de estos
grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes;

RS es hidrégeno o ciano;

R” es hidrégeno o (alquil(C1.¢)sulfonil)amino;

X es CR® o N; en donde R?® es hidrégeno, halégeno o alquilo C+. sustituido con hidroxilo;
ZesCHoN;e

Y es CH2 o NH.
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La presente invenciéon también proporciona un compuesto de la formula (I) como se define anteriormente, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso terapéutico.

En otro aspecto, la presente invencion también proporciona un compuesto de la formula (I) como se define
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento y/o la prevencion
de enfermedades y trastornos en los que intervienen receptores D1.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I) como se define
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento y/o la prevencion
de sintomas cognitivos y negativos en la esquizofrenia, deterioro cognitivo relacionado con el tratamiento
antipsicotico clasico, impulsividad, trastorno de la atencidon con hiperactividad (TDAH), enfermedad de
Parkinson y trastornos del movimiento relacionados, enfermedad de Huntington, demencia con cuerpos de
Lewy, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo relacionado con la edad, deterioro cognitivo leve (DCL),
drogodependencia, trastornos del suefio y apatia.

En un aspecto particular, la presente invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I) como se define
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento y/o la prevencion
de la enfermedad de Parkinson.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la formula (I) como se define
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricaciéon de un medicamento util
para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades y trastornos en los que intervienen receptores D1.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la férmula (1) como se
define anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
medicamento Util para el tratamiento y/o la prevencion de sintomas cognitivos y negativos en la esquizofrenia,
deterioro cognitivo relacionado con el tratamiento antipsicético clasico, impulsividad, trastorno de la atencion
con hiperactividad (TDAH), enfermedad de Parkinson y trastornos del movimiento relacionados, enfermedad
de Huntington, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo relacionado con
la edad, deterioro cognitivo leve (DCL), drogodependencia, trastornos del suefio y apatia.

En un aspecto particular, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la férmula () como se
define anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento
util para el tratamiento y/o la prevencion de la enfermedad de Parkinson.

Donde para cualquiera de los grupos de los compuestos de la formula (I) anterior se afirma que esta
opcionalmente sustituido, este grupo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes:
Tipicamente, tales grupos estaran sin sustituir o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes. Los ejemplos de
sustituyentes incluyen “alquilo Ci”, “cicloalquilo Cs-g”, “amino”, “acilo”, “aciloxi”, “acilamino”, “amido”,
“alcoxicarbonilo”, “ureido”, “carbamato”, “arilo”, “heterociclo”, “heteroarilo”, “heterocicloalquilo”, “sulfanilo”,
“sulfinilo”, “sulfonilo”, “alcoxi’, “sulfanilo”, “sulfoximinas”, “halégeno”, trihalometilo, ciano e hidroxi. Los
sustituyentes adecuados para cada grupo particular de compuestos de la formula (l) se describen mas
detalladamente mas adelante en la presente memoria.

»
)

La presente invencion incluye dentro de su alcance sales de los compuestos de la férmula (I) anterior. Para
uso médico, las sales de los compuestos de la férmula (l) seran sales farmacéuticamente aceptables. Sin
embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacion de los compuestos de uso en la invencion o de sus
sales farmacéuticamente aceptables. Los principios estandar basicos de la seleccion y preparacion de sales
farmacéuticamente aceptables se describen, por ejemplo, en la publicacién Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection and Use, ed. P. H. Stahl & C. G. Wermuth, Wiley-VCH, 2002.

La presente invencion incluye dentro de su alcance solvatos de los compuestos de la formula (1) anterior. Tales
solvatos pueden formarse con disolventes organicos comunes o agua.

La presente invencion describe también cocristales de los compuestos de la formula (I) anterior. El término
técnico “cocristal” se usa para describir la situacion en la que componentes moleculares neutros estan
presentes dentro de un compuesto cristalino en una proporcién estequiométrica definida. La preparacion de
cocristales farmacéuticos permite hacer modificaciones en la forma cristalina de un ingrediente farmacéutico
activo, lo que a su vez puede alterar sus propiedades fisicoquimicas sin comprometer su actividad bioldgica
prevista (véase Pharmaceutical Salts and Co-crystals, ed. J. Wouters & L. Quere, RSC Publishing, 2012).

El término “hidrégeno” como se usa en esta memoria abarca todas las formas isotdpicas del atomo de
hidrégeno. Por consiguiente, cada atomo de hidrégeno individual presente en la férmula (I) o en las féormulas
representadas mas adelante puede estar presente como un atomo de 'H, 2H (deuterio) o 3H (tritio),
preferentemente 'H.

El término “hidroxi” como se usa en esta memoria representa un grupo de la formula -OH.
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“Haloégeno” se refiere a atomos de fluor, cloro, bromo y yodo.
“Ciano” se refiere a -CN.

“Nitro” se refiere a -NO..

4

“Alquilo C1¢” o “alquilo C44” se refieren a un grupo alquilo que representa radicales de hidrocarburo
monovalentes saturados, con fracciones lineales (sin ramificar) o ramificadas o combinaciones de las mismas
y que contiene de 1 a 6 atomos de carbono o de 1 a 4 atomos de carbono. Algunos ejemplos de grupos alquilo
C14 son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o terc-butilo. Los grupos alquilo “C14” 0 “Ci.6”
pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno, hidroxi, ciano, amido,
alcoxi y sulfonilamino. Los grupos alquilo particulares segun la presente invencion incluyen metilo, etilo, 2,2,2-
trifluoroetilo y propilo.

El término “alquil(C+.6)hidroxi” o “(hidroxi)alquilo C1.6” como se usa en esta memoria se refiere a un alquilo como
se define anteriormente sustituido con uno mas “hidroxi”. Un ejemplo de un grupo alquil(C+.¢)hidroxi segun la
presente invencion es hidroximetilo.

“Alcoxi C1.6” se refiere a un grupo de la férmula -O-R, donde R es un “alquilo C1.¢” sustituido o sin sustituir.
Algunos ejemplos de grupos alcoxi segun la presente invencion son metoxi, 2-(metilamino)-2-oxoetoxi o 2-
(dimetilamino)-2-oxoetoxi.

“Cicloalquilo Cs-g” se refiere a un grupo carboxilico saturado de 3 a 8 atomos de carbono con un Unico anillo
(p. €j., ciclohexilo) o multiples anillos condensados (p. €j., norbornilo). Cicloalquilo incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

“Arilo” se refiere a un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 14 atomos de carbono con un unico anillo
(p. €j., fenilo) o multiples anillos condensados (p. €j., naftilo). Los grupos “arilo” pueden estar sin sustituir o
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo Ci4, alcoxi Ci.,
halégeno, ciano, amido, hidroxi o heterociclo. Arilo incluye fenilo y similares.

“Heterociclo” se refiere a un sistema de anillos saturado o insaturado que contiene, ademas de atomos de
carbono, al menos un heteroatomo tal como nitrégeno, oxigeno y/o azufre. “Heterociclo” incluye tanto
“heteroarilo” como “heterocicloalquilo”. Los heterociclos insaturados incluyen dihidroimidazolilo, en particular 1-
(metilsulfonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo heteroaromatico monociclico o a un grupo heteroaromatico de anillos
fusionados biciclico o triciclico. Los ejemplos particulares de grupos heteroaromaticos incluyen piridilo,
oxazolilo, pirazolilo o triazolilo opcionalmente sustituidos. Algunos ejemplos de grupos heteroarilo segun la
presente invencion son 1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-5-ilo y 1H-1,2,4-triazol-3-ilo.

“Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo Cs-g segun la definicion anterior, en el que de 1 a 3 atomos
de carbono estan sustituidos por heteroatomos elegidos del grupo formado por O, S, NR, definiéndose R como
hidrégeno, acilo o alquilo Ci6. Los grupos heterocicloalquilo preferidos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, tetrahidropiranilo y similares. Algunos ejemplos de grupos heterocicloalquilo segun la presente
invencion son pirrolidini-1-ilo, piperidin-1-ilo, azetidin-1-ilo y tetrahidro-2H-piran-4-ilo.

“Grupo amino” se refiere al grupo -NRR’, donde cada uno de Ry R’ es independientemente hidrégeno, “alquilo
C16”, “cicloalquilo Cs.g”, “heterociclo” o “arilo” y donde R y R’, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, pueden formar opcionalmente un anillo heterocicloalquilico de 3-8 miembros. “Alquil(Css)amino se
refiere al grupo -NRR’, en donde R es H o alquilo C16 y R’ es alquilo C46. Algunos ejemplos de grupos amino

segun la presente invencion son amino (-NH>), metilamino y dimetilamino.

“Amido” se refiere al grupo -C(=O)NRR’, donde cada uno de Ry R’ es independientemente hidrégeno, alquilo
C16”, “cicloalquilo Cs.g”, “heterociclo” o “arilo” y donde R y R’, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, pueden formar opcionalmente un anillo heterocicloalquilico de 3-8 miembros. “Alquil(Cs)amido” se
refiere al grupo -C(=O)NRR’, en donde R es H o “alquilo C1s” y R’ es “alquilo C1.6”. “Heterociclilamido” se refiere
al grupo -C(=O)NRR’, en donde uno de R o R’ es un “heterociclo”. “Heterocicloalquil(Cs.s)Jamido” se refiere al
grupo -C(=O)NRR’, en donde R y R’, junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, pueden formar
opcionalmente un anillo heterocicloalquilico de 3-8 miembros. Algunos ejemplos de grupos amido segun la

presente invencion son carbamoilo, metilcarbamoilo y dimetilcarbamoilo.

n oo« n o«

“Acilo” se refiere al grupo -C(=O)R, donde R es “alquilo C4s", “cicloalquilo Cssg”, “heterociclo” o “arilo”.
“Alquil(C4)acilo” se refiere al grupo -C(=O)R, donde R es “alquilo C1.6". Un ejemplo de grupo acilo segun la
presente invencion es acetilo.

» o« » o«

“Acilamino” se refiere al grupo -NHC(=0)R, donde R es “alquilo C1.¢”, “cicloalquilo Cs.¢”, “heterociclo” o “arilo”.
“(Alquil(C1.6)acil)amino” se refiere al grupo -NHC(=O)R, donde R es “alquilo Ci”. Un ejemplo de grupo
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acilamino segun la presente invencién es acetamido.

El término “alcoxicarbonilo” se refiere al grupo -C(O)OR, en donde R incluye “alquilo C1.¢”, “cicloalquilo Csg”,

“heterociclo” o “arilo”. “Alcoxi(C1.s)carbonilo” se refiere al grupo -C(O)OR, en donde R es “alquilo C1.6". Un
ejemplo de alcoxicarbonilo segun la presente invencion es metoxicarbonilo.

“Alcoxicarboniloxi” se refiere al grupo -OC(O)OR, en donde R incluye “alquilo C4s", “cicloalquilo Cs.g”,

“heterociclo” o “arilo”. “Alcoxi(C1.s)carboniloxi” se refiere al grupo -OC(O)OR, en donde R es “alquilo C1.6”".

“Aminocarboniloxi” se refiere al grupo -OC(O)NRR’, en donde R y R’ se definen como anteriormente para los
grupos amino. “Aminocarboniloxi C1¢” se refiere al grupo -OC(O)NRR’, en donde R es H o “alquilo C15” y R’ es
“alquilo C16".

“Sulfonilo” como se usa en esta memoria se refiere a un grupo de la formula “-SO»-R”, en donde R es “alquilo
C1.6”, “cicloalquilo Cs.s”, “heterociclo” o “arilo”. “Alquil(C+.s)sulfonilo se refiere a un grupo sulfonilo, en donde R
es “alquilo Cq6”. Algunos ejemplos de grupos sulfonilo segun la presente invencién son metilsulfonilo y

(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonilo.

» o«

“Sulfinilo” se refiere a un grupo de la férmula “-S(O)-R”, en donde R es “alquilo C4s”, “cicloalquilo Cs.g”,
“heterociclo” o “arilo”. “Alquil(C+.s)sulfinilo se refiere a un grupo sulfinilo, en donde R es “alquilo C1¢".

» o« » o«

“Sulfanilo” se refiere a un grupo de la formula “-S-R”, en donde R es “alquilo C4”, “cicloalquilo Cs.g”", “heterociclo”

o “arilo”. “Alquil(C1.¢)sulfanilo se refiere a un grupo sulfanilo, en donde R es “alquilo C1.5".

“Sulfonilamino” se refiere a un grupo de la formula -NRSO2-R’, en donde R y R’ son como se definen aqui
anteriormente para el grupo amino. “(Alquil(C+.s)sulfoniljamino” se refiere a un grupo de la férmula -NHSO2-R’,
en donde R’ es “alquilo Cis". Un ejemplo de grupo sulfonilamino segin la presente invencion es
(metilsulfonil)amino.

“Alquil(C+.)sulfonilamino se refiere a “alquilo C1.6” con un sulfonilamino como se define aqui anteriormente
como sustituyente. Un ejemplo es [(metilsulfonil)amino]metilo.

“Aminosulfonilo” como se usa en esta memoria se refiere a un grupo de la formula -SO2,-NRR’, en donde Ry
R’ son como se definen aqui anteriormente para el grupo amino. “Alquil(C1.¢)aminosulfonilo” se refiere a un
grupo aminosulfonilo, en donde R es H o “alquilo C16” y R" es “alquilo C1.6”. “Heterociclilaminosulfonilo” se
refiere al grupo -SO2-NRR’, en donde R y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar
opcionalmente un anillo heterocicloalquilico de 3 -8 miembros. Algunos ejemplos de grupos aminosulfonilo
segun la presente invencion son sulfamoilo, metilsulfamoilo (también denominado metilaminosulfonilo),
etilsulfamoilo (también denominado etilaminosulfonilo), (2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo (también denominado
(2,2,2-trifluoroetil)aminosulfonilo), propan-2-ilsulfamoilo (también denominado isopropilaminosulfonilo),
pirrolidin-1-ilsulfonilo, piperidin-1-ilsulfonilo, azetidin-1-ilsulfonilo, (1-metil-1H-pirazol-3-il)sulfamoilo, (1-metil-
1H-pirazol-5-il)sulfamoilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfamoilo.

“Aminosulfinilo” como se usa en esta memoria se refiere a un grupo de la formula -SO-NRR’, en donde Ry R’
son como se definen aqui anteriormente para el grupo amino. “Alquil(C1.¢)aminosulfinilo” se refiere a un grupo
aminosulfinilo, en donde R es H o “alquilo C1.6” y R’ es “alquilo C16".

“Ox0” como se usa en esta memoria se refiere a =0.

“Ureido” como se usa en esta memoria se refiere a un grupo de la férmula -NCH(O)NRR’, en donde Ry R’ son
como se definen aqui anteriormente para el grupo amino. Un ejemplo de ureido es (metoxicarbonil)amino.
“Alquil(C+6)ureido” se refiere a un grupo de la formula -NCH(O)NRR’, en donde R es H o “alquilo C15” y R’ es
“alquilo C16".

“Carbamato” como se usa en esta memoria se refiere a un grupo de la formula -NRC(O)OR’, en donde en
donde Ry R’ son como se definen aqui anteriormente para el grupo amino. “Alquil(C+.s)carbamato” se refiere
a un grupo de la formula -NRC(O)OR’, en donde R es H o “alquilo C1.s” y R’ es “alquilo C1.5".

“Carbamato de alquilo(C1.6)” como se usa en esta memoria se refiere a un “alquilo C1.6” sustituido con un
carbamato como se define aqui anteriormente.

“N-ciano-S-(alquil(C+.))sulfonimidoilo” se refiere a un grupo de la formula -SR(O)(N-CN), en donde R es “alquilo
C1.5”.

“N, S-(dialquil(C+.6))sulfonimidoilo” se refiere a un grupo de la formula -SR(O)(N-R’), en donde R y R’ son “alquilo
C1.5”.

“(Dialquil(C+-))(oxido)-A®-sulfanilidenamino” se refiere a un grupo de la férmula -N=S(O)RR’, en donde Ry R’
son “alquilo C16” y Ry R’ junto con el atomo de S forman un “heterocicloalquilo Cs.s".
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En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

6 0

en donde

R' es hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alquilo Cis opcionalmente sustituido con hidroxi o (alquil(Cs.
g)sulfonil)amino, alcoxi Cis, alquil(Ci6)sulfanilo, alquil(C1)sulfinilo, alquil(Cye)sulfonilo o (alquil(C-
g)sulfonil)amino;

R? es hidrogeno, haldgeno, ciano, alquilo C+.6 sin sustituir o sustituido con uno o mas halégenos o hidroxi, alcoxi
C1.6, alquil(C4)sulfanilo, alquil(C+)sulfinilo, alquil(C1-s)sulfonilo, alquil(C1.s)amido o un grupo de la formula -
CH2R?2, -NHR?? 0 CH,NHR?3, en donde R?? se selecciona de entre alquil(C1.)acilo y alquil(C+-)sulfonilo;

o R'y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un biciclo de la férmula (i):

en donde R? es hidrégeno o alquil(C1.s)sulfonilo;
R? es halégeno, alquilo C1.6 0 alcoxi C1.g;

R* es hidrégeno, haldgeno, alquilo C1, hidroxi, alcoxi Ci, alquil(C1)sulfonilo, alcoxi(C1.¢)carboniloxi o
aminocarboniloxi C1.g;

R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, nitro, alcoxi C1.s opcionalmente sustituido con alquil(C1.¢)amido,
carbamoilo, (alquil(C+.)acil)amino, sulfamoilo, alquil(C1.g)sulfinilo, alquil(Cs)aminosulfinilo, alquil(C1-.
g)sulfonilo opcionalmente sustituido con heterociclo o alcoxi C+.s, N-ciano-S-(alquil(C+.))sulfonimidoilo, N,S-
(dialquil(C1.6))sulfonimidoilo, (dialquil(C1.s))(oxido)-A8-sulfanilidenamino o (alquil(C1.s)sulfonil)amino; o R® es
alquilo C1.s mono o polisustituido con hidroxi, halégeno, alquil(C+.s)sulfanilo, alquil(C+-s)sulfonilo, (alquil(C1-
g)sulfonil)amino, (alquil(C+-s)acil)amino, alquil(C1.s)ureido, alquil(C+.¢)carbamato o alcoxi(C+.s)carboniloxi; o R®
es un heterociclo opcionalmente mono o polisustituido con alquilo C1.¢ 0 alquil(C1.s)sulfonilo; o R® es un grupo
amido seleccionado de entre alquil(Cis)amido opcionalmente mono o polisustituido con halégeno,
heterociclilamido sustituido o sin sustituir o heterocicloalquil(Cs.s)amido opcionalmente mono o polisustituido
con alquilo C1.6, halégenos o hidroxi; o R® es un grupo aminosulfonilo seleccionado de entre alquil(C+-
g)aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos o ciano, heterociclilaminosulfonilo o
heterocicloalquil(Cs.e)aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos;

RS es hidrégeno o ciano;

R” es hidrégeno o (alquil(C1.g)sulfonil)amino;

X es CR® o N; en donde R?® es hidrégeno, haldégeno o alquil(C1-)hidroxi;
ZesCHoN;e

Y es CH2 o NH.

Adecuadamente, R' es hidrdégeno, halégeno o hidroxi; o alquilo Cis, alcoxi Cis o (alquil(Cs-
g)sulfonil)amino(alquilo C4.6), en que cualquiera de estos grupos puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes.
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En una primera realizacion, R! es hidrégeno. En una segunda realizacion, R' es halégeno. En una tercera
realizacion, R es hidroxi. En una cuarta realizacion, R' es alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido. En un primer
aspecto de tal realizacion, R' es alquilo C1. En un segundo aspecto de esta realizacion, R' es metilo. En otro
aspecto de esta realizacion, R' es alquilo Cqs sustituido con hidroxi. En un aspecto particular de esta
realizacion, R' es hidroximetilo. En una quinta realizacion, R es alcoxi C1.s opcionalmente sustituido. En un
aspecto de esta realizacion, R' es alcoxi C1.6. En un aspecto particular de dicha realizacion, R! es metoxi. En
una séptima realizacion, R' es (alquil(C+-s)sulfonil)amino(alquilo C+.6) opcionalmente sustituido. En un aspecto
de esta realizacion, R' es (alquil(C+-s)sulfonil)amino(alquilo C1). En un aspecto particular de esta realizacion,
R' es (metilsulfonil)amino(metilo).

Los sustituyentes opcionales particulares en R incluyen hidroxi.

En una realizacién especifica, R' es hidrégeno, hidroxi, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con hidroxi o
(alquil(C1.g)sulfonil)amino o alcoxi C1.6.

En otra realizacion especifica, R!' es hidrogeno, hidroxi, metilo, hidroximetilo, metoxi,
[(metilsulfonil)amino]metilo.

En otra realizacion, R' es hidrégeno o hidroximetilo.

Adecuadamente, R? es ciano o haldégeno; o alquilo C+., en que este grupo puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes.

En una primera realizacion, R? es ciano. En una segunda realizacion, R? es halégeno. En un primer aspecto de
esta realizacion, R? es cloro. En un segundo aspecto de esta realizacion, R? es yodo. En un tercer aspecto de
esta realizacion, R? es bromo. En una tercera realizacion, R? es alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido. En un
aspecto de esta realizacion, R? es alquilo C1.6. En un aspecto particular de esta realizacion, R? es metilo. En
otro aspecto de esta realizacion, R? es alquilo Ci sustituido con hidroxi. En un aspecto particular de esta
realizacion, R2 es hidroximetilo.

Los sustituyentes opcionales particulares en R? incluyen hidroxi.

En una realizacion particular, R? es halégeno, ciano, amino o alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con hidroxi.
En otra realizacion especifica, R? es cloro, yodo, bromo, ciano, metilo o hidroximetilo.

Adecuadamente, R? es halégeno o ciano.

En una primera realizacion, R? es halogeno. En un aspecto de esta realizacion, R? es cloro. En una segunda
realizacion, R? es ciano.

En una realizacion particular, R? es cloro o ciano.
Particularmente, R? es cloro.

Alternativamente, R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un biciclo de
la formula (i):

sz\N N
/

M X 3
S

RB

en donde R? es hidrogeno.

En una realizacion especifica, R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente
un grupo 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo.

Adecuadamente, R® es halégeno o ciano.

En una primera realizacion, R® es halogeno. En un aspecto de esta realizacion, R® es cloro. En una segunda
realizacion, R? es ciano.

En una realizacion particular, R® es cloro o ciano.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2729490 T3

En una realizacion preferida, R® es cloro.
En una realizacion especifica, R* es hidrogeno.

Adecuadamente, R® es hidrogeno, hidroxido o nitro; o alquilo Ci; alcoxi Cis, alquil(Cs.g)sulfonilo,
alquil(C1.g)sulfonilamino;  alquil(C1.g)sulfonilamino(alquilo  Ci), heterociclo, alquil(C+s)acilamino; amido;
alcoxi(C+.6)carbonilo, grupo amino; aminosulfonilo; (dialquil(C1.s))(oxido)-A8-sulfanilidenamino o amido(alcoxi
C1.6); en que cualquiera de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes.

En una primera realizacion, R% es hidrégeno. En una segunda realizacion, R® es hidroxi. En una tercera
realizacion, RS es nitro.

En una cuarta realizacion, R® es alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R® es
metilo opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R® es etilo opcionalmente sustituido.

En una quinta realizacion, R® es alcoxi C+.¢ opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R® es
metoxi opcionalmente sustituido.

En una sexta realizacion, R® es alquil(C1.¢)sulfonilo opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R% es metilsulfonilo opcionalmente sustituido.

En una séptima realizacién, R® es alquil(C+-)sulfonilamino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R® es metilsulfonilamino opcionalmente sustituido.

En una octava realizacion, R® es alquil(C1.¢)sulfonilamino(alquilo C1.). En un primer aspecto de esta realizacion,
R?® es metilsulfonilaminometilo opcionalmente sustituido.

En una novena realizacion, R® es un heterociclo opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion,
R® es heteroarilo opcionalmente sustituido. En un aspecto particular de esta realizacion, R% es pirazolilo
opcionalmente sustituido.

En una décima realizacion, R® es alquil(C1.¢)acilamino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R5 es metilcarbonilamino.

En una undécima realizacion, R® es amido opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta realizacion,
R® es carbamoilo.

En una duodécima realizacion, R® es alcoxi(C1.¢)carbonilo opcionalmente sustituido. En un aspecto, R® es
metoxicarbonilo.

En una decimotercera realizacion, R® es un grupo amino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R5 es amino.

En una decimocuarta realizacion, R® es aminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R5 es alquil(C+.s)Jaminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta
realizacion, R es heterociclilaminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un tercer aspecto de esta realizacion,
RS es heterocicloalquil(Cs-.s)aminosulfonilo opcionalmente sustituido.

En una decimoquinta realizacién, R® es (dialquil(C1.6))(oxido)-A®-sulfanilidenamino opcionalmente sustituido. En
un aspecto de esta realizacion, R® es (dimetil)(oxido)-A®-sulfanilidenamino.

En una decimosexta realizacion, R® es amido(alcoxi C+.6) opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion R es alquil(C+.s)Jamido(alcoxi C+.6) opcionalmente sustituido. En un aspecto particular de esta
realizacion, R® es alquil(C1.s)Jamidometoxi opcionalmente sustituido. En una realizacién especifica, R® es
hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, nitro, alcoxi C4s opcionalmente sustituido con alquil(C1.6)amido, alcoxi(C1-
g)carbonilo, carbamoilo, (alquil(C+.s)acil)amino, alquil(C1.s)sulfonilo opcionalmente sustituido con un heterociclo,
(alquil(C1.¢)sulfonil)amino; o R® es alquilo C1.s mono o polisustituido con hidroxi; o R® es un grupo aminosulfonilo
seleccionado de entre alquil(Ci.s)Jaminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas haldégenos,
heterociclilaminosulfonilo o heterocicloalquil(Cs.s)Jaminosulfonilo.

Tipicamente, R® es hidrégeno, hidroxi o nitro; o metilo, etilo, metoxi, metilsulfonilo, metilsulfonilamino,
metilsulfonilaminometilo; pirazolilo, metilcarbonilamino, carbamoilo, metoxicarbonilo, amino;
alquil(C+.6)aminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, heterocicloalquil(Cs.s)aminosulfonilo, (dimetil)(oxido)-AS-
sulfanilidenamino, metilaminocarbonilmetoxi o dimetilaminocarbonilmetoxi, en que estos grupos pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

Los ejemplos tipicos de sustituyentes opcionales en R® incluyen uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de entre halégeno, hidroxi, oxo, alquilo C1.s, tetrahidropiranilo y trifluorometilo.
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Los ejemplos ilustrativos de sustituyentes opcionales en R® incluyen uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de entre fltor, hidroxi, oxo, metilo, isopropilo, tetrahidropiranilo y trifluorometilo.

En otra realizacién especifica, R® es hidrogeno, ciano, hidroxi, amino, nitro, alcoxi C+.s opcionalmente sustituido
con alquil(Cys)amido, alcoxi(Cqg)carbonilo, carbamoilo, (alquil(Css)acil)amino, alquil(C1.)sulfonilo
opcionalmente sustituido con tetrahidropiranilo, (alquil(C1)sulfonil)amino; o R® es alquil(Cis)hidroxi o
alquil(C1.¢)sulfonilamino; alquil(C1.s)aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, 1H-
pirazol-3-ilsulfamoilo sustituido o sin sustituir, 1H-pirazol-5-ilsulfamoilo sustituido o sin sustituir, 1H-1,2,4-triazol-
3-ilsulfamoilo sustituido o sin sustituir, pirrolidin-1-ilsulfonilo sustituido o sin sustituir, azetidin-1-ilsulfonilo
sustituido o sin sustituir o piperidin-1-ilsulfonilo sustituido o sin sustituir.

En una realizacion particular, R® es hidrogeno, alquil(Cs)hidroxi, (alquil(Ci.g)sulfonil)amino; o
alquil(C+.¢)aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos.

Adecuadamente, R® es hidrégeno, hidroxi, nitro; (trifluoro)(hidroxil)etilo, (hidroxi)metilo, metoxi, metilsulfonilo,
metilsulfonilamino, metilsulfonilaminometilo; pirazolilo, metilcarbonilamino, carbamoilo, metoxicarbonilo, amino;

metilaminosulfonilo; isopropilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo, (trifluorometil)metilaminosulfonilo,
triazolilaminosulfonilo, (metil)pirazolilaminosulfonilo, (tetrahidropiranil)metilsulfonilo, pirrolidinilaminosulfonilo,
piperidinilaminosulfonilo, azetidinilaminosulfonilo, (dimetil)(oxido)-A8-sulfanilidenamino,

metilaminocarbonilmetoxi o dimetilaminocarbonilmetoxi.

Algunos ejemplos de grupos R® segun la invencion son hidrégeno, hidroxi, amino, nitro, metoxi, 2-(metilamino)-
2-oxoetoxi, 2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi, hidroximetilo, metoxicarbonilo, acetamido, (metilsulfonil)amino,
[(metilsulfonil)amino]metilo, carbamoilo, azetidin-1-ilsulfonilo, pirrolidin-1-ilsulfonilo, piperidin-1-ilsulfonilo,
metilsulfonilo, (tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonilo, metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, (2,2,2-
trifluoroetil)sulfamoilo, propan-2-ilsulfamoilo, (1-metil-1H-pirazol-3-il)sulfamoilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfamoil o
(1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfamoilo. Ejemplos adicionales de grupos R® segun la invencion incluyen
(dimetil)(oxido)-A8-sulfanilidenamino, 1H-pirazolilo o 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo.

Particularmente, R® es hidrogeno, hidroximetilo, (metilsulfonil)Jamino, [(metilsulfonil)amino]metilo,
metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, (2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo,  propan-2-ilsulfamoilo,  (dimetil)(oxido)-A®-
sulfanilidenamino, 1H-pirazolilo o 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo.

En una realizacion especifica, los grupos R® se seleccionan de entre hidrogeno, hidroximetilo,
(metilsulfonil)amino, [(metilsulfonil)amino]metilo, metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, (2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo y
propan-2-ilsulfamoilo.

En otra realizacion especifica, R® es hidrégeno, hidroximetilo, (metilsulfonil)amino, metilsulfamoilo, 2,2,2-
trifluoro-1-hidroxietilo o (dimetil)(oxido)-A®-sulfanilidenamino.

En una realizacion particularmente preferida, los grupos R® pueden seleccionarse de entre hidrogeno,
hidroximetilo, (metilsulfonil)amino o metilsulfamoilo.

En una realizacion especifica, R® es hidrogeno.

En una realizacion especifica, R es hidrogeno.

En una realizacion especifica, X es CR® o N, en donde R® es hidrogeno.

En una realizacién especifica, X es CH.

En otra realizacion especifica, X es N.

En una realizacién especifica, Z es CH.

En una realizacién especifica, Y es CHa.

En otra realizacion especifica, Y es NH.

En una realizacion particular, el 1-metil-1,3-dihidroisoindolin-2(1H)-ilo tiene la configuracion (S).
En otra realizacion particular, el 1-metil-1,3-dihidroisoindolin-2(1H)-ilo tiene la configuracion (R).

En una realizacion particular, la presente invencion se refiere a derivados de isoindolina segun la formula |,
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6 U]

en donde

R' es hidrogeno, hidroxi, alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con hidroxi o (alquil(C+.s)sulfonil)amino, o alcoxi
Ci.6;

R? es halégeno, ciano, amino o alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con hidroxilo;
o R'y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un biciclo de la férmula (i):
2b
7\
\
7=

R3

(i

en donde R? es hidrogeno;

R3 es haldgeno;

R* es hidrégeno;

R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, nitro, alcoxi Cis opcionalmente sustituido con alquil(C+)amido,
alcoxi(C1.¢)carbonilo, carbamoilo, (alquil(C1.s)acil)amino, alquil(C+.¢)sulfonilo opcionalmente sustituido con
tetrahidropiranilo,  (alquil(Cs)sulfonil)amino; o R® es alquil(Cs6)hidroxi,  alquil(C+.s)sulfonilamino,
alquil(C1.¢)aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, 1H-pirazol-3-ilsulfamoilo
sustituido o sin sustituir, 1H-pirazol-5-ilsulfamoilo sustituido o sin sustituir, 1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfamoilo

sustituido o sin sustituir, pirrolidin-1-ilsulfonilo sustituido o sin sustituir, azetidin-1-ilsulfonilo sustituido o sin
sustituir o piperidin-1-ilsulfonilo sustituido o sin sustituir.

RS es hidrégeno o ciano;

R” es hidrégeno;

X es CH o N, en donde R® es hidrogeno;
ZesCHoON;e

Y es CH2 o NH.

Una subclase particular de compuestos de la formula (l) segun la presente invencion la representan derivados
de isoindolina de la férmula I-A,

=6 (I-A)

en donde R', R?, R?, R*, R%, R®, R?, X'y Z son como se definen anteriormente para los compuestos de la formula
l.

11
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Un grupo particular de compuestos de la férmula (I-A) es el representado por el compuesto de la formula (I-A-
A),

(I-A-A)

en donde R?, R®y R5 son como se definen anteriormente.
Adecuadamente, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula (I-A-A), en donde
R? y R? son independientemente halégeno o ciano, y

R® es hidrogeno, hidroxi o nitro; o alquilo Cis; alcoxi Cis, alquil(Cis)sulfonilo, alquil(C1.)sulfonilamino;
alquil(C1.6)sulfonilamino(alquilo C1.), heterociclo, alquil(C1)acilamino; amido; alcoxi(C1.s)carbonilo, grupo
amino; aminosulfonilo; (dialquil(C+.6))(oxido)-A®-sulfanilidenamino o amido(alcoxi C1); en que cualquiera de
estos grupos puede estara opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes.

En una realizacion, R? representa haldégeno. En un aspecto particular de esta realizacion, R? representa cloro.
En otra realizacion, R? representa ciano.

En una realizacion, R representa haldégeno. En un aspecto particular de esta realizacion, R representa cloro.
En otra realizacion, R representa ciano.

En una primera realizacion, R% es hidrégeno. En una segunda realizacion, R® es hidroxi. En una tercera
realizacion, RS es nitro.

En una cuarta realizacion, R® es alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R® es
metilo opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R es etilo opcionalmente sustituido.

En una quinta realizacion, R® es alcoxi C+.¢ opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R® es
metoxi opcionalmente sustituido.

En una sexta realizacion, R® es alquil(C1.¢)sulfonilo opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R® es metilsulfonilo opcionalmente sustituido.

En una séptima realizacién, R® es alquil(C+-)sulfonilamino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R® es metilsulfonilamino opcionalmente sustituido.

En una octava realizacién, R® es alquil(C1.s)sulfonilamino(alquilo C1.). En un primer aspecto de esta realizacion,
R?® es metilsulfonilaminometilo opcionalmente sustituido.

En una novena realizacion, R® es un heterociclo opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion,
R® es heteroarilo opcionalmente sustituido. En un aspecto particular de esta realizacion, R% es pirazolilo
opcionalmente sustituido.

En una décima realizacion, R® es alquil(C1.¢)acilamino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R5 es metilcarbonilamino.

En una undécima realizacion, R® es amido opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta realizacion,
R® es carbamoilo.

En una duodécima realizacion, R® es alcoxi(C+.¢)carbonilo opcionalmente sustituido. En un aspecto, R® es
metoxicarbonilo.

En una decimotercera realizacion, R® es un grupo amino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R5 es amino.

En una decimocuarta realizacion, R® es aminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R5 es alquil(C+.s)Jaminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta
realizacion, R es heterociclilaminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un tercer aspecto de esta realizacion,
RS es heterocicloalquil(Cs-.s)aminosulfonilo opcionalmente sustituido.
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En una decimoquinta realizacién, R® es (dialquil(C1.6))(oxido)-A®-sulfanilidenamino opcionalmente sustituido. En
un aspecto de esta realizacion, R® es (dimetil)(oxido)-A®-sulfanilidenamino.

En una decimosexta realizacion, R® es amido(alcoxi C+.6) opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion R es alquil(C+.s)Jamido(alcoxi C+.6) opcionalmente sustituido. En un aspecto particular de esta
realizacion, RS es alquil(C1.s)Jamidometoxi opcionalmente sustituido.

En una realizacién particular, R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, nitro, alcoxi C1. opcionalmente sustituido
con alquil(Cis)amido, alcoxi(Cqg)carbonilo, carbamoilo, (alquil(Css)acil)amino,  alquil(C1.)sulfonilo
opcionalmente sustituido con tetrahidropiranilo, (alquil(C1)sulfonil)amino; o R® es alquil(C1s)hidroxi o
alquil(C1.6)sulfonilamino; alquil(C1.s)aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, 1H-
pirazol-3-ilsulfamoilo sustituido o sin sustituir, 1H-pirazol-5-ilsulfamoilo sustituido o sin sustituir, 1H-1,2,4-triazol-
3-ilsulfamoilo sustituido o sin sustituir, pirrolidin-1-ilsulfonilo sustituido o sin sustituir, azetidin-1-ilsulfonilo
sustituido o sin sustituir o piperidin-1-ilsulfonilo sustituido o sin sustituir.

Los ejemplos especificos de R® incluyen hidrégeno, hidroximetilo, (metilsulfonil)amino,
[(metilsulfonil)amino]metilo, metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, (2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo, propan-2-ilsulfamoilo,
(dimetil)(oxido)-A8-sulfanilidenamino, 1H-pirazolilo y 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo.

Otra subclase particular de compuestos de la férmula (I) segun la presente invencion la representan derivados
de isoindolina de la férmula 1-B,

RE (I-B)

en donde R', R?, R?, R4, R5, R®, R7, Xy Z se definen como anteriormente para los compuestos de la formula .

Los compuestos nuevos especificos segun la presente invencion incluyen cada uno de los compuestos cuya
preparacion se describe en los ejemplos adjuntos y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos asi como los cocristales descritos de los mismos.

Por consiguiente, en un aspecto particular, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula (1) que
son los seleccionados de entre el grupo compuesto por:

2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
2-(2,4-dicloropiridin-3-il)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-4-nitro-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]letanona;
2-(3-bromo-5-cloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
N-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metanosulfonamida;
1-[(1S)-4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil )etanona;

2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo;
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2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il )etanona;
2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-hidroxi-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxamida;
N-{2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida;
2-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)-N-metilacetamida;
2-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)-N, N-dimetilacetamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-metoxi-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N, 1-dimetil-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida;
2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carbonitrilo;
2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-4-(hidroximetil}-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-(hidroximetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
3,5-dicloro-4-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}piridin-2(1H)-ona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(piperidin-1-ilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona;
1-[(1S)-4-(azetidin-1-ilsulfonil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil )etanona;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N-etil-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil )-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida;
N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metil)metanosulfonamida;
N-(2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}bencil)metanosulfonamida;

2-(2,6-diclorofenil)-1-{(1S)-1-metil-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonil]-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
ilfetanona;

(1S)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxamida;
(1S)-N-(2-cloro-6-metilfenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-{[dimetil(oxido)-A8-sulfaniliden]amino}-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(1H-pirazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(5-cloro-1H-indol-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona; y
3-cloro-2-(2-{(1S)-1-metil-4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il}-2-oxoetil)benzonitrilo.

Los compuestos segun la presente invencién pueden usarse en monoterapia o politerapia.

Como se usa en esta memoria, el término “politerapia” se refiere a la administracién del compuesto de la formula
| junto con al menos un agente farmacéutico o medicamento adicional (p. €j., un agente contra el Parkinson o
la esquizofrenia), de manera secuencial o simultanea.
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La presente invencion incluye el uso de una combinacion de un compuesto de la formula | y uno o mas agentes
farmacéuticamente activos adicionales. Si se administra una combinacidon de agentes activos, estos pueden
administrarse secuencial o simultaneamente, en formulaciones separadas o combinados en una sola
formulacion.

Pueden seleccionarse diversos agentes farmacéuticamente activos para usar conjuntamente con el compuesto
de la féormula |, en funcion de la enfermedad, el trastorno o la dolencia que se ha de tratar. Los agentes
farmacéuticamente activos que pueden usarse en combinacion con las composiciones de la presente invencion
incluyen, sin limitacion:

levodopa (o su éster metilico o etilico), solo o en combinacién con un inhibidor de la descarboxilasa DOPA (p.
ej., carbidopa (SINEMET®, CARBILEV®, PARCOPA®));

antagonistas de receptores de D-aspartato de N-metilo (NMDA) tales como memantina (NAMENDA®,
AXURA®, EBIXA®) o amantadina (SYMMETREL®);

inhibidores de monoaminooxidasa (MAO) tales como selegilina (EMSAM®, ZELAPAR®) o rasagilina
(AZILATECT®);

inhibidores de catecol-O-metiltransferasa (COMT) como entacapone (COMTAN®, STALEVO®) o tolcapone
(TASMAR®);

agonistas de receptores de dopamina tales como ropinirol (REQUIP®, REPREVE®, RONIROL®, ADARTEL®),
pramipexol (MIRAPEX®, MIRAPEXIN®, SIFROL®), rotigotina (NEUPRO®), piribedilo (TRASTAL®,
TRIVASTAN®, PRONORAN®), apomorfina (APOKYN®);

antagonistas de receptores de adenosina 2A tales como istradefilina (NOURIAST®);
anticolinérgicos como benzotropina (COGENTIN®); y

inhibidores de acetilcolinesterasa tales como clorhidrato de donepezilo (ARICEPT®, MEMAC®), rivastigmina
(EXELON®, NIMVASTID®).

Los ejemplos de agentes o clases terapéuticas adicionales incluyen antipsicoticos (contra la esquizofrenia)
como paliperidona, bifeprunox, ziprasidona, risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiapina; antidepresivos
como inhibidores de la reabsorcién de norepinefrina, inhibidores de la reabsorcion selectiva de serotonina
(IRSS), inhibidores de la reabsorcion de serotonina y noradrenalina (IRSN), aminas triciclicas secundarias o
terciarias (amitriptilina, clomipramina, desipramina, imipramina); antiansioliticos como benzodiacepinas
(alprazolam, clonazepam, diazepam, lorazepam); estimulantes como fenidato de metilo, dextroanfetamina,
modafinilo, atomoxetina, clonidina; y agentes sedantes e hipnéticos como zolpidem, eszopiclona, ramelteon.

Las “sales farmacéuticamente aceptables” segun la invencion incluyen las formas de sales acidas o basicas no
toxicas y terapéuticamente activas que los compuestos de la férmula | son capaces de formar. La forma de sal
de adicién de acido de un compuesto de la férmula | que se presenta en su forma libre como una base puede
obtenerse tratando la base libre con un acido apropiado tal como un acido inorganico, por ejemplo, hidrohalico
tal como clorhidrico o bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico y similares; o un acido organico tal como, por
ejemplo, acético, trifluoroacético, oxalico, hidroxiacético, propanoico, lactico, pirivico, malénico, succinico,
maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-
toluenosulfonico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares.

La invencion también se refiere a todas las formas estereoisoméricas tales como formas enantioméricas y
diastereoisoméricas de los compuestos de la férmula | o mezclas de las mismas (incluidas todas las mezclas
posibles de estereoisdbmeros). Las variantes deuteradas en cualquier posicidon estan comprendidas también en
la féormula (1).

Los compuestos segun la presente invencion pueden existir en formas polimorficas diferentes. Aunque no se
indica explicitamente en la formula anterior, esta prevista la inclusién de tales formas dentro del alcance de la
presente invencion.

Algunos de los compuestos de la férmula | pueden existir también como formas tautoméricas. Aunque no se
indica explicitamente en la formula anterior, esta prevista la inclusién de tales formas dentro del alcance de la
presente invencion. Los ejemplos de tautémeros incluyen tautémeros ceto (CH.C=0) < enol (CH=CHOH) o
tautémeros amida (NHC=0) « hidroximina (N=COH). La formula (I) y las férmulas presentadas mas adelante
tienen por objeto representar todos los tautdmeros individuales y todas las mezclas posibles de los mismos, a
menos que se indique o se muestre lo contrario.

La invencion también describe formas de profarmacos de los compuestos de la formula | y sus diversos
subalcances y subgrupos.
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Por supuesto, la actividad en cualquiera de las indicaciones mencionadas anteriormente puede determinarse
llevando a cabo ensayos clinicos adecuados de la manera conocida por los expertos en la técnica pertinente
para la indicacion particular y/o en el disefio de ensayos clinicos en general.

Para el tratamiento de enfermedades, los compuestos de la férmula |, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, pueden emplearse en una dosis diaria efectiva y administrarse en forma de una composicion
farmacéutica.

Por consiguiente, otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Para preparar una composicion farmacéutica segun la invencion, uno o mas de los compuestos de la formula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se mezclan intimamente con un diluyente o vehiculo
farmacéutico segun técnicas de formulacion farmacéutica convencionales conocidas por el profesional experto.

Los diluyentes y vehiculos adecuados pueden tomar diversas formas en funcién de la via de administracion
deseada, p.ej., oral, parenteral o intranasal.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos segun la invencion pueden administrarse, por
ejemplo, por via oral, parenteral, es decir, intravenosa, intramuscular o subcutanea, por via intratecal, por
inhalacién o por via intranasal.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion por via oral pueden ser sdlidos o liquidos y
pueden estar, por ejemplo, en forma de comprimidos, pildoras, grageas, capsulas de gelatina, disoluciones,
jarabes, chicles y similares.

Con este fin, el principio activo puede mezclarse con un diluyente inerte o un vehiculo farmacéuticamente
aceptable no toxico tal como almidén o lactosa. Opcionalmente, estas composiciones farmacéuticas pueden
contener también un aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina, un disgregante
tal como acido alginico, un lubricante tal como estearato de magnesio, un deslizante tal como diéxido de silicio
coloidal, un edulcorante tal como sacarosa o sacarina, o agentes colorantes o un agente saborizante tal como
menta o salicilato de metilo.

La invencién también contempla composiciones que pueden liberar la sustancia activa de manera controlada.
Las composiciones farmacéuticas que pueden usarse para administracion por via parenteral estan en formas
convencionales tales como disoluciones o suspensiones acuosas u oleosas contenidas generalmente en
ampollas, jeringas desechables, viales de vidrio o plastico o recipientes para infusion.

Ademas del principio activo, estas disoluciones o suspensiones pueden contener también opcionalmente un
diluyente estéril tal como agua para inyeccién, una disolucion salina fisiolégica, aceites, polietilenglicoles,
glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos, agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico,
antioxidantes tales como acido ascoérbico o bisulfito de sodio, agentes quelantes tales como acido
etilendiaminotetraacético, tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para ajustar la
osmolaridad tales como cloruro de sodio o dextrosa.

Estas formas farmacéuticas se preparan usando métodos usados rutinariamente por los farmacéuticos.

La cantidad de principio activo en las composiciones farmacéuticas puede encontrarse dentro de un amplio
intervalo de concentraciones y depende de diversos factores tales como el sexo, la edad, el peso y el problema
de salud del paciente, asi como del método de administracién. Por lo tanto, la cantidad del compuesto de la
férmula | en composiciones para administracion por via oral es al menos del 0,5 % en peso y puede ser de
hasta el 80 % en peso, con respecto al peso total de la composicion.

Segun la invencién, también se ha encontrado que los compuestos de la formula I, o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden administrarse solos o en combinacién con otros
ingredientes farmacéuticamente activos. Algunos ejemplos no limitantes de tales compuestos adicionales que
pueden citarse para usar en combinacion con los compuestos segun la invencion son antiviricos,
antiespasticos, (p. €j., baclofeno), antieméticos, agentes estabilizantes del animo o antimaniacos, analgésicos
(p. €j., aspirina, ibuprofeno, paracetamol), analgésicos narcéticos, anestésicos tépicos, analgésicos opioides,
sales de litio, antidepresivos (p. ej., mianserina, fluoxetina, trazodona), antidepresivos ftriciclicos (p. €j.,.
imipramina, desipramina), anticonvulsivos (p. €j., acido valproico, carbamazepina, fenitoina), antipsicoticos (p.
€j., risperidona, haloperidol), neurolépticos, benzodiacepinas (p. €j., diazepam, clonazepam), fenotiacinas (p.
€j., cloropromacina), bloqueantes de canales de calcio, anfetamina, clonidina, lidocaina, mexiletina, capsaicina,
cafeina, quetiapina, antagonistas de serotonina, B-bloqueantes, antiarritmicos, triptanos, derivados del
cornezuelo del centeno y amantadina.

En composiciones para administracion por via parenteral, la cantidad del compuesto de la formula | presente
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es al menos del 0,5 % en peso y puede ser de hasta el 33 % en peso, con respecto al peso total de la
composicion. Para las composiciones parenterales preferidas, la unidad de dosificacion esta en el intervalo de
0,5 mg a 3.000 mg de compuestos de la férmula I.

La dosis diaria puede encontrarse dentro de un amplio intervalo de unidades de dosificacion del compuesto de
la férmula | y generalmente esta en el intervalo de 0,5 a 3.000 mg. Sin embargo, debe entenderse que las dosis
especificas pueden adaptarse a casos particulares en funcion de las necesidades individuales, a discrecion del
médico.

Los compuestos de la férmula | segun la invencion pueden prepararse de manera analoga a los métodos
convencionales y comprendidos por los expertos en la técnica de quimica organica de sintesis.

Segun una realizacion, algunos compuestos de la férmula general I-A pueden prepararse por reaccion de un
acido de la férmula Il con una amina de la formula 1l (o una sal correspondiente) segun la ecuacion:

(I-A)

a an

Esta reaccion puede realizarse en presencia de agentes acopladores clasicos tales como derivados de
benzotriazolilo (BOP y similares) o 1-cloro-N,N-2-trimetilpropenilamina (reactivo de Ghosez), u otros reactivos
conocidos por los expertos en la técnica, en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletilamina,
en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida o diclorometano, a una temperatura en el intervalo de 20 a 60
°C.

Alternativamente, algunos compuestos de la féormula general I-A pueden prepararse por reaccion de un
derivado de dibromovinilo de la férmula IV con una amina de la formula Il (o una sal correspondiente) segun
la ecuacion:

(-A)

) )

Esta reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base tal como hidréxido de potasio en una mezcla
de disolventes polares tal como tetrahidrofurano y agua a 0 °C, con la adicién subsiguiente de un acido tal
como acido clorhidrico a 0 °C.

Los derivados de dibromovinilo de la férmula IV pueden prepararse por olefinacion de aldehidos de la férmula
IV’ usando el reactivo de Corey-Fuchs (tetrabromuro de carbono-trifenilfosfina) o segun cualquier método
conocido por los expertos en la técnica.

Los compuestos de la formula IV’ estan disponibles comercialmente o pueden prepararse segun cualquier
procedimiento conocido por los expertos en la técnica.

Alternativamente, algunos compuestos de la formula general I-A pueden prepararse por reaccion de una amida
de la férmula V con un derivado dibromado de la férmula VI segun la ecuacion:
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Esta reaccion puede realizarse en presencia de una base tal como hidruro de sodio en un disolvente polar tal
como N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente.

Las amidas V estan disponibles comercialmente o pueden prepararse segun cualquier método conocido por
los expertos en la técnica.

Los derivados dibromados VI pueden prepararse por dibromacion de un derivado de la formula VIl segun la

ecuacion:
6
6
\QR - . B>p\|?
5
R 5
Br R

(Vi) i)

Esta reaccion puede realizarse usando una fuente de bromo tal como N-bromosuccinimida (NBS) en presencia
de un iniciador de radicales tal como peroxido de benzoilo en un disolvente perclorado tal como tetracloruro de
carbono, a una temperatura en el intervalo de 70 a 90 °C.

Los derivados de la formula VIl estan disponibles comercialmente o pueden prepararse segun cualquier método
conocido por los expertos en la técnica.

Alternativamente, algunos compuestos de la férmula VI pueden prepararse por dibromacién de dioles de la
férmula VIII segun la ecuacion:

6
HO ﬁ; R - . Br r®
5
R 5
OH Br R

(vin) (V1)

Esta reaccion puede realizarse en presencia de un agente de bromacion tal como tribromuro de fésforo en un
disolvente tal como diclorometano a temperatura ambiente o segun cualquier método conocido por los expertos
en la técnica.

Los derivados de la férmula VIII pueden prepararse por reduccion de lactonas de la formula IX segun la
ecuacion:

o (1X) (Vi)

Esta reaccion puede realizarse en presencia de un agente reductor tal como borohidruro de litio en un disolvente
polar tal como tetrahidrofurano a 0 °C o segun cualquier método conocido por los expertos en la técnica.

Los derivados de la formula IX estan disponibles comercialmente o pueden prepararse segun cualquier método
conocido por los expertos en la técnica.

Segun otra realizacién, algunos compuestos de la formula general I-B pueden prepararse por reaccion de un
isocianato de la formula X con una amina de la férmula Il (o una sal correspondiente) segun la ecuacion:

(5]
+ HN R
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Esta reaccién puede realizarse en presencia de una base tal como trietilamina en un disolvente polar tal como
tetrahidrofurano a 60 °C.

Alternativamente, algunos compuestos de la formula |-B pueden prepararse por reaccion de un acido de la
férmula XI con una amina de la férmula 11l (o una sal correspondiente) segun la ecuacion:

+ HN R6

(m

Esta reaccion puede realizarse en presencia de azida de difenilfosforilo y trietilamina en un disolvente aprético
tal como tolueno a una temperatura alta tal como 120 °C.

Alternativamente, algunos compuestos de la formula general | pueden prepararse por conversion del grupo
funcional en analogos ya ensamblados de compuestos de la formula general | usando procedimientos descritos
en la bibliografia o conocidos por los expertos en la técnica.

En particular, los compuestos de la formula | en donde R® es un grupo (alquil(C+.¢)sulfonil)amino pueden
prepararse a partir de un intermedio de la férmula XIl en donde R® es un halégeno, preferentemente bromo o
yodo, con (alquil(C+.))sulfonamida en presencia de una sal de cobre tal como yoduro de cobre y una diamina
tal como 1,2-diaminociclohexano, en presencia de una base tal como fosfato de potasio en un disolvente polar
tal como N,N-dimetilformamida, a una temperatura alta tal como 140 °C.

Alternativamente, los compuestos de la férmula | en donde R® es un grupo alcoxicarbonilo pueden prepararse
por carbonilacion de un intermedio de la formula XII en donde R® es un halégeno, preferentemente bromo o
yodo, con monéxido de carbono gaseoso en un autoclave a presion, en presencia de una sal de paladio como
catalizador y una base tal como diisopropiletilamina en un disolvente polar y un alcohol, a una temperatura en
el intervalo de 70 a 90 °C.

Alternativamente, los compuestos de la férmula | en donde R® es hidroxi pueden prepararse por reaccion de un
compuesto de la férmula | en donde R® es NH,. Esta reaccion puede realizarse en presencia de bromuro de
potasio y nitrito de sodio en agua a temperatura ambiente o segun cualquier método conocido por los expertos
en la técnica.

Un compuesto de la férmula | en donde R® es NH, puede prepararse por reduccion de un compuesto de la
formula | en donde RS es un grupo nitro segun cualquier método conocido por los expertos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la férmula | en donde R® es acilamino pueden prepararse a partir de un
compuesto de la formula | en donde R® es un grupo amino segun métodos conocidos por los expertos en la
técnica.

Alternativamente, los compuestos |, en donde R® es -(CH2),-NHR®%, n = 1 y R es metilsulfonilo, pueden
prepararse a partir de compuestos Xlll en donde R® es -(CH,)-NH; seguin cualquier procedimiento conocido por
los expertos en la técnica. Un compuesto XlIl donde R® es -(CHz)-NH, puede prepararse segun cualquier
método conocido por los expertos en la técnica a partir de un intermedio XIV en donde R® es ciano usando un
agente reductor tal como Raney®-niquel a presion de hidrogeno. El intermedio XIV puede prepararse a partir
de un intermedio XIl en donde R® es un atomo de halégeno, preferentemente bromo o yodo, usando una fuente
de cianuro tal como cianuro de cinc en presencia de una sal de paladio como catalizador a alta temperatura.

Alternativamente, los compuestos de la formula | en donde R® es -CONR®%®R® pueden preparase por
acoplamiento a partir de un intermedio XV en donde R® es un acido carboxilico. El intermedio XV puede
prepararse a partir de un compuesto de la formula | en donde R® es alcoxicarbonilo segun métodos conocidos
por los expertos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la formula | en donde R® es un grupo alcoxi opcionalmente sustituido
pueden prepararse a partir de compuestos de la formula | en donde R® es hidroxi segun métodos conocidos
por los expertos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la formula | en donde R® es un grupo aminosulfonilo opcionalmente
sustituido pueden prepararse por sustitucion de un intermedio clorosulfonilico de la férmula XVI con derivados
aminicos. El intermedio de la férmula XVI puede prepararse a partir de un compuesto de la férmula | en donde
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R® es un grupo amino por tratamiento con nitrito de sodio en acido clorhidrico a baja temperatura, con la adicién
subsiguiente de cloruro de tionilo y cloruro de cobre en agua, o segun cualquier otro método conocido por los
expertos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la férmula | en donde R® es un grupo alquilo C+-4 sustituido con hidroxilo
o (metoxicarbonil)oxi pueden prepararse a partir de un compuesto de la férmula | en donde R® es alcoxicarbonilo
segun métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la férmula | en donde R® es -SO,R* y R% es un grupo alquilo
opcionalmente sustituido pueden prepararse por reaccion de un intermedio XVII en donde R® es una sal de
sulfinato de sodio con un yoduro de alquilo en un disolvente polar tal como dimetilsulféxido. El intermedio XVII
en donde R?® es una sal de sulfinato de sodio puede prepararse por acoplamiento a partir de un intermedio XI|
en donde R® es un atomo de haldgeno, preferentemente yodo o bromo, en presencia de metabisulfito de sodio,
bromuro de tetrabutilamonio, una sal de paladio, preferentemente acetato de paladio(ll), 1,10-fenantrolina y
trifenilfosfina, en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano.

Alternativamente, los compuestos de la férmula | en donde R5 es -SO,R* y R% es un alquilo Cy4 pueden
prepararse por oxidacion de un intermedio XVIII en donde R® es SR%, y R tiene la misma definicion que
anteriormente, segun cualquier método conocido por los expertos en la técnica. El intermedio XVIII en donde
R® es SR® puede prepararse a partir de un intermedio Xl en donde R® es un atomo de haldgeno,
preferentemente bromo o yodo, segiin métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la formula | en donde R' es un (alquil)sulfonilaminometilo pueden
prepararse a partir de un compuesto de la férmula | en donde R es un hidroximetilo por tratamiento sucesivo
con un agente de cloracién seguido de una sustituciéon con alquilsulfonamida, en presencia de una base tal
como hidruro de sodio en un disolvente polar tal como N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente, o segun
cualquier método conocido por los expertos en la técnica.

Los compuestos de la férmula | en donde R' o R? es hidroximetilo pueden prepararse a partir de un compuesto
de la férmula | en donde R' o R? es alcoxicarbonilo segln cualquier método conocido por los expertos en la
técnica.

Alternativamente, los compuestos de la férmula | en donde R% es un heterociclo tal como 1H-pirazol-4-ilo
pueden prepararse por un acoplamiento del tipo Suzuki a partir de un intermedio XIl en donde R? es un atomo
de haldégeno, preferentemente bromo o yodo, en presencia del acido borénico correspondiente y una sal de
paladio tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) segin métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la férmula | en donde R® es un grupo sulfoximina tal como
[dimetil(oxido)sulfaniliden]amino pueden prepararse por acoplamiento a partir de un intermedio XIl en donde
R? es un atomo de halégeno, preferentemente yodo, en presencia de una base tal como carbonato de cesio y
una sal de paladio tal como acetato de paladio(ll), asi como un ligando de fosfina voluminoso tal como 2,2’-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, segiin métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la formula | en donde R® es un grupo alquilo C14 tal como 2,2,2-trifluoro-
1-hidroxietilo pueden prepararse a partir de un intermedio XXIl en donde R® es un aldehido usando
(trifluorometil)trimetilsilano en presencia de una base débil de fluoruro tal como fluoruro de cesio en un
disolvente polar tal como N,N-dimetilformamida, a una temperatura alta tal como 75 °C, o por cualquier método
conocido por los expertos en la técnica. El intermedio XXIl en donde R® es un aldehido puede prepararse por
carbonilacion de un intermedio Xl en donde R® es un atomo de halégeno, preferentemente bromo o yodo,
usando una fuente de monoxido de carbono tal como Syngas en presencia de una sal de paladio tal como
acetato de paladio(ll), una diamina tal como TMEDA y una difosfina voluminosa, segun métodos conocidos por
los expertos en la técnica.

Los acidos de la formula Il pueden prepararse por conversion del grupo funcional usando procedimientos
descritos en la bibliografia o conocidos por los expertos en la técnica. En particular, pueden prepararse por
hidrélisis de los correspondientes cianuros de la férmula XIX o ésteres alquilicos de la férmula XX. Los cianuros
o ésteres alquilicos pueden prepararse segun procedimientos clasicos descritos en la bibliografia o conocidos
por los expertos en la técnica.

Las aminas de la formula Il estan disponibles comercialmente o pueden prepararse segun cualquier método
conocido por los expertos en la técnica.

En particular, las aminas de la férmula Il pueden prepararse por desproteccion de un intermedio terc-
butilsulfinilico XXI segun la ecuacion:
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o] 6
\\S/N R® —— HN R

R® R°
(XXI) (m

Esta reaccién puede realizarse en presencia de un acido tal como acido clorhidrico en un disolvente prético tal
como etanol a temperatura ambiente.

Los intermedios de la formula XXI pueden prepararse por ciclacion de un intermedio de la férmula VI segun la
ecuacion:

0 6
6 N 5—N R
—_—

R5

Q
R5
(V1) (XX1)

Br

Esta reaccion puede realizarse en presencia de terc-butilsulfinamida y en presencia de una base tal como
hidruro de sodio en un disolvente polar tal como N,N-dimetilformamida, a una temperatura en el intervalo de 0
a 10 °C.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran como pueden sintetizarse los compuestos abarcados por la féormula (). Todas
las reacciones con participacién de reactivos sensibles a la humedad se realizaron en una atmésfera de
nitrégeno o argén, usando disolventes secos y material de vidrio. Los experimentos que requerian irradiacion
con microondas se realizaron en un horno de microondas Biotage Initiator Sixty actualizado con la version 2.0
del software operativo. Los experimentos se llevaron a cabo para alcanzar la temperatura requerida de la forma
mas rapida posible (maxima potencia de irradiacion: 400 W, sin refrigeracion externa). Los disolventes y
reactivos comerciales se usaron generalmente sin purificaciéon adicional, incluidos los disolventes anhidros en
caso apropiado (generalmente productos Sure-Seal™ de Aldrich Chemical Company o AcroSeal™ de ACROS
Organics). En general, el seguimiento de las reacciones se realizé por analisis de cromatografia en capa fina,
HPLC o espectrometria de masas.

Los analisis de HPLC se realizan usando un sistema de HPLC Agilent de la serie 1100, montado con una
columna Waters XBridge MS C18, de 5 pm y 150 x 4,6 mm. El gradiente pasa desde el 100 % del disolvente A
(agua/ACN/disolucion de formiato de amonio 85/5/10 (v/v/v)) hasta el 100 % del disolvente B
(agua/ACN/disolucién de formiato de amonio 5/85/10 (v/v/v)) en 6 min, con un mantenimiento al 100 % de B de
5 minutos. La tasa de flujo se ajusta a 8 ml/min durante 6 min, después se aumenta a 3 ml/min durante 2 min,
con un mantenimiento a 3 ml/min durante 3 minutos. Una division de flujo de 1/25 se usa inmediatamente antes
de cada fuente de API. La cromatografia se lleva a cabo a 45 °C. La disolucién de formiato de amonio (pH ~
8,5) se prepara por disolucion de formiato de amonio (630 mg) en agua (1 1) y adicién de hidroxido de amonio
al 30 % (500 pl).

Las mediciones de espectrometria de masas en modo CL-EM se realizan de la manera siguiente:
- Para elucion acida, los analisis se realizan usando:

» Método A = Para el analisis de CL-MS se usa un espectrémetro de masas de cuadrupolo simple QDA
Waters. Este espectrémetro esta equipado con una fuente de ESI y un sistema de UPCL Acquity Hclass
con un detector de red de diodos (210 a 400 nm). Los datos se obtienen en un barrido de EM completo
desde m/z 50 hasta 1.000 en modo positivo con una elucién acida. La separacion de fase inversa se
lleva a cabo a 45 °C en una columna de UPLC Waters Acquity HSS T3 de 1,8 ym (2,1 x 50 mm) para
elucién acida. La elucion en gradiente se hace con agua (disolvente A), ACN (disolvente B), agua/ACN/
acido formico al 0,5 % (disolvente C). Tasa de flujo de HPLC: 0,6 ml/min a 0,7 ml/min, volumen de
inyeccion: 1 pl. Flujo completo en la EM.

» Método B = Para el analisis de CL-MS se usa un espectrometro de masas de cuadrupolo Unico SQD
Waters. Este espectrometro esta equipado con una fuente de ESI y un sistema de UPCL Waters con un
detector de red de diodos (210 a 400 nm).

Parametros de EM: Voltaje del capilar de ESI 3,0 kV. Voltaje del cono y el extractor 25 y 2 V, respectivamente.
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Temperatura del bloque fuente 130 °C. Temperatura de desolvatacion 370 °C. Flujo del gas de cono 120 I/h
(nitrégeno). Flujo del gas de desolvatacion 800 I/h. Voltaje multiplicador 470 V. Los datos se obtienen en un
barrido de EM completo desde m/z 50 hasta 750 en modos positivo y negativo.

Parametros de CL: La separacion de fase inversa se lleva a cabo a 45 °C en una columna de UPLC Acquity
HSS T3 C18 (1,7 um, 2,1 x 100 mm). La elucion en gradiente se hace con acido formico a 0,5 ml/l en ACN/agua
5/95 (pH ~ 3) (disolvente A1) y acido formico a 0,375 ml/l en ACN (disolvente B1). Tasa de flujo de HPLC: 0,4
ml/min a 0,5 ml/min, volumen de inyeccioén: 0,4 pl. Flujo completo en la EM.

- Para elucion basica, los analisis se realizan usando:

* Método C = Para el analisis de CL-EM se usa un espectrometro de masas de cuadrupolo triple QM
Waters. Este espectrometro esta equipado con una fuente de ESI y una bomba cuaternaria de HPCL
Waters 2795 con un detector de red de diodos (210 a 400 nm).

Parametros de EM: Voltaje del capilar de ESI 2,8 kV. Voltaje del cono y el extractor 30 y 2 V, respectivamente.
Temperatura del blogue fuente 120 °C. Temperatura de desolvatacion 320 °C. Flujo del gas de cono 120 I/h
(nitrégeno). Flujo del gas de desolvatacion 550 I/h. Voltaje multiplicador 600 V. Los datos se obtienen en un
barrido de EM completo desde m/z 50 hasta 750 en modo positivo con elucion acida y en ambos modos positivo
y negativo con elucion basica.

Parametros de CL: La separacion de fase inversa se lleva a cabo a 45 °C en una columna Waters XBridge MS
C18 (3,5 um, 100 x 4,6 mm) para elucion basica. La elucién en gradiente se hace con agua (disolvente A), ACN
(disolvente B) y formiato de amonio en agua a 630 mg/I + 500 pl/l de NH4OH al 30 % (disolvente D) (pH ~ 8,5).
Tasa de flujo de HPLC: 8 ml/min a 3 ml/min, volumen de inyeccién: 5 pl. La relaciéon de division de flujo se
ajusta a +/- 150 pl a la EM.

CG-EM (100-250 °C, 75 °C/min, He, El-positivo)

Algunas mezclas de reaccion pudieron tratarse usando cartuchos separadores de fases Isolute (de Biotage) o
cartuchos de captura y liberacion de EFS (extraccion en fase sélida). Los materiales crudos pudieron purificarse
por cromatografia de fase normal, cromatografia de fase inversa (acida o basica), separacion quiral o
recristalizacion.

La cromatografia de fase normal se realiza usando columnas de gel de silice (gel de silice de malla 100:200 o
columnas Puriflash® 50SIHC-JP de Interchim).

La cromatografia de fase inversa preparativa se realiza de la manera siguiente:

- La purificacién por CL-EM (modo basico, CL-EM preparativa) usa un espectrometro de masas de cuadrupolo
triple SQD o QM Waters. Este espectrometro esta equipado con una fuente de ESI y una bomba cuaternaria
Prep LC Controller Waters con un detector de red de diodos (210 x 400 nm).

Parametros de EM: Voltaje del capilar de ESI 3 kV. Voltaje del cono y el extractor 10 V. Temperatura del bloque
fuente 120 °C. Temperatura de desolvatacion 300 °C. Flujo del gas de cono 30 I/h (nitrdgeno). Flujo del gas de
desolvatacion 650 I/h. Los datos se obtienen en un barrido de EM completo desde m/z 100 hasta 700 en modo
positivo con elucion acida o basica.

Parametros de CL: La separacién de fase inversa se lleva a cabo a temperatura ambiente en una columna
Sunfire prep OBD C18 (5 uym, 30 x 50 mm) para elucion acida y una columna XBridge prep OBD C18 (5 pym,
30 x 50 mm) para elucion basica. La elucion en gradiente se hace con agua (disolvente A), ACN (disolvente B),
agua/ACN/TFA: 49,5/49,5/1, viviv (disolvente C) (pH ~ 1) y bicarbonato de amonio en agua a 8 g/l + 500 pl/l de
NH4OH al 30 % (disolvente D) (pH ~ 8,5). Tasa de flujo de HPLC: 35 ml/min a 60 ml/min, volumen de inyeccion:
1 ml. La relacién de division de flujo se ajusta a +/- 1/6.000 a la EM.

- La cromatografia de fase inversa acida o basica estandar (modo acido o basico, CL estandar) se lleva a cabo
a temperatura ambiente en una columna Kromasil C18 (10 um, 8 x 19 cm) para elucién acida o neutra y una
columna Kromasil Eternity o Eternity XT (10 ym, 8 x 14 cm) para elucion basica. La elucién en gradiente se
hace con agua (disolvente A), ACN (disolvente B) y agua/TFA: 98/2 v/v (pH ~ 1) o agua/NH4OH 99,5/0,5 v/v
(pH ~ 10) (disolvente C).

Programa de gradiente acido “40-70”

Tiempo (min) A (%) B (%) C (%) Flujo (ml/min)
0 55 40 5 180
4 55 40 5 180
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14 25 70 5 180
14,2 0 95 5 180
20 0 95 5 180
20,1 55 40 5 180
25 55 40 5 180
Programa de gradiente basico “20-50”
Tiempo (min) A (%) B (%) C (%) Flujo (ml/min)
0 75 20 5 180
4 75 20 5 180
14 45 50 5 180
14,2 0 95 5 180
20 0 95 5 180
20,1 75 20 5 180
25 75 20 5 180

Para los expertos en la técnica sera evidente que en los datos de CL-EM pueden obtenerse tiempos de
retencion (tR) diferentes si se usan condiciones analiticas diferentes.

Las separaciones cromatograficas quirales preparativas se realizan usando instrumentos de cromatografia de
fase liquida o cromatografia de fluidos supercriticos (CFS) con diversas mezclas de alcoholes inferiores y
alcanos C5 a C8 lineales, ramificados o ciclicos a 360 ml/min. Las mezclas de disolventes, asi como las
columnas se describen en los procedimientos individuales.

Los productos se secaron generalmente al vacio antes de los analisis finales y el sometimiento a las pruebas
biologicas.

Los espectros de RMN se registran en un espectrometro de RMN BRUKER AVANCE de 400 MHz, equipado
con una terminal Linux que ejecuta el software XWIN NMR 3.5 y un cabezal de sonda para 'H/BB inverso de 5
mm, o un espectrometro de RMN BRUKER DRX 400 equipado con un sistema SG Fuel que ejecuta el software
XWIN NMR 2.6 y un cabezal de sonda triple para 'H/'3C/'%F de geometria inversa y 5 mm. El compuesto se
estudia en una disolucion de dimetilsulfoxido-ds (o cloroformo-ds) a una temperatura de la sonda de 300 Ky a
una concentracion de 10 mg/ml. El instrumento esta bloqueado en la sefial del deuterio del dimetilsulféxido-de
(o cloroformo-ds). Los desplazamientos quimicos se dan en ppm por debajo del campo del TMS
(tetrametilsilano), tomado como estandar interno.

Abreviaturas

ACN: acetonitrilo

AcOH: acido acético

BINAP: (2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo

BOP: hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio
tBuONO: nitrito de terc-butilo

DCM: diclorometano

DIPEA: diisopropiletilamina

DMAP: 4-(dimetilamino)piridina

DMF: N,N-dimetilformamida
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DMSO: dimetilsulfoxido

ES*: ionizacion positiva por electrospray

EtOH: etanol

Et0: éter dietilico

EtOAc: acetato de etilo

h: hora

HCI: acido clorhidrico

K2COs3: carbonato de potasio

CL: cromatografia liquida

CL-EM: Cromatografia liquida y espectrometria de masas
MeOH: metanol

MgSO.: sulfato de magnesio

min: minutos

NaOH: hidroxido de sodio

Na>SO.: sulfato de sodio

NBS: N-bromosuccinimida

RMN: resonancia magnética nuclear

PdCly(dppf): [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
Pd;(dba)s: tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)

iPrOH: isopropanol

PTSA: acido p-toluenosulfénico

Ta: temperatura ambiente

TEA: trietilamina

TFA: acido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

CCF: cromatografia en capa fina

AMPc: monofosfato de adenosina ciclico

CE2os50: concentracion que produce el 20 %/50 % de la respuesta maxima
Erel: eficacia relativa

HEPES: acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinoetanosulfénico
HTREF: fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo
IBMX: 3-isobutil-1-metilxantina

Intermedios

A. Sintesis de acidos de la formula Il

A.1. Sintesis de acido (3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-il)acético a3.
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Cl Cl Cl

N
I cl
NH, [ o OH
I S — S — S j<—> | S
N N N o) Nz o]
A ¢ A A ¢ cl

CAS RN 195045-26-2

X al a2
comercial a3

A.1.1. Sintesis de 3,5-dicloro-4-yodo-2-metilpiririna a1.

A una disoluciéon de Cul (4,3 g, 22,7 mmol) en ACN (100 ml) a 50 °C se le afiadié tBuONO (6,8 ml, 56,8 mmol)
y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 min. Se afadi6é 3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-amina
(comercial, 2 g, 11,4 mmol) a 50 °C y la mezcla de reaccion se calenté de 50 °C a 80 °C durante 30 min. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con agua,
se seco sobre Na»SOy4, se filtréd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna usando EtOAc al 10 % en hexanos como eluyente para dar 22 g de 3,5-dicloro-4-yodo-2-metilpiridina
al.

Rendimiento: 68 %.
RMN 'H (400 MHz, CD3OD) 5 7,98 (s, 1H), 2,46 (s, 3H).
A.1.2. Sintesis de ciano(3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-il)acetato de ferc-butilo a2.

A una disolucion de 3,5-dicloro-4-yodo-2-metilpiridina a1 (2 g, 6,9 mmol) en DMF (64 ml) se le afiadieron 2-
cianoacetato de terc-butilo (1,9 ml, 13,9 mmol), Cul (0,39 g, 2,07 mmol) y K2COs (3,8 g, 27,6 mmol). La mezcla
se calentd a 120 °C durante 12 h y después se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con agua y
la fase acuosa se extrajo en EtOAc. La fase organica se seco sobre Na;SOu, se filtrd y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna usando EtOAc al 15 % en hexanos como eluyente
para dar 1,38 g de ciano(3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-il)acetato de ferc-butilo a2.

Rendimiento: 66 %.
CL-EM: 301 (M+H)".
A.1.3. Sintesis de acido (3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-il)acético a3.

Una disolucion de ciano(3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-il)acetato de ferc-butilo a2 (1,9 g, 6,33 mmol) en una
disolucion 6 N de HCI (20 ml) se calenté a 95 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida. El residuo se diluyd con agua y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se secé sobre
NazSOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna usando
MeOH al 5 % en DCM como eluyente para dar 0,7 g de acido (3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-il)acético a3.

Rendimiento: 52 %.
RMN "H (400 MHz, CD3;0D) & 8,40 (s, 1H), 4,05 (s, 2H), 2,54-2,75 (m, 3H).

A.2. Sintesis de acido (3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acético a9.
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NO; NO, NO; NH,
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56803-81.1-8 a4 a5 a6

comercial
Br Br Br Br
0 OH
—_— [ X N — é(Yo\ —_— ﬁ\:(\'(
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= Cl = Cl Z Cl
a7 a8 a9

A.2.1. Sintesis de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)propanodioato de terc-butilo y metilo a4.

A una disolucién de NaH (al 60 % en aceite mineral, 1,33 g, 33,42 mmol) en DMF (40 ml) a 0 °C se le afadio
gota a gota malonato de terc-butilo y metilo (5,65 ml, 33,42 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla se agité a Ta
durante 30 min y después se le afiadid 3,4-dicloro-5-nitropiridina (comercial, 4,3 g, 22,28 mmol) en DMF (10
ml) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a Ta durante 6 h, después se acidifico a pH 3 con una
disolucién acuosa 2 N de HCI. La mezcla de reaccién se vertioé sobre agua helada y el compuesto se extrajo
en Et;0. La fase organica se seco sobre Na;SO., se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna usando EtOAc al 20 % en hexanos para dar 3,83 g de (3-cloro-5-
nitropiridin-4-il)propanodioato de terc-butilo y metilo a4 como un sélido amarillo palido.

Rendimiento: 52 %.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,15 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 5,37-5,51 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 1,46 (s, 9H).
A.2.2. Sintesis de acetato de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)acetato de metilo ab.

Se afiadio TFA (27 ml) a Ta a una disolucién de 3-cloro-5-nitropiridin-4-il)propanodioato de ferc-butilo y metilo
a4 (11,5 g, 34,84 mmol) en DCM (200 ml). La mezcla de reacciéon se mantuvo a reflujo durante 2 h y se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM y se lavé con una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. La fase organica se seco sobre Na;SO, se filtrd y se concentro al vacio paradar 7,9 g
de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)acetato de metilo a5 crudo que se uso en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Rendimiento: 98 % (crudo).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 9,09-9,21 (m, 1H), 8,74-8,98 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,64-3,83 (m, 3H).
A.2.3. Sintesis de (3-amino-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a6.

A una disolucion de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)acetato de metilo a5 (1 g, 4,33 mmol) en MeOH (125 ml) se le
afiadieron polvo de hierro (3,63 g, 65 mmol) y cloruro de amonio (3,47 g, 65 mmol). La mezcla de reaccion se
mantuvo a reflujo durante 16 h, se filtré a través de Celite® y el filirado se concentré a presion reducida. El
residuo se disolvio en agua y el compuesto se extrajo en EtOAc. La fase organica se seco sobre Na>SO, se
filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna usando MeOH al 5 % en DCM
como eluyente para dar 0,53 g de (3-amino-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a6 como un sélido blanco.

Rendimiento: 61 %.

CL-EM: 201 (M+H)".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,91 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,62 (s, 3H).
A.2.4. Sintesis de bromo(3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a7.

A una disolucién de CuBr; (1,11 g, 4,98 mmol) en ACN (15 ml) a 50 °C se le afadié tBuONO (1,5 ml, 12,45
mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante 30 min. Se afiadié (3-amino-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a6
(0,5 g, 2,49 mmol) como compuesto solido y la mezcla de reaccion se mantuvo posteriormente a reflujo durante
1 h. La mezcla de reaccién se atemperdé hasta Ta, se diluyo con EtOAc y se filtré a través de Celite®. El filirado
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se concentré a presion reducida. El residuo se suspendié con EtOAc y se lavd con una disolucidon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se seco sobre Na;SO, se filtrd y se concentro al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna para dar 0,57 g de bromo(3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato
de metilo a7 como un sélido pegajoso.

Rendimiento: 68 %.
CL-EM: 344 (M+H)".
A.2.5. Sintesis de (3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a8.

A una disolucién de bromo(3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a7 (2,1 g, 6,11 mmol) en MeOH (50 ml)
se le afiadieron gota a gota a Ta iridio metalico (1,75 g, 15,28 mmol) y AcOH (3,5 ml, 61,11 mmol). La mezcla
se agité a Ta durante 12 h y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyd con EtOAc y se lavé con una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se secd sobre Na,;SO., se filtré y se
concentrd al vacio para dar 1,6 g de (3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a8 crudo como un aceite
amarillo palido que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Rendimiento: 99 % (crudo)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,75 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 4,06 (s, 2H), 3,62-3,72 (m, 3H).
A.2.6. Sintesis de acido (3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acético a9.

A una disolucion de (3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a8 (1,6 g, 6,04 mmol) en MeOH (50 ml) a 0
°C se le afiadié una disolucién de NaOH (1 g, 24,2 mmol) en agua (15 ml). La mezcla se agit6é a Ta durante 3
h, después se inactivd con cloruro de amonio (2,66 g) y se concentré a presion reducida. El residuo se
suspendio con agua y el pH se ajusté a 5-6. El compuesto se extrajo con una disolucién de MeOH al 5 % en
DCM. La fase organica se secd sobre Na SO, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna usando MeOH al 5 % en DCM como eluyente para dar 1,1 g de acido (3-bromo-5-
cloropiridin-4-il)acético a9 como un soélido amarillo palido.

Rendimiento: 73 %
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,98 (sa, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,59-8,68 (m, 1H), 3,95 (s, 2H).

A3. Sintesis de acido (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acético a13.

cl cl al
N| AN N| ~ N
A =0 > Z OH l o)
HN HN = ~Ss
HN //\\O
a10 = " 0

CAS RN 1015610-39-5
comercial

cl ol
N| = N7 OH
—_ _ [ — | P
HN HN o
al2 s al3

A.3.1. Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanol a10.

Se disolvié 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbaldehido (comercial, 450 mg, 2,49 mmol) en MeOH (15 ml) y
THF (15 ml) a 0 °C. Se afiadié borohidruro de sodio (189 mg, 4,98 mmol). La mezcla se agité a 0 °C y se dejo
calentar a Ta. La mezcla de reaccion se vertié sobre una columna acida de capturay liberacion (5 g). El producto
fue liberado por una disolucién 1 M de amoniaco en MeOH (20 ml) y se concentré al vacio para dar 474 mg de
(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanol a10 crudo que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Rendimiento: 104 % (crudo).
CL-EM (ES+): 183/185 (M+H)*.
A.3.2. Sintesis de metanosulfonato de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilo a11.

A una disolucion de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanol a10 (475 mg, 2,60 mmol) en DCM (27 ml)a 0
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°C se le anadieron DIPEA (925 pl, 5,20 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (300 pl, 3,90 mmol). La mezcla se
agitd y se dejo calentar a Ta. La mezcla de reaccion se concentro al vacio para dar 678 mg de metanosulfonato
de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilo a11 crudo como un aceite amarillo que se us6 en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

A.3.3.Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acetonitrilo a12.

Se disolvié metanosulfonato de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilo a11 crudo (678 mg, 2,60 mmol) en
DMSO (9 ml) a Ta. Se afiadié cianuro de sodio (255 mg, 5,20 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3, después se
extrajo tres veces con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL estandar) para
dar 112 mg de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acetonitrilo a12.

Rendimiento: 22 %.
CL-EM (ES+): 192/194 (M+H)*.
A.3.4. Sintesis de acido (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acético a13.

Se disolvio (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acetonitrilo a12 (112 mg, 0,59 mmol) en una mezcla de agua (2
ml) y acido sulfurico concentrado (2 ml). La mezcla se agité a 110 °C durante 1 h y después se dejé atemperar
a Tay se neutralizé con una disolucion acuosa 1 N de NaOH. La mezcla de reaccion se filtrd y se le afiadio
EtOH. La disolucion residual se filtré de nuevo y después se concentrd al vacio para dar 121 mg de acido (5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acético a13 como un sdlido blanquecino que se usé en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

Rendimiento: 98 % (crudo)
CL-EM (ES+): 210/212 (M+H)*.

A.4. Sintesis de acido (3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acético a18.

NH, NH, |
Cl Cl Cl Cl
B - 1 - 1
~ ~ 2
N N0 N N0 N No”
20265-39-8 ala al5
comercial
(0] (e}
NG CN
OtBu OH
> a T AAVY T o cl
| AN X
o
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N O/ N O N O/
a16 a17 al18

A.4.1. Sintesis de 3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-amina a14.

A una disolucién de 2-metoxipiridin-4-amina (comercial, 30 g, 241,6 mmol) en ACN (1 1) a Ta se le afiadié N-
clorosuccinimida (129 g, 966,6 mmol) en porciones. La mezcla se agitd a Ta durante 16 h y después se
concentré al vacio y se suspendié con una disoluciéon acuosa al 20 % de K>COs3 (500 ml). EI compuesto se
extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na SO, se filtrd y se concentrd al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna usando EtOAc al 50 % en hexanos como eluyente
para dar 35,1 g de 3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-amina a14.

Rendimiento: 75 %
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,70-7,91 (m, 1H), 6,50 (s, 2H), 3,80-3,97 (m, 3H).
A.4.2 Sintesis de 3,5-dicloro-4-yodo-2-metoxipiridina a15.

A una disolucién de Cul (59 g, 311 mmol) en ACN (1 1) se le afadié tBuONO (93 ml), 777 mmol) gota a gota a
50 °C. La mezcla se calenté a 80 °C durante 30 min y después se le afiadio una disolucién de 3,5-dicloro-2-
metoxipiridin-4-amina a14 (30 g, 155 mmol) en ACN (500 ml) en porciones (se observo la evolucion de nitrégeno
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gaseoso). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 2 h y después se concentro al vacio. El residuo se
suspendié con EtOAc (100 ml) y hexano (2 1). La suspension resultante se paso a través de un lecho corto de
silice y el filtrado se concentré al vacio para dar 34,9 g de 3,5-dicloro-4-yodo-2-metoxipiridina a15 como un
sélido amarillo palido.

Rendimiento: 74 %.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,19-8,34 (m, 1H), 3,87-4,00 (m, 3H).
A.4.4. Sintesis de ciano(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acetato de terc-butilo a16.

A una disolucion de 3,5-dicloro-4-yodo-2-metoxipiridina a15 (10 g, 32,9 mmol), 2-cianoacetato de ferc-butilo
(9,4 ml, 65,8 mmol) y carbonato de cesio (42,9 g, 131,6 mmol) en DMF se le afadié Cul (0,63 g, 3,29 mmol).
La mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 3 h y después se vertio sobre agua helada y se neutralizd con
una disolucién acuosa 6 N de HCI. El compuesto se extrajo en EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera,
se seco sobre NaxSOq, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
usando EtOAc al 20 % en hexanos como eluyente para dar 6,7 g de ciano(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-
il)acetato de ferc-butilo a16.

Rendimiento: 64 %.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,39-8,53 (m, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,92-4,07 (m, 3H), 1,42 (s, 9H).
A.4 4. Sintesis de (3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acetonitrilo a17.

A una disolucion de ciano(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acetato de terc-butilo a16 (20 g, 63,05 mmol) en DCM
(500 ml) se le ahadié TFA (80 ml) a Ta. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 2 h, se concentré
a presion reducida y el residuo se neutralizé con una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio. El
compuesto se extrajo en EtOAc. La fase organica se seco sobre Na,SOs, se filtré y se concentré al vacio para
dar 13,5 g de (3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acetonitrilo a17 como un sélido amarillo que se usoé en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

Rendimiento: 98 % (crudo)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,31-8,47 (m, 1H), 4,19-4,30 (m, 2H), 3,86-4,06 (m, 3H).
A.4.5.Sintesis de acido (3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acético a18.

Se afiadié una disolucion acuosa 10 N de NaOH (93,5 ml, 933 mmol) a una disolucion de (3,5-dicloro-2-
metoxipiridin-4-il)acetonitrilo a17 (13,5 g, 62 mmol) en EtOH (300 ml) y la mezcla se mantuvo a reflujo durante
12 h. La mezcla de reaccién se diluyd con agua y se le afadio cloruro de amonio (60 g). El disolvente se
concentré al vacio y la fase acuosa se acidificé a pH 5 con una disoluciéon acuosa 6 N de HCI. El compuesto se
extrajo con MeOH al 5 % en DCM. La fase organica se seco sobre Na;SO,, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna usando MeOH al 5 % en DCM como eluyente para dar 5 g
de acido (3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acético a17 como un soélido blanquecino.

Rendimiento: 34 %.
RMN "H (400 MHz, CD3;0D) & 8,03-8,18 (m, 1H), 3,99 (d, J = 3,02 Hz, 3H), 3,26-3,42 (m, 2H).

A.5. Sintesis de acido [2,6-dicloro-3-(metoxicarbonil)fenilJacético a19.

¢l o c
Br 0]
e}
—_— ~ o]
OH
OH
Cl cl
CAS RN 197711-05-0 a19
comercial

A una disolucion de acido (3-bromo-2,6-diclorofenil)acético (comercial, 2,3 g, 8,1 mmol) en MeOH (100 ml) se
le afadieron TEA (1,6 g, 16,24 mmol) y PdClx(dppf) (0,59 g, 0,81 mmol). La mezcla se calentdé a 120 °C en
atmodsfera de mondxido de carbono durante 8 h y después se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna usando EtOAc al 40 % en hexanos como eluyente para dar 1,5 g de acido [2,6-
dicloro-3-(metoxicarbonil)fenilJacético a19.

Rendimiento: 70 %
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,81 (s, 1H), 7,78-7,59 (m, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,87 (s, 3H).
A.6. Sintesis de acido 2-(5-cloro-1H-indol-4-il)acético a54.

Cl

NO.
2 NO, NH, NH,
N1 o nt
H " 2N 3 M7
o0=% o=% oﬁsl
comercial Ph Ph bh
CAS: 4769-97-5 a49 a50 a51
cl cl Cl
OFEt OH
—_— _— 3
fs} (o]
Q\ /N / Q‘ /N / N /
oss\ O’S\
Ph Ph a54
a52 a53

A.6.1. Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-4-nitroindol a49.

A una disolucion de 4-nitro-1H-indol (25 g, 154,32 mmol) en ACN (250 ml) se le afiadié DIPEA (29,5 ml, 169,75
mmol) a Ta. La reaccion se enfrid a 0 °C y se le afiadié cloruro de bencenosulfonilo (23 ml, 185,18 mmol). La
reaccion se calentd a 80 °C durante 3 h. Al término, la reaccién se inactivé con una disolucion acuosa saturada
de bicarbonato de sodio y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se lavé con agua, se seco sobre
NaySO., se filtrd y se concentrd al vacio para dar 34,95 g de 1-(bencenosulfonil)-4-nitroindol a49.

Rendimiento: 97 % (crudo)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,47-8,39 (m, 1H), 8,26-8,17 (m, 2H), 8,12-8,04 (m, 2H), 7,78-7,68 (m, 1H),
7,67- 7,54 (m, 3H), 7,38-7,26 (m, 1H).

A.6.2. Sintesis de 1-(bencenosulfonil)indol-4-amina a50.

A una disolucion agitada de 1-(bencenosulfonil)-4-nitroindol a49 (25 g, 82,78 mmol) en MeOH (250 ml) se le
afnadieron Fe (69,53 g, 1.241,72 mmol) y NH4CI (67,05 g, 1.241,72 mmol) y la mezcla de reaccion se calento a
reflujo durante 15 h. Al término, la reaccion se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se concentré a presion
reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna usando EtOAc al 10 % en n-hexano como
eluyente para dar 7 g de 1-(bencenosulfonil)indol-4-amina a50.

Rendimiento: 31 %.
CL-MS (ES*): 273 (M+H)".

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,95-7,85 (m, 2H), 7,72-7,49 (m, 4H), 7,14-6,91 (m, 3H), 6,35 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 5,55 (s, 2H).

A.6.3. Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-5-cloroindol-4-amina a51.

A una disolucién agitada de 1-(bencenosulfonil)indol-4-amina a50 (35,36 g, 130 mmol) en DCM (300 ml) a O
°C, se le afadié una disolucion de N-clorosuccinimida (17,29 g, 130 mmol) en DCM (100 ml). La mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 1 h y después a Ta durante 1 h. Al término, la mezcla de reaccion se
inactivd con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con DCM. La fase organica
se separo, se lavd con agua, se seco sobre Na>SOy, se filtrd y se concentré al vacio. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna usando EtOAc al 10 % en hexanos como eluyente para dar 14,8 g de 1-
(bencenosulfonil)-5-cloroindol-4-amina a51.

Rendimiento: 37 %.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,95-7,87 (m, 2H), 7,76-7,54 (m, 4H), 7,09 (dd, J = 17,3, 3,3 Hz, 3H), 5,82 (s,
2H).

A.6.4. Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-5-cloro-4-yodoindol a52.
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A una disolucién de 1-(bencenosulfonil)-5-cloroindol-4-amina a51 (13,8 g, 45,09 mmol) en una disolucion
acuosa 12 N de HCI (414 ml) a 0°C se le afiadio gota a gota una disolucion de NaNO- (7,77 g, 112,74 mmol)
en agua (70 ml). La mezcla se agité durante 30 min a la misma temperatura. Se afiadioé entonces gota a gota
a 0 °C una disolucion de Kl (74,84 g, 450,9 mmol) en agua (137 ml) y la mezcla se agité ala misma temperatura
durante 3 h. Al término, la reaccién se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se lavé con agua, se
seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentré al vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna
usando EtOAc al 10 % en hexanos como eluyente para dar 17,2 g de 1-(bencenosulfonil)-5-cloro-4-yodoindol
ab52.

Rendimiento: 92 %.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,05-7,85 (m, 4H), 7,77-7,67 (m, 1H), 7,62 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,51 (d, J= 8,8
Hz, 1H), 6,70 (d, J = 3,7 Hz, 1H).

A.6.5. Sintesis de 2-[1-(bencenosulfonil)-5-cloroindol-4-ilJacetato de etilo a53.

A una disolucién agitada de cinc activado (12,23 g, 188,2 mmol) en THF seco (75 ml) se le afadio
clorotrimetilsilano (2,39 ml, 18,82 mmol). La mezcla se agit6é a Ta durante 15 min, con la subsiguiente adicion
gota a gota de bromoacetato de etilo (8,3 ml, 75,41 mmol) a Ta. La molaridad del reactivo de Reformatsky se
midié por un método de valoracién (método de LiCl y yodo). Se disolvié 1-(bencenosulfonil)-5-cloro-4-yodoindol
a52 (5 g, 11,97 mmol) en THF (50 ml) y se purgd con argén durante 15 min. Se afiadié Pd(tBusP). (0,608 g,
1,19 mmol), con la subsiguiente adicion del reactivo de Reformatsky. La reaccion se calenté a 65 °C durante
16 h. Al término, la mezcla de reaccion se inactivd con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y
se extrajo con EtOAc. La fase organica se separd, se lavd con agua, se seco sobre Na;SOs, se filtro y se
concentrd al vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna usando EtOAc al 10 % en
hexanos como eluyente para dar 3,34 g de 2-[1-(bencenosulfonil)-5-cloroindol-4-ilJacetato de etilo a53.

Rendimiento: 74 %
CL-EM (ES*): 378 (M+H)".

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,00 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 2H), 7,94-7,85 (m, 2H), 7,71 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,60
(t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,12 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 1,14
(t, J = 7,1 Hz, 3H).

A.6.6. Sintesis de acido 2-(5-cloro-1H-indol-4-il)acético a54.

A una disolucion agitada de 2-[1-(bencenosulfonil)-5-cloroindol-4-ilJacetato de etilo a53 (4,547 g, 12.06 mmol)
en EtOH (40 ml) se le afiadié una disolucion acuosa 3 N de NaOH (20 ml). La mezcla se calenté a reflujo
durante 8 h. Al término, la reaccion se evaporo a presion reducida. El residuo se diluyé con agua, se acidifico
a pH 2 usando una disolucion acuosa 1 N de HCl y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se lavo
con agua, se seco sobre Na;SOq, se filtrd y se concentro al vacio para dar 2,5 g de acido 2-(5-cloro-1H-indol-
4-il)acético a54.

Rendimiento: 99 %

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 12,31 (s, 1H), 11,27 (s, 1H), 7,38-7,40 (m, 1H), 7,32 (dd, J = 8,6, 0,9 Hz, 1H),
7,10 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,50-6,52 (m, 1H), 3,91 (s, 2H).

B. Sintesis de aminas de la formula lIl.

B.1. Sintesis de clorhidrato de (1S)-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a22.

DO =0 30— 20

CAS RN 611-14-3

a2 a2
rcomercial

B.1.1. Sintesis de 1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benceno a20.

Una mezcla agitada de 1-etil-2-metilbenceno (comercial, 50 g, 416 mmol), N-bromosuccinimida (155 g, 874
mmol) y peréxido de benzoilo (6,72 g, 20,80 mmol) en tetracloruro de carbono (1,25 I) se calenté a reflujo.
Después de 2 h, la mezcla de reaccion se dej6 atemperar a Ta y después se vertié sobre una disolucion acuosa
saturada de Na;COs (1 1). La fase organica se lavd sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de
Na2COs3 (0,5 1) y salmuera (0,5 1) y se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentré al vacio para obtener 203 g
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de 1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benceno a20 como un aceite amarillo que se usé en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

CG-EM (El-positivo): 199/201 [M-Br]*.
B.1.2. Sintesis de terc-butil-[(1S,2S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJoxidosulfonio a21.

Se disolvio 1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benceno a20 (203 g, 730 mmol) en DMF (2 1). Se afiadi6 (S)-(-)-terc-
butilsulfinamida (97 g, 803 mmol) y la mezcla se enfrié con un bafio de agua helada y se purgd con nitrégeno
gaseoso. Se afiadido NaH (al 60 % en aceite mineral, 64,3 g, 1.607 mmol) en porciones mientras se mantenia
la temperatura por debajo de 10 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 30 min a una temperatura
mantenida por debajo de 10 °C y después se inactivd cuidadosamente con agua (2 I). La disolucién se extrajo
con Et,O (6 x 2 I). La fase organica se lavd en dos lotes con agua (4 x 1| por lote) y salmuera (1 | por lote), se
secoO sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd al vacio para obtener 173 g de un aceite rojo. El residuo se filtro
sobre silice (1 kg) usando EtOAc al 5-50 % en heptano como eluyente. Se recogieron las fracciones que
contenian los productos diastereoisoméricos. Este material se purificé por cromatografia en columna (1,5 kg
de silice, en lotes de 25 g) usando EtOAc al 3-25 % en heptano como eluyente. La purificacion final fue por
cromatografia de fase inversa (lotes de 3 g, modo basico, CL estandar) para dar 45,4 g de terc-butil-[(1S,2S)-
1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJoxidosulfonio a21 como un soélido blanco.

Rendimiento: 26 %
CL-EM (ES*): 238 (M+H)".

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,23-7,11 (m, 4H), 5,03-4,98 (m, 2H), 4,09 (dd, 1H, J = 15,7, J = 2,6 Hz), 1,46 (d,
J=6,5Hz, 3H), 1,28 (s, 9H).

B.1.3. Sintesis de clorhidrato de (1S)-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a22.

Se disolvio terc-butil-[(1S,2S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJoxidosulfonio a21 (12,7 g, 53,5 mmol, 1 eq) en
EtOH (125 ml) y se enfrid con un bafio de agua helada. Se afadié HCI concentrado (17,8 ml, 214 mmol). La
mezcla se dejo calentar a Ta y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd, se purgo tres veces

con tolueno y el residuo se triturd en Et;0 (125 ml). Los solidos se filtraron y secaron para obtener 10,70 g de
clorhidrato de (1S)-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a22 como un soélido blanco.

Rendimiento: 88 %.
CL-EM (ES*): 143 (M+H*).
Analisis quiral (CL, Chiralcel OD-H, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA: 15/85/0,1): tR 9,81 min, >95 % ee.

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,06 (sa, 1H), 7,42-7,33 (m, 4H), 4,90 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 4,46 (c, J= 5,3 Hz,
2H), 1,59 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

B.2. Sintesis de clorhidrato de (1S)-4-yodo-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a27.

@@@f@é

CAS RN 148843 7740
cor comercial

e N— S

B.2.1. Sintesis de 7-yodo-3-metil-2-benzofuran-1(3H)-ona a23.

A una disolucion de 7-amino-3-metil-2-benzofuran-1(3H)-ona (comercial, 13,3 g, 81,5 mmol) en acetona (170
ml) se le afadié HCI concentrado al 37 % (17 ml, 203,56 mmol) a 0 °C. La disolucién se volvié heterogénea.
Se afiadio gota a gota una disolucion de nitrito de sodio (6,2 g, 90 mmol) en agua (35 ml) y después de 5 min
de agitacion se afiadié una disolucion de Kl (27,1 g, 163 mmol) en agua (70 ml). La mezcla de reaccion se agito
durante la noche a Ta. Se afiadié acetato de sodio (9 g, 108,4 mmol) y la mezcla de reaccién se suspendioé con
DCM (200 ml). La fase acuosa se extrajo dos veces con DCM (200 ml). La fase organica se lavo sucesivamente
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con una disolucion acuosa de NazS203 (200 ml, 10 % en peso) y con agua (200 ml). La fase organica se seco
sobre MgSO., se filtr6 y se concentré al vacio para dar 21 g de 7-yodo-3-metil-2-benzofuran-1(3H)-ona a23
como solido.

Rendimiento: 94 %.
HPLC (modo basico): tR 4,63 min, 85 % de pureza.
B.2.2. Sintesis de 1-[2-(hidroximetil)-3-yodofenilletanol a24.

A una disolucién de 7-yodo-3-metil-2-benzofuran-1(3H)-ona a23 (4,24 g, 15,5 mmol) en THF (250 ml) se le
afnadio a 0 °C borohidruro de litio (1,77 g, 77,2 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante la noche.
Se volvio a afadir borohidruro de litio (1,77 g, 77,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 48 h
y después se inactivd cuidadosamente con una disolucién 1 N de HCI (100 ml). La mezcla se agité a 0 °C
durante 3 h y se concentro al vacio. La fase acuosa se extrajo dos veces con DCM (300 ml). La fase organica
se seco sobre MgSOy,, se filtrd y se concentré al vacio para dar 3,25 g de 1-[2-(hidroximetil)-3-yodofenilletanol
a24 como solido.

Rendimiento: 53 % (crudo).
HPLC (modo basico): tR 3,70 min (70 % de pureza) y 2,68 min (30 % de pureza).
B.2.3. Sintesis de 1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)-3-yodobenceno a25.

A una disolucion de 1-[2-(hidroximetil)-3-yodofenilletanol a24 (3,25 g, 11,7 mmol) en DCM (150 ml) se le afiadid
tribromuro de fésforo (3,3 ml, 35 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a Ta. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (100 ml), después se lavé con una disoluciéon acuosa saturada de NaHCO3 (100
ml). La fase organica se seco sobre MgSOQs, se filtré y se concentro al vacio para dar 4,3 g de 1-(1-bromoetil)-
2-(bromometil)-3-yodobenceno a25 como aceite.

Rendimiento: 91 % (crudo).
HPLC (modo basico): tR 5,95 min (52 % de pureza) y 6,43 min (39 % de pureza).

B.2.4. Método F: Sintesis de [(1S,2S)-4-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJloxidosulfonio de terc-butilo
a26.

A una disolucién de 1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)-3-yodobenceno a25 (4,2 g, 10 mmol) y (R)-(+)-2-metil-2-
propanosulfinamida (1,3 g, 11 mmol) en DMF (50 ml) se le afiadi6 en porciones NaH (al 60 % en aceite mineral,
830 mg, 20,75 mmol) a Ta. La mezcla de reaccion se dejo6 agitar durante 2 h a Ta y se le afiadio EtOAc (100
ml). La mezcla de reaccioén se agit6é durante la noche, después se filtrd el sélido formado y la fase organica se
lavé con salmuera (200 ml) y agua (100 ml). La fase organica se seco sobre MgSO, se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna usando EtOAc al 10 % en n-heptano como eluyente
y después por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL estandar). La resolucion quiral (CFS, Whelko-
01 (R,R), 50 x 227 mm, 360 mi/min, 220 nm, 40 °C, eluyente: MeOH al 20 %) dio 484 mg de [(1S,2S)-4-yodo-
1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJoxidosulfonio de terc-butilo a26 como un aceite rosa.

Rendimiento: 13 %.
CL-EM (ES+): 364 (M+H)*, 100 % de pureza.

Analisis quiral (CL, Whelko-01 (R,R), 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/DEA 100/0,1): tR
4,40 min (el otro enantiomero 7,43 min), 100 % ee.

El compuesto [(1S,2S)-4-bromo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJoxidosulfonio de terc-butilo a55 puede
sintetizarse segun un método analogo al método F usando 1-bromo-3-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benceno
a28 como material de partida. La purificacion por cromatografia en columna usando DCM como eluyente,
seguida de resolucion quiral (CFS, Whelko-01 (R,R), 50 x 227 mm, 360 ml/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: MeOH
del 10 al 40 %) dio [(1S,2S)-4-bromo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJoxidosulfonio de terc-butilo a55.

Rendimiento: 12 %.
CL-EM (ES+): 318 (M+H)*.

Analisis quiral (CL, Whelko-01 (R,R), 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/DEA 100/0,1): tR
4,32 min (el otro enantiomero 7,45 min), 100 % ee.

B.2.5. Método G. Sintesis de clorhidrato de (1S)-4-yodo-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a27.
A una disolucion de [(1S,2S)-4-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJoxidosulfonio de terc-butilo a26 (480
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mg, 1,321 mmol) en EtOH (20 ml) se le afiadié a 0 °C una disoluciéon concentrada de HCl en EtOH (5 ml) y la
mezcla de reaccion se agité a Ta durante la noche. El sélido formado se separé por filtracion y se seco al vacio
para dar 360 mg de clorhidrato de (1S)-4-yodo-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a27 puro como un sélido blanco.

Rendimiento: 92 %.
HPLC (modo basico): tR 4,44 min, 98 % de pureza.

El compuesto clorhidrato de (1S)-4-bromo-1-metilisoindolina a56 puede sintetizarse segun un método analogo
al método G usando [(1S,2S)-4-bromo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJoxidosulfonio de terc-butilo a55 como
material de partida.

Rendimiento: 92 % (crudo)
CL-EM (ES+): 212/214 (M+H)*.
C. Sintesis de derivados dibromados de la férmula VI.

C.1. Sintesis de 1-bromo-3-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benceno a28.

Br

Br Br Br

CAS RN 1369886-39-7 a28
comercial

Se disolvid 1-bromo-3-etil-2-metilbenceno (comercial, 175 mg, 0,88 mmol) en tetracloruro de carbono (4 ml).
Se afadieron NBS (330 mg, 1,85 mmol) y peréxido de benzoilo (11 mg, 40 umol) y la mezcla resultante se
calenté a 80 °C durante la noche. Se afiadi6 DCM (10 ml) y la fase organica se lavé sucesivamente con una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (5 ml), una disoluciéon 1 N de HCI (5 ml) y agua (5 ml). La
fase organica resultante se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentré al vacio para dar 293 mg de 1-bromo-
3-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benceno a28 como un aceite amairillo.

Rendimiento: 93 % (crudo).

C.2. Sintesis de 4-(1-bromoetil)-3-(bromometil)benzonitrilo a29.

Br

NC NC

Br
CAS RN 854627-65-9 a29

comercial

Se disolvi6 4-etil-3-metilbenzonitrilo (comercial, 500 mg, 3,34 mmol) en tetracloruro de carbono (10 ml). Se
afnadieron NBS (1,25 g, 7,01 mmol) y peréxido de benzoilo (41 mg, 0,17 mmol) y la mezcla resultante se calento
a 80 °C durante la noche. La fase organica se lavo sucesivamente con agua (10 ml), una disoluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (10 ml), una disolucién 1 N de HCI (10 ml) y agua (10 ml). La fase organica
se secO sobre MgSO., se filtr6 y se concentré al vacio para dar 1,16 g de 4-(1-bromoetil)-3-
(bromometil)benzonitrilo a29 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 100 % (crudo).
Ejemplos
D. Sintesis de compuestos de la formula I-A.

D.1. Método A. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 1 y enantiémeros.
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Cl

Cl
o (0]
+ HN — N
OH
cl CIH Cl
1

CAS RN 6575-24-2 CAS RN 1461706-27-3

. comercial
comercial

Se disolvié acido (2,6-diclorofenil)acético (comercial, 246 mg, 1,2 mmol) en DCM (25 ml). Se afiadié 1-cloro-
N,N-2-trimetilpropenilamina (188 pl, 14 mmol) bajo argén a Ta. Después de 30 min, se afiadié una mezcla de
clorhidrato de 1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol (comercial, 140 mg, 1 mmol) y TEA (420 pl, 3 mmol) en DCM (25
ml). La mezcla se agit6 durante la noche a Ta. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (15 ml) y después se
lavo sucesivamente con una disolucién acuosa 1 N de HCI (50 ml) y una disolucion acuosa saturada de Na,COs.
La fase organica resultante se seco sobre MgSQu, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se recristalizo a
partir de MeOH (5 ml) para dar 115 mg del racemato 2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
il)etanona 1.

CL-EM (ES+): 320/322/324 (M+H)*, 90 % de pureza.

La resolucion quiral (CFS, Chiralcel OJ, 50 x 275 mm, 360 ml/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: /PrOH desde el 20
%) dio:

- 30 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 2 como un sdlido
blanco.

Rendimiento: 9 %.
CL-EM (ES+): 320/322/324 (M+H)*, 97,7 % de pureza.

Analisis quiral (CL, Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-
heptano/DEA 50/50/0,1): tR 7,37 min, 100 % ee.

- 20 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 3 como un sdlido
blanco.

Rendimiento: 6 %.
CL-EM (ES+): 320/322/324 (M+H)*, 94,74 % de pureza.

Analisis quiral (CL, Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-
heptano/DEA 50/50/0,1): tR 13,13 min, 99,5 % ee.

El compuesto 2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 4 puede sintetizarse segun
un método analogo al método A usando clorhidrato de 1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol y acido 2-(2-cloro-6-

yodofenil)acético como materiales de partida. Condiciones: DCM, TEA (3 eq), Ta, durante la noche.
Purificacion: cromatografia de fase inversa (modo acido, CL estandar).

Rendimiento: 12 %.
CL-EM (ES+): 412/414/416 (M+H)*, 97,3 % de pureza.
Aspecto: sélido blanquecino.

D.2. Método B. Sintesis de 2-(2,4-dicloropiridin-3-il)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 5.

cl
cl
| N o I X o
N = +  HN — NF N
OH
cl CIH ¢

5

CAS RN 1173917-28-6 CAS RN 1461706-27-3

comercial comercial

Se disolvié acido (2,4-dicloropiridin-3-il)acético (comercial, 100 mg, 047 mmol) en DMF (5 ml). Se afiadieron
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clorhidrato de 1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol (comercial, 66 mg, 0,47 mmol) y TEA (130 pl, 0,9 mmol) a Ta 'y
después BOP (242 mg, 0,55 mmol). La mezcla se agité durante la noche a 50 °C. Se afiadi6é agua y después
la mezcla de reaccion se extrajo tres veces con DCM. La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre
MgSO., se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé primeramente por cromatografia de fase inversa
(modo basico, CL estandar) para dar 83 mg de 2-(2,4-dicloropiridin-3-il)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-

il)etanona 5.

CL-EM (ES+): 321/323/325 (M+H)*, 100 % de pureza. Los compuestos siguientes pueden sintetizarse seguin

un método analogo al método B.

N.° | Material de partida Condiciones Tiempg de Condigi.onegl Rendimiento
reaccion de purificacion | (%)

acido Il: acido 2,6-diclorofenilacético,

6 | amina Ill: clorhidrato de 1-metil-4- ?2’”:’ TEA (3 eq), ggﬁ]’ge a1 NA 100
nitroisoindolina
acido IlI: acido 2-cloro-6-

7 cianofenilacético 7D(|)V|°FC TEA (3 eq), 15 min Ell\/lbéSica, CL- 8
amina lll: a22 ’

8 acido II: a3 DCM, DIPEA(2 | durantela | Flbasica (CL | .,
aminalll: a22 eq), Ta noche estandar)
acido II: a9 DCM, DIPEA (2 | durantela | modo basico,

9 i 71
amina lll: 222 eq), Ta noche CL estandar
acido Il: a13 DCM, DIPEA (2 modo basico,

10 o 48 h 1 29
amina lll: 222 eq), 30 °C CL estandar

1 acido ll: 2 18 DCM, DIPEA (2 | durantela | modo basico, | g,
amina IlI: a22 eq), Ta noche CL estandar

* 2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-4-nitro-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-il)etanona 6.

CL-EM (ES+): 365/367/369 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: sélido rosa.

* 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 7.

CL-EM (ES*): 311/313/315 (M+H)*, >98 % de pureza.

Aspecto: sélido blanquecino pulverulento.

* 2-(3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 8.
CL-EM (ES*): 335/337/339 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: aceite naranja.

* 2-(3-bromo-5-cloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 9.
CL-EM (ES*): 365/367/369 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: sélido blanco.

* 2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 10.
CL-EM (ES+): 326/328 (M+H)*, 99,3 % de pureza.

Aspecto: soélido beis.

* 2-(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-ilJetanona 11.
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CL-EM (ES+): 351/353/355 (M+H)*, 96,2 % de pureza.
Aspecto: aceite incoloro.

D.3. Sintesis de 2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona 12.

HN
22 .HCI
Cl cl a o
N7 N - N o
| s —> | R |
= = _ _ _
Br N
Cl cl 4
CAS RN 136590-83-5 a30 12

comercial

D.3.1. Sintesis de 3,5-dicloro-4-(2,2-dibromovinil)piridina a30.

Se disolvid 3,5-dicloropiridin-4-carbaldehido (comercial, 5 g, 27,55 mmol) en DCM (150 ml) a 0 °C. Se afiadié
tetrabromuro de carbono (14,1 g, 42,6 mmol). La mezcla se agité a 0 °C y después se afiadié gota a gota una
disolucion de trifenilfosfina (15 g, 57 mmol) en DCM (150 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 4
h y después se concentré al vacio. El 6xido de trifenilfosfina residual se precipité tres veces con cloroformo y
se separo por filtracion. El filtrado se concentro al vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna
usando n-heptano al 20 % en DCM como eluyente para dar 3,5-dicloro-4-(2,2-dibromovinil)piridina a30 como
un aceite incoloro que se almacené a 4 °C.

Rendimiento: 61 %.
CG-EM: (330 M*).
D.3.2. Sintesis de 2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 12.

Una disolucion de 3,5-dicloro-4-(2,2-dibromovinil)piridina a30 (3,34 g, 10 mmol) en agua (36 ml) y THF (48 ml)
se agité a Ta y después se enfrié a 0 °C. Se afnadio clorhidrato de (1S)-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a22 (2,2
g, 13 mmol) y después se afadio hidroxido de potasio (2,24 g, 40 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitd a 0 °C durante 1 h, después se le afiadio una disolucion acuosa 3 N de HCI (45 ml) y la mezcla
se dejo calentar a Ta. La mezcla de reaccion se extrajo tres veces con DCM (200 ml). La fase organica se lavo
sucesivamente con una disolucién acuosa 1 N de HCI (100 ml), una disolucién acuosa saturada de carbonato
de sodio (100 ml) y salmuera (100 ml). La fase organica resultante se secé sobre MgSQO, y se filtr6. Se afiadio
carbon (25 g) al filirado y la mezcla resultante se filtr6 y se concentré al vacio para dar un soélido marrén. El
residuo se tritur6 en MeOH (5 ml), se separd por filtracion y se lavé dos veces con MeOH (5 ml) y
MeOH/hexanos (1:1; 5 ml). El sélido resultante se seco al vacio para dar 2,2 g de 2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-
[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona 12 como un sélido blanco.

Rendimiento: 68 %.
CL-EM (ES+): 321/323/325 (M+H)*, 96,3 % de pureza.

Analisis quiral (CL, Chiralpak IA, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: n-heptano/EtOAc/DEA
50/50/0,1): tR 10,06 min (el otro enantidmero a 6,87 min), 100 % ee.

D.4. Sintesis de N-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metanosulfonamida 13.
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R SN

a3l
CAS RN 6575-29-7

a2
comercial

/4
/=0

D.4.1. Método C: Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona a31.

Se disolvid 1-(1-bromoetil)-2-(bromometil)-3-yodobenceno a25 (1,5 g, 3,7 mmol) en DMF anhidra (13 ml) a Ta
y después se afiadieron 2-(2,6-diclorofenil)acetamida (comercial, 0,76 g, 3,7 mmol) e hidruro de sodio (al 60 %
en aceite mineral, 0,3 g, 7,4 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a Ta durante algunas horas y después
se vertio sobre una mezcla de hielo y agua. El precipitado blanco formado se separ6 por filtracion y se lavo tres
veces con agua (15 ml). El solido se recristalizé a partir de EtOH-agua para dar 1,43 g de 2-(2,6-diclorofenil)-
1-(4-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona a31 como un sélido blanco.

Rendimiento: 86 %.
CL-EM (ES+): 446/448/450 (M+H)".
D.4.2. Sintesis de N-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metanosulfonamida 13.

Se disolvieron 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona a31 (250 mg, 0,56
mmol), metanosulfonamida (109 mg, 1,12 mmol), fosfato tribasico de potasio (368 mg, 1,681 mmol) y Cul (53
mg, 0,28 mmol) en DMF (6 ml) en un tubo Schlenk en atmodsfera de nitrogeno. Se afadié (1R,2R)-(-)-1,2-
diaminociclohexano (64 mg, 0,56 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a 140 °C. La mezcla de reaccion
se vertié sobre agua y la fase acuosa se extrajo tres veces con DCM. La fase organica se seco sobre MgSOs,
se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL
estandar) para dar 47 mg del derivado racémico como un solido beis (rendimiento: 20 %, CL-EM (ES+):
413/415/417 (M+H)*). La resolucion quiral (CFS, Chiralcel OJ, 50 x 275 mm, 360 ml/min, 220 nm, 25 °C,
eluyente: MeOH desde el 20 % durante 11 min, después MeOH al 40 % durante 40 min) dio 17 mg de N-{(1S)-
2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metanosulfonamida 13 como un solido blanco.

Rendimiento: 7 %.
CL-EM (ES+): 413/415/417 (M+H)*, 95 % de pureza.

Analisis quiral (CL, Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: MeOH/DEA 100/0,1): tR
3,82 min (el otro enantiémero a 6,23 min), 100 % ee.

D.5. Sintesis de 1-[(1S)-4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona 14.

Cl
o]
3 N
Cl
14-(Rac
«Rac) 14 HoN

H,N

El compuesto 2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-4-nitro-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-il)etanona 6 (222 mg, 18,4 mmol)
se hidrogend en dioxano (5 ml) con platino sobre carbono (carga del 5 %, 15 mg) a 50 °C y 50.000 hPa (50
bar) durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite® y el filtrado se
concentré al vacio para dar 200 mg del racemato 1-(4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-(2,6-
diclorofenil)etanona 14-(Rac) como un sélido blanco (rendimiento: 100 %, CL-EM (ES+): 335/337/339 (M+H)*,
99,3 % de pureza).

La resolucion quiral (CFS, Chiralcel IA, 50 x 266 mm, 360 ml/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: /PrOH del 20 al 35
%) dio 16 mg de 1-[(1S)-4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona 14 como un
solido blanco.

CL-EM (ES+): 335/337/339 (M+H)*, 100 % de pureza).
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Analisis quiral (CL, Chiralcel OD, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: MeOH/DEA 100/0,1): tR
5,60 min (el otro enantiomero a 6,98 min), 97 % ee.

D.6. Sintesis de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo 15.

Br

Cl
Cl o 0
Método C
N N
cl Cl
a32 15
Br o
o_

CAS RN 6575-29-7 a2
comercial

D.6.1. Sintesis de 1-(4-bromo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona a32.

Se disolvié 1-bromo-3-(1-bromoetil)-2-(bromometil)benceno a28 (293 mg, 0,82 mmol) en DMF (4 ml) a Ta 'y
después se le anadieron 2-(2,6-diclorofenil)acetamida (comercial, 184 mg, 0,9 mmol) e hidruro de sodio (66
mg, 1,65 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a Ta y después se vertié sobre agua (35 ml). El
precipitado formado se separ6 por filtracion y se lavé con agua (10 ml). El sélido se seco al vacio para dar 185
mg de 1-(4-bromo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona a32 como un sdlido blanco
que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Rendimiento: 74 % (crudo).

D.6.2. Sintesis de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo 15.

En un vial, se disolvio 1-(4-bromo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona a32 (50 mg,
0,12 mmol) en MeOH (5 ml) y después se le afiadieron DIPEA (44 pl, 0,25 mmol) y dibromo[(S)-(-)-2,2’-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftiljpaladio(ll) (6 mg, 6,74 umol). El vial se puso en un autoclave a 8.000 hPa (8 bar)
de mondxido de carbono. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a 80 °C. La mezcla de reaccion se
vertié sobre agua y se extrajo tres veces con DCM. La fase organica se secd sobre MgSQOy, se filtrd y se
concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL-EM preparativa)

para dar 21 mg de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo 15 como un
sélido beis.

Rendimiento: 44 %.
CL-EM (ES+): 378/380/382 (M+H)*, 95,9 % de pureza).
D.7. Sintesis de 2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 16.

BTy By

D.7.1. Sintesis de 2,4-dicloro-3-[2-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-oxoetillbenzoato de metilo a33.

El compuesto a33 puede sintetizarse segun un método analogo al método B usando acido [2,6-dicloro-3-
(metoxicarbonil)fenillacético a19 y clorhidrato de 1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol como materiales de partida.
Condiciones: DCM, DIPEA (3 eq), Ta, durante la noche. Purificaciéon: cromatografia en columna usando MeOH
del 0 al 4 % en DCM como eluyente.

Rendimiento: 70 %.
CL-EM (ES+): 378/380/382 (M+H)".
D.7.2. Sintesis de 2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 16.

Se disolvié 2,4-dicloro-3-[2-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-oxoetillbenzoato de metilo a33 (60 mg, 0,16
mmol) en THF (5 ml). La mezcla se enfrié a 0 °C y después se le afiadié hidruro de litio y aluminio (19 mg, 0,48
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mmol). La mezcla se agité a Ta durante la noche, después se inactivd con una disolucién acuosa 1 N de HCI
(1 ml) y se extrajo con DCM. La fase organica se lavé dos veces con una disolucion saturada de NaHCO3, se
seco sobre MgSOQy, se filtré y se concentrd al vacio para dar 11 mg de 2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-(1-
metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 16 como un solido gris.

Rendimiento: 20 %.
CL-EM (ES+): 350/352/354 (M+H)*, 93,6 % de pureza.
D.8. Sintesis de 2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona 17.

EoumFry g

a1l

D.8.1. Sintesis de 2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}benzoato de metilo a34.

El compuesto a34 puede sintetizarse segun un método analogo al método B usando acido [2,6-dicloro-3-
(metoxicarbonil)fenillacético a19 y clorhidrato de (1S)-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a22 como materiales de
partida. Condiciones: DCM, DIPEA (3 eq), Ta, durante la noche. Purificacion: cromatografia en columna usando
MeOH del 0 al 4 % en DCM como eluyente.

Rendimiento: 66 %.
CL-EM (ES+): 378/380/382 (M+H)".
D.8.2. Sintesis de 2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 17.

El compuesto 17 puede sintetizarse segun un método analogo al método descrito en D.7.2. Purificacion:
cromatografia de fase inversa (modo basico, CL estandar).

Rendimiento: 66 %.
CL-EM (ES+): 350/352/354 (M+H)*, 100 % de pureza.
Aspecto: sélido blanco.

D.9. 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-hidroxi-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 18.

Cl
(e}
@Q)L — (;E)LN
Cl
14-(Rac) 18
H,N HO

Se disolvio 1-(4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona 14-(Rac) (100 mg, 0,3
mmol) en agua (5 ml). Se afiadié KBr (124 mg, 1.044 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota
una disolucion de nitrito de sodio (0,42 mmol) en agua. La mezcla de reaccién se agité a Ta durante 48 h. El
precipitado beis formado se separo por filtracion, se lavo tres veces con Et;O (10 ml) y se seco al vacio para
dar 115 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-hidroxi-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 18 como un sélido
beis.

Rendimiento: 96 %.
CL-EM (ES+): 336/338/340 (M+H)*, 95 % de pureza.
D.10. Sintesis de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxamida 19.
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D.10.1 Sintesis de acido 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico a35.

Se disolvio 2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metilisoindolin-4-carboxilato de metilo 15 (50 mg, 0,13 mmol) en THF
(5 ml) y agua (2 ml). Se afadié hidroxido de litio (6 mg, 0,26 mmol) a Ta y la mezcla se agité durante la noche
a Ta. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el residuo se lavé tres veces con DCM (10 ml). La fase
organica se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentré al vacio para dar 36 mg de acido
2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico a35 como un sdlido amarillo que se uso
en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Rendimiento: 75 % (crudo).

CL-EM (ES+): 364/366/368 (M+H)*.

D.10.2. Sintesis de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxamida 19.

Se disolvio el acido 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico a35 (36 mg, 99 umol)
en DMF (1 ml). Se afiadieron una disolucion 7 M de amoniaco (70 pl, 0,49 mmol) y TEA (42 pl, 1,98 mmol) a
Ta y después BOP (47 mg, 0,11 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante la noche a Ta y después se
concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL-EM preparativa)

para dar 5 mg de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxamida 19 como un sélido
amarillo.

Rendimiento: 14 %.
CL-EM (ES+): 363/365/367 (M+H)*, 95 % de pureza.
D.11. Sintesis de N-{2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida 20.

Cl Cl
(@] (0]
N —_— N
Cl Cl
14-(Rac) 20
H,N HN

o]

A una disoluciéon de 1-(4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona 14-(Rac) (78
mg, 0,23 mmol) y TEA (65 pl, 0,46 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C se le afadié cloruro de acetilo (25 ul, 0,35
mmol). La mezcla se agité a Ta durante 3 h, después se inactivd con salmuera (50 ml) y se extrajo tres veces
con DCM (10 ml). La fase organica se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL-EM preparativa) para dar 47 mg de N-{2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida 20 como un soélido blanco.

Rendimiento: 57 %.
CL-EM (ES+): 377/379/381 (M+H)*, 96,4 % de pureza.
D.12. Sintesis de 2-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)-N-metilacetamida 21.
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D.12.1. Sintesis de ({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)acetato de metilo a36.

Se disolvieron 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-hidroxi-1-metilisoindolin-2-il)etanona 18 (115 mg, 0,34 mmol) y
bromoacetato de metilo (40 pl, 0,43 mmol) en THF (10 ml) a Ta y después se afiadio hidruro de sodio (al 60 %
en aceite mineral, 20 mg, 0,68 mmol). La mezcla se agité a Ta. La mezcla de reaccion se inactivoé con agua, se
extrajo tres veces con DCM, se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd al vacio para dar 90 mg de ({2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)acetato de metilo a36 como una aceite marrén que se
uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Rendimiento: 64 % (crudo).
CL-EM (ES+): 408/410/412 (M+H)".
D.12.2. Sintesis de acido ({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)acético a37.

Se disolvié ({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)acetato de metilo a36 (295 mg,
0,72 mmol) en THF (7 ml) y agua (3 ml). Se afiadié hidroxido de litio (35 mg, 1,44 mmol) durante la noche a Ta.
La mezcla de reaccion se acidificd con una disolucion acuosa 1 N de HCl y se extrajo con DCM. La fase
organica se secd sobre MgSO,, se filtré y se concentré al vacio para dar 242 mg de acido ({2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)acético a37 como un aceite marrén que se uso en la
etapa siguiente sin purificacion adicional.

Rendimiento: 85 % (crudo).

CL-EM (ES+): 394/396/398 (M+H)".

D.12.3. Sintesis de 2-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)-N-metilacetamida 21.
Se disolvio el acido ({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)acético a37 (120 mg, 0,3
mmol) en DCM (5 ml). Se afiadieron clorhidrato de metilamina (104 mg, 1,54 mmol) y TEA (130 pl, 0,92 mmol)
a Ta, y después BOP (146 mg, 0,33 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a Ta, se inactivo
con una disolucién acuosa 0,5 N de HCl y se extrajo con DCM. La fase organica se seco sobre MgSOQu, se filtro
y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL estandar)
para dar 30 mg de 2-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)-N-metilacetamida 21
como un sélido rosa.

Rendimiento: 24 %.

CL-EM (ES+): 407/409/410 (M+H)*, 93,3 % de pureza.

D.13. Sintesis de 2-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)-N, N-dimetilacetamida
22.
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Se disolvio el acido ({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)acético a37 (120 mg. 0,3
mmol) en DCM (5 ml). Se afiadieron dimetilamina (89 pl, 1,52 mmol) y TEA (130 pl, 0,92 mmol) a Ta y después
BOP (146 mg, 0,33 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a Ta, se inactivd con una disolucion
acuosa 0,5 N de HCI y se extrajo con DCM. La fase organica se seco sobre MgSOQ., se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL estandar) para dar 16 mg de
2-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)-N,N-dimetilacetamida 22 como un sélido
rosa.

Rendimiento: 12 %.
CL-EM (ES+): 421/423/425 (M+H)*, 100 % de pureza.
D.14. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-metoxi-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 23.

- Ty

Se disolvio 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-hidroxi-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 18 (50 mg, 0,15 mmol)
en THF (5 ml) a Ta, después se anadio NaH (al 60 % en aceite mineral, 9 mg, 0,22 mmol) a 0 °C y la mezcla
se agitd a 0 °C durante 2 min. Se afiadié yodometano (10 pl, 0,16 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0
°C y después a Ta durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivé con agua y se extrajo tres veces con
DCM. La fase organica se seco sobre MgSO,, se filtro y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de fase inversa (modo basico, CL-EM preparativa) para dar 15 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-
metoxi-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona 23 como un sdlido amarillo.

Rendimiento: 29 %.
CL-EM (ES+): 350/352/354 (M+H)*, 100 % de pureza.
D.15. Método D. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N, 1-dimetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonamida

[P S S

e -
H

D.15.1 Sintesis de cloruro de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonilo a38.
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La disolucion A se preparé de la forma siguiente: se afiadioé cloruro de tionilo (237 pl, 3,28 mmol) a agua (4 ml)
a 5 °C y la disolucion se agito durante la noche a Ta. Se afiadio cloruro de cobre (1) (50 mg, 0,60 mmol) y se
mantuvo la agitacién a 5 °C.

A una disolucion de 1-(4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona 14-(Rac) (200
mg, 0,60 mmol) en &cido clorhidrico al 37 % (4 ml) se le afiadi6 una disolucién de nitrito de sodio (58 mg, 0,84
mmol) en agua (10 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 15 min y después se afadio gota
agota a5 °C ala disolucion A. La mezcla de reaccion se agité a Ta durante 3 h y después se extrajo tres veces
con DCM (20 ml). La fase organica se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd al vacio para dar 234 mg de
cloruro de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonilo a38 que se uso sin purificacion
adicional para la etapa siguiente.

Rendimiento: 93 % (crudo).
CL-EM (ES+): 418/420/422 (M+H)".
D.15.2. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N, 1-dimetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonamida 24.

A una disolucion de cloruro de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonilo a38 (234
mg, 0,56 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié una disolucién de metilamina en EtOH (33 %) (0,153 ml, 1,23
mmol). Después de agitar durante la noche a Ta, la mezcla de reaccion se lavd con salmuera y se extrajo con
3 x 10 ml de DCM. La fase organica combinada se secé sobre MgSO, y se evapor6 al vacio. El residuo se
resolvié por resolucion quiral (CFS, Chiralcel OD, 50 x 266 mm, 360 ml/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: MeOH
desde el 20 % durante 15 min y después MeOH al 40 % durante 20 min) para dar 58 mg de (1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-N,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonamida 24 como un soélido blanco.

Rendimiento: 25 %.
CL-EM (ES+): 413/415/417 (M+H)*.

Analisis quiral (CL, Chiralcel OD, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA:
50/50/0,1): tR 5,37 min (el otro enantiomero a 8,14 min), 100 % ee.

D.16. Sintesis de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carbonitrilo, enantiomero A 25.

@[/u\ /@ir\ Método C Q/\/U\Q;}

CAS RN 6575-29-7 Enantiémero A
comercial

Se disolvié 4-(1-bromoetil)-3-(bromometil)benzonitrilo a29 (700 mg, 2,31 mmol) en DMF (7 ml), se afiadi6 2(2,6-
diclorofenil)acetamida (475 mg, 2,31 mmol) y la mezcla resultante se enfrié a 0 °C. Se afiadié NaH (al 60 % en
aceite mineral, 185 mg, 4,62 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 30 min y después durante
la noche a Ta. Se afadié EtOAc (100 ml) y la mezcla reaccion se lavé con agua (6 x 50 ml). La fase organica
se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se tritur6 con MeOH (25 ml). El sélido filtrado
se seco al vacio. El residuo se resolvié por resolucion quiral (CFS, Chiralcel AD, 50 x 216 mm, 360 ml/min, 220
nm, 25 °C, eluyente: MeOH desde el 20 %) para dar 35 mg de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-carbonitrilo, enantidmero A 25, como un sélido blanco.

Rendimiento: 4 %.
CL-EM (ES+): 345/347/349 (M+H)*, 83,7 % de pureza.

Analisis quiral (CL, Chiralcel AD-H, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA:
50/50/0,1): tR 8,98 min (el otro enantiémero a 6,94 min), 97 % ee.

D.17. Sintesis de 2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 26.
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D.17.1. Sintesis de 2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona a39.

El compuesto a39 puede sintetizarse seguin un método analogo al método B usando clorhidrato de (1S)-1-metil-
2,3-dihidro-1H-isoindol a22 y acido 2-(2-cloro-6-yodofenil)acético como materiales de partida. Condiciones:
DCM, DIPEA (3 eq), Ta, durante la noche. Purificacion: cromatografia en columna usando MeOH del 0 al 4 %
en DCM como eluyente.

Rendimiento: 86 %.

CL-EM (ES+): 412/414 (M+H)*.

D17.2. Sintesis de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}benzoato de metilo a40.

Se disolvié 2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona a39 (240 mg, 0,58 mmol)
en MeOH (10 ml) a Ta. Se afadieron TEA (118 mg, 1,16 mmol) y ((S)-BINAP)PdBr, (41 mg, 0,08 mmol). La
mezcla se puso en una atmoésfera de monoxido de carbono (8.000 hPa (8 bar)) a 60 °C durante 5 h. La mezcla
de reaccion se filtré a través de Celite®, se lavd con MeOH y se concentré al vacio. El residuo se purificé por

cromatografia en columna usando MeOH al 5 % en DCM como eluyente para dar 115 mg de 3-cloro-2-{2-[(1S)-
1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}benzoato de metilo a40.

Rendimiento: 57 %.

CL-EM (ES+): 344/346 (M+H)*.

D.17.3. Sintesis de 2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona 26.

Se disolvio 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}benzoato de metilo a40 (115 mg,
0,33 mmol) en THF (8 ml) y después se afadié hidruro de litio y aluminio (40 mg, 1 mmol) a 0 °C. La mezcla
se agité durante la noche a Ta y después a 40 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una
disolucién acuosa 1 N de HCI y se extrajo con DCM. La fase organica se lavé dos veces con una disolucion
acuosa saturada de NaHCO3, se seco sobre MgSOy,, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd por

cromatografia de fase inversa (modo basico, CL-EM preparativa) para dar 10 mg de 2-[2-cloro-6-
(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 26 como un sélido blanco.

Rendimiento: 33 %.
CL-EM (ES+): 316 (M+H)*, 100 % de pureza.

D.18. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-4-(hidroximetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 27 y 2-
(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-(hidroximetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona 28.
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D.18.1 Sintesis de (1R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo a41 y
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo a42.

La resolucion quiral (CFS, Chiralpak AS, 50 x 265 mm, 360 ml/min, 220 nm, 40 °C, eluyente: MeOH al 20 %)
de 1,26 g de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo 15 dio:

- 356 mg de (1R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo a41.
Rendimiento: 32 %.
CL-EM (ES+): 378/380/382 (M+H)".

Anadlisis quiral (CL, Chiraloak AS-H, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/DEA:
100/0,1): tR 4,14 min, 99,2 % ee.

- 276 mg de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo a42.
Rendimiento: 25 %.
CL-EM (ES+): 378/380/382 (M+H)".

Anadlisis quiral (CL, Chiralpak AS-H, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/DEA:
100/0,1): tR 7,84 min, 93,8 % ee.

D.18.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-4-(hidroximetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona 27.

Se disolvid (1R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo a41 (356 mg,
0,94 mmol) en THF (5 ml). Se afiadié borohidruro de litio (20 mg, 0,92 mmol). La mezcla se agit6 a Ta durante
48 h y después se le afiadio otro equivalente de borohidruro de litio (20 mg, 0,92 mmol). La mezcla de reaccion
se inactivd con una disolucion acuosa 0,5 N de HCl y se extrajo tres veces con DCM. La fase organica se seco
sobre MgSOu, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa para dar
110 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-4-(hidroximetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 27 como un
s6lido blanco.

Rendimiento: 33 %.
CL-EM (ES+): 350/352/354 (M+H)*, 100 % de pureza.
D.18.3. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-(hidroximetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 28.

Se disolvid (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo a42 (276 mg,
0,73 mmol) en THF (5 ml). Se afadié borohidruro de litio (17 mg, 0,78 mmol). La mezcla se agit6 a Ta durante
48 h y después volvié a afadirse borohidruro de litio (17 mg, 0,78 mmol). La mezcla de reaccion se inactivod
con una disolucion acuosa 0,5 N de HCI y se extrajo tres veces con DCM. La fase organica se seco sobre
MgSO., se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa para dar 100
mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-(hidroximetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 28 como un sdlido
beis.

Rendimiento: 39 %.
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CL-EM (ES+): 350/352/354 (M+H)*, 100 % de pureza.
D.19. Sintesis de 3,5-dicloro-4-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}piridin-2(1H)-ona 29.

Cl Cl
N AN (0] HNT ™~ 0
O = N
Cl
29

Se disolvié 2-(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 11 (100 mg,
0,28 mmol) en ACN (10 ml). Se afadieron Nal (43 mg, 0,28 mmol) y clorotrimetilsilano (42 pl, 0,28 mmol). La
mezcla se agité a Ta durante la noche y después se le afiadieron una cantidad adicional de Nal (43 mg, 0,28
mmol) y clorotrimetilsilano (42 pl, 0,28 mmol). La mezcla se agité a Ta durante 3 dias. La mezcla de reaccion
se concentré al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL-EM
preparativa). El material crudo se trituré con Et,O para dar 83 mg de 3,5-dicloro-4-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}piridin-2(1H)-ona 29 como un sélido beis.

Rendimiento: 86 %.
CL-EM (ES+): 337/339/341 (M+H)*, 100 % de pureza.

D.20. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona,
enantiémero A 30.

Cl Cl
©;)7\ QZ)(‘)\
N N
—_—
Cl Cl
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I S
\

// \

D.20.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsulfanil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona a43.

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona a31 (250 mg, 0,56 mmol)
en tolueno (20 ml). Se afadieron tiometoxido (206 mg, 2,8 mmol), DIPEA (195 ul, 1,21 mmol), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (32 mg, 56 pmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (25 mg, 28 pmol)
en un tubo y la mezcla de reaccion se agitd sometida a irradiacion de microondas a 150 °C durante 20 min. La
mezcla de reaccion se inactivd con agua y se extrajo tres veces con DCM. La fase organica se seco sobre
MgSO., se filtré y se concentré al vacio para dar 250 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsulfanil)-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-illetanona a43 como un sdélido amarillo que se usoé en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Rendimiento: 121 % (crudo).
CL-EM (ES+): 366/368/370 (M+H)".

D.20.2. Sintesis de  2-(2,6-diclorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona,
enantiomero A 30

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsulfanil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona a43 (205 mg, 0,56
mmol) en cloroformo (20 ml). Se afiadié acido 3-cloroperbenzoico (376 mg, 1,68 mmol). La mezcla de reaccion
se agitoé durante la noche a Ta, se inactivo con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs3 (20 ml) y se extrajo
tres veces con DCM. La fase organica se seco sobre MgSOQs, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL estandar), seguida de resolucion quiral CFS
(Chiralpak AD, 50 x 216 mm, 360 ml/min, 220 nm, 40 °C, eluyente: MeOH al 20 %) para dar 39 mg de 2-(2,6-
diclorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona, enantidmero A 30, como un sélido
blanco.

Rendimiento: 17 %.

CL-EM (ES+): 398/400/402 (M+H)*, 100 % de pureza.

47



10

15

20

25

30

35

ES 2729490 T3

Analisis quiral (CL, Chiralpak AD-H, 250 x 4,6 mm, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA:
50/50/0,1): tR 6,31 min (el otro enantiomero a 4,77), 100 % ee.

D.21. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
illetanona 31.

Cl cl Cl
L U L
Método D =
N N —_— N
o] o] cl
14 ada 31
HaN o= oA

D.21.1. Sintesis de cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonilo a44.

El compuesto a44 puede sintetizarse segin un método analogo al método descrito en D.15.1. usando 1-[(1S)-
4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona 14 como material de partida.

Rendimiento: 100 % (crudo).
CL-EM (ES+): 418/420/422 (M+H)".

D.21.2. Método E. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-illetanona 31.

Una mezcla de cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonilo a44 (45 mg,
0,11 mmol) y pirrolidina (100 pl, 1,2 mmol) en cloroformo (500 pl) se agité a Ta durante 15 min. La mezcla de
reaccion se diluyé entonces con DCM (5 ml) y se lavé con una disoluciéon acuosa 1 N de HCI (3 ml). La fase
organica se seco sobre MgSO, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de
fase inversa (modo basico, CL-EM preparativa) para dar 49 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-
(pirrolidin-1-ilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 31 como un soélido blanquecino.

Rendimiento: 100 %.

CL-EM (ES+): 453/455/457 (M+H)*, 89,8 % de pureza.

Los compuestos 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38 y 39 pueden sintetizarse segun un método analogo al método E.
* 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(piperidin-1-ilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 32.

El compuesto 32 se sintetizo usando cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-sulfonilo a44 y piperidina como materiales de partida.

Rendimiento: 29 %.

CL-EM (ES+): 467/469/471 (M+H)*, 90 % de pureza.

Aspecto: sélido marron.

* 1-[(1S)-4-(azetidin-1-ilsulfonil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona 33.

El compuesto 33 se sintetizd usando cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-sulfonilo a44 y azetidina como materiales de partida.

Rendimiento: 25 %.

CL-EM (ES+): 439/441/443 (M+H)*, 99 % de pureza.

Aspecto: sélido blanquecino.

* (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-2, 3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonamida 34.

El compuesto 34 se sintetizd usando cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-sulfonilo a44 e isopropilamina como materiales de partida.
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Rendimiento: 16 %.

CL-EM (ES+): 441/443/445 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: sélido blanquecino.

* (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N-etil-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-isoindol-4-sulfonamida 35.

El compuesto 35 se sintetizdé usando cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-sulfonilo a44 y etilamina como materiales de partida.

Rendimiento: 24 %.

CL-EM (ES+): 427/429/431 (M+H)*, 92 % de pureza.

Aspecto: sélido amarillo.

* (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonamida 36.

El compuesto 36 se sintetizd usando cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-sulfonilo a44 y 2,2,2-trifluoroetilamina como materiales de partida.

Rendimiento: 9 %.

CL-EM (ES+): 481/483/485 (M+H)*, 85 % de pureza.

Aspecto: sélido amarillo.

* (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida 37.

El compuesto 37 se sintetizd usando cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-sulfonilo a44 y 1-metil-1H-pirazol-3-amina como materiales de partida.

Rendimiento: 11 %.

CL-EM (ES+): 479/481/483 (M+H)*, 88 % de pureza.

Aspecto: sélido amarillo.

* (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(4H-1,2,4-triazol-3-il}-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida 38.

El compuesto 38 se sintetizd usando cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-sulfonilo a44 y 4H-1,2,4-triazol-3-amina como materiales de partida.

Rendimiento: 16 %.

CL-EM (ES+): 466/468/470 (M+H)*, 95 % de pureza.

Aspecto: sélido blanquecino.

* (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida 39.

El compuesto 39 se sintetizd usando cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-sulfonilo a44 y 1-metil-1H-pirazol-5-lamina como materiales de partida.

Rendimiento: 9 %.
CL-EM (ES+): 479/481/483 (M+H)*, 90 % de pureza.
Aspecto: sélido blanco.

D.22. Sintesis de N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metil)metanosulfonamida
40.
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D.22.1 Sintesis de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carbonitrilo a45.

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona a31 (500 mg, 1,12 mmol)
en DMF (5 ml) y después se afiadieron cianuro de cinc (136 mg, 1,12 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
(131 mg, 0,11 mmol). La mezcla de reaccion se agité sometida a irradiacién de microondas a 120 °C durante
20 min, se inactivo con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml) y se extrajo tres veces con DCM.
La fase organica se seco6 sobre MgSOy, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
de fase inversa (modo basico, CL estandar) para dar 231 mg de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-
1H-isoindol-4-carbonitrilo a45 como un sélido blanco.

Rendimiento: 60 %.
CL-EM (ES+): 345/347/349 (M+H)".
D.22.2. Sintesis de 1-[4-(aminometil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a46.

En un autoclave, se disolvié 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carbonitrilo a45 (231
mg, 0,67 mmol) en EtOH (25 ml). Se afadid niquel Raney® (28 mg, 0,33 mmol) y la mezcla se agitd a presion
de hidrégeno (5.000 hPa (5 bar)). La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite®, se lavo con EtOH (20 ml)
y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL estandar)
para dar 76 mg de 1-[4-(aminometil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a46 como
un solido blanco.

Rendimiento: 32 %.
CL-EM (ES+): 349/351/353 (M+H)*.

D.22.3. Sintesis de N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metil) metanosulfonamida
40.

Se disolvié 1-[4-(aminometil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a46 (76 mg, 0,22
mmol) en THF (5 ml). Se anadié TEA (93 pl, 0,66 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a 0 °C durante 5 min. Se
afiadio cloruro de metanosulfonilo (26 pl, 0,33 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo a Ta
durante 1 h, se inactivd con una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml) y se extrajo tres veces con
DCM. La fase organica se seco sobre MgSO,, se filtro y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de fase inversa (modo basico, CL estandar) para dar 70 mg de N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-
metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metil)metanosulfonamida 40 como un soélido blanco.

Rendimiento: 74 %.
CL-EM (ES+): 427/429/431 (M+H)*, 96,5 % de pureza.

D.23. Sintesis de N-(2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihdro-2H-isoindol-2-il]-2-
oxoetil}bencil)metanosulfonamida 41.
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D.23.1. Sintesis de 2-[2,6-dicloro-3-(clorometil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona a47.

Se disolvié 2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 17 (93 mg,
0,26 mmol) en DCM (2 ml) a Ta y después se afadieron cloruro de para-toluenosulfonilo (81 mg, 0,42 mmol) y
DIPEA (71 pl, 0,53 mmol). La mezcla se agité a 150 °C durante 1 h, se enfrié a Ta, se inactivd con agua y
después se extrajo tres veces con DCM. La fase organica se lavo con una disolucion acuosa saturada de
NaHCOs3;, se secod sobre Na,SO4, se filtrd y se concentré al vacio para dar 100 mg de 2-[2,6-dicloro-3-
(clorometil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona a47 que se uso6 en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

Rendimiento: 104 % (crudo).
CL-EM (ES+): 368/370/372 (M+H)".

D.23.2. Sintesis de N-(2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-
oxoetil}bencil)metanosulfonamida 41.

Se disolvié metanosulfonamida (27 mg, 0,28 mmol) en DMF (1 ml) a Ta y después se afadié hidruro de sodio
(al 60 % en aceite mineral, 12 mg, 0,3 mmol) a 0°C y la mezcla se agit6 a Ta durante 1,5 h. Se anadié 2-[2,6-
dicloro-3-(clorometil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona a47 (100 mg, 0,27 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccion se agité a Ta durante 160 h, se inactivd con una disolucion acuosa de NaHCO3 y se
extrajo tres veces con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL-EM preparativa)
para dar 20 mg de N-(2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-
oxoetil}bencil)metanosulfonamida 41 como una espuma sdlida beis.

Rendimiento: 17 %.
CL-EM (ES+): 427/429/431 (M+H)*, 100 de pureza.

D.24. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-{(1S)-1-metil-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonil]-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il}etanona 42.
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D.24.1 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona a48.

El compuesto a48 puede sintetizarse segun un método analogo al método B usando clorhidrato de (1S)-4-yodo-
1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a27 y acido (2,6-diclorofenil)acético como materiales de partida. Condiciones:
DMF, TEA (3 eq), Ta, 1 h. El compuesto crudo se us6 directamente en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Rendimiento: 96 % (crudo).

CL-EM (ES+): 446/448/450 (M+H)".
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D.24.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-{(1S)-1-metil-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonil]-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il}etanona 42.

Se mezclaron 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-yodo-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona a48 (100 mg, 0,22
mmol), metabisulfito de sodio (87 mg, 0,45 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (80 mg, 0,25 mmol), formiato
de sodio (34 mg, 0,49 mmol), acetato de paladio(ll) (5 mg, 0,02 mmol), 1,10-fenantrolina (12 mg, 0,07 mmol) y
trifenilfosfina (18 mg, 0,07 mmol) en DMSO (2 ml). La mezcla se agité a 70 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a Ta y después se le afiadié 4-(yodometil)tetrahidro-2H-pirano (100 mg, 0,44 mmol). La
mezcla se agitdé a Ta durante 16 h, después se diluyé con DCM (50 ml) y se lavé sucesivamente con agua (50
ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seco sobre MgSQOy, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL-EM preparativa) para dar 12 mg de 2-(2,6-
diclorofenil)-1-{(1S)-1-metil-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonil]-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il}etanona 42
como un sélido blanco.

Rendimiento: 10 %.
CL-EM (ES+): 482/484/486 (M+H)*, 96,78 % de pureza.

D.25. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-{[dimetil(oxido)-A®-sulfanilidenJamino}-1-metil-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-illetanona 45.
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Se mezclaron 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-yodo-1-metilisoindolin-2-illetanona a48 (100 mg, 0,22 mmol),
carbonato de cesio (109 mg, 0,33 mmol), acetato de paladio(ll) (5 mg, 22 pymol), (+/-)-2,2’-bis(difenilfosfino)-
1,1’-binaftilo (21 mg, 33 pmol) y (dimetanosulfiniliden)amina (comercial, 26 mg, 0,27 mmol) en tolueno (2 ml)
en un tubo sellado. La mezcla se agitd durante la noche a 110 °C. La mezcla de reaccion se inactivo con agua
(50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSO., se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (modo basico, CL-EM preparativa) para dar 56
mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-{[dimetil(oxido)-A®-sulfaniliden]amino}-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
illetanona 45 como un sélido blanco.

Rendimiento: 61 %.
CL-EM (ES+): 411/413/415 (M+H)*, 100 % de pureza.
D.26. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(1 H-pirazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona 46.
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D.26.1. Sintesis de 1-[(1S)-4-bromo-1-metilisoindolin-2-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a32-(S).

El compuesto a32-(S) puede sintetizarse segin un método analogo al método B usando clorhidrato de (1S)-4-
bromo-1-metilisoindolina a 56 y acido (2,6-diclorofenil)acético como materiales de partida. Condiciones: DCM,
DIPEA (3 eq), Ta, durante la noche. Purificacion: cromatografia en columna usando MeOH del 0 al 1 % en DCM
como eluyente.

Rendimiento: 98 %.
CL-EM (ES+): 399/401/403 (M+H)*, 94 % de pureza.

D.26.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(1H-pirazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona
46.

Se disolvieron 1-[(1S)-4-bromo-1-metilisoindolin-2-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a32-(S) (50 mg, 0,12 mmol),
éster pinacdlico de acido 1-boc-pirazol-4-boroénico (57 mg, 0,19 mmol) y K2CO3 (52 mg, 0,37 mmol) en 1,4-
dioxano (3 ml) en un tubo. Se afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,01 mmol) y agua (0,3 ml).
El tubo se sellé y se calenté a 130 °C durante 1 h sometido a irradiacion de microondas. La mezcla de reaccion
se concentro al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc, se sometid a ultrasonidos, se agito, se filtro, se lavd dos
veces con EtOAc y después se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de fase inversa
(modo basico, CL estandar) para dar 26 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(1H-pirazol-4-il)-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-illetanona 46 como un sélido blanco.

Rendimiento: 54 %
CL-EM (ES+): 386/388/390 (M+H)*, 100 % de pureza.
D.27.Sintesis de 2-(5-cloro-1H-indol-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona 47.

Cl
Cl 0O
O

HN <
Método B
N on T — >  HN N

a54 a22  Hol 47
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El compuesto 47 puede sintetizarse segiin un método analogo al método B usando acido 2-(5-cloro-1H-indol-
4-il)acético a54 y clorhidrato de (1S)-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a22 como materiales de partida.
Condiciones: DCM, Et3N (3 eq), Ta, durante la noche. Purificacion: cromatografia de fase inversa (modo basico,
CL-EM preparativa).

Rendimiento: 10 %.
CL-EM (ES+): 325/327 (M+H)*, 95 % de pureza.

D.28. Sintesis de 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilJisoindolin-2-il]-2-
oxoetillbenzonitrilo, isémero A 48 e isbmero B 49.

CAS RN 1261522-11-5
comercial HCl

a56

Cl
0]
_— N
CN
ab8 \
0]

48 Isomero A
49 Isémero B

D.28.1 Sintesis de 2-[2-[(1S)-4-bromo-1-metilisoindolin-2-il]-2-oxoetil]-3-clorobenzonitrilo a57.

El compuesto a57 puede sintetizarse segun un método analogo al método B usando acido 2-(2-cloro-6-
cianofenil)acético y clorhidrato de (1S)-4-bromo-1-metilisoindolina a56 como materiales de partida.
Condiciones: DMAC, DIPEA (3 eq), Ta, durante la noche. Purificacion: cromatografia en columna usando
MeOH del 0 al 1 % en DCM como eluyente.

Rendimiento: 98 %

HPLC (modo basico): tR 5,82 min, 100 % de pureza.

D.28.2. Sintesis de 3-cloro-2-[2-[(1S)-4-formil-1-metilisoindolin-2-il]-2-oxoetilJbenzonitrilo a58.

A una suspension de 2-[2-[(1S)-4-bromo-1-metilisoindolin-2-il]-2-oxoetil]-3-clorobenzonitrilo a57 (427 mg, 1,09
mmol) en tolueno (15 ml) en un autoclave se le afiadieron N,N,N’,N-tetrametilendiamina (340 pl, 2,21 mmol),
butildi-1-adamantilfosfina (62 mg, 0,17 mmol) y acetato de paladio(ll) (12 mg, 0,05 mmol). El reactor se purgd
con nitrégeno y se puso a 5.000 hPa (5 bar) de Syngas (CO/H; 1:1). La mezcla de reaccion se calent6 a 120
°C durante 6 h y después se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de fase
inversa (modo basico, CL estandar) para dar 189 mg de 3-cloro-2-[2-[(1S)-4-formil-1-metilisoindolin-2-il]-2-
oxoetillbenzonitrilo a58 que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Rendimiento: 51 % (crudo).

CL-EM (ES+): 339/341 (M+H)*.

D.28.3. Sintesis de 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]isoindolin-2-il]-2-oxoetillbenzonitrilo,
isdbmero A 48 e isdbmero B 49.
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A una disolucidon de 3-cloro-2-[2-[(1S)-4-formil-1-metilisoindolin-2-il]-2-oxoetillbenzonitrilo a58 (189 mg, 0,56
mmol) en DMF (10 ml) se le afiadieron fluoruro de cesio (173 mg, 1,12 mmol) y (trifluorometil)trimetilsilano (165
pl, 1,12 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a 50 °C y después se inactivd con una
disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La fase organica se seco
sobre MgSOy4, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (modo
basico, CL estandar) para dar el racemato 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilJisoindolin-2-
il]-2-oxoetillbenzonitrilo.

La resolucion quiral (CFS, Lux-Cell-2, 50 x 257 mm, 360 ml/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: MeOH del 20 al 40
%) dio:

- 38 mg de 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilJisoindolin-2-il]-2-oxoetil]benzonitrilo,
isdmero A 48, como un aceite amarillo.

Rendimiento: 17 %.
CL-EM (ES+): 409/411 (M+H)*, 91 % de pureza.

Analisis quiral (CL, Lux-Cell-2, 250 x 4,6, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA:
50/50/0,1): tR 4,97 min, 100 % ee.

- 55 mg de 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilJisoindolin-2-il]-2-oxoetil]benzonitrilo,
isdmero B 49, como un sélido marrén.

Rendimiento: 33 %.
CL-EM (ES+): 409/411 (M+H)*, 93 % de pureza.

Analisis quiral (CL, Lux-Cell-2, 250 x 4,6, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA:
50/50/0,1): tR 7,71 min, 100 % ee.

Ejemplo E. Sintesis de compuestos de la férmula I-B.

E.1. Sintesis de (1S)-N-(2,6-dichlorofenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxamida 43.

ol e,
&+ — J\
NZ HN Hel N© N
& ol
CAS RN 39920-37-1 a22 43

co comercial

Se mezclaron clorhidrato de (1S)-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a22 (848 mg, 5 mmol), 1,3-dicloro-2-
isocianatobenceno (comercial, 959 mg, 5 mmol) y TEA (2,1 ml, 15 mmol) en DCM (50 ml). La mezcla de
reaccion se agit6é a Ta durante 60 h y después se diluyé con DCM (500 ml) y se lavd sucesivamente con agua
(250 ml), una disolucién acuosa 1 N de HCI (250 ml) y una disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio
(250 ml). La fase organica se secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia de fase inversa (modo basico, CL estandar). La resolucion quiral (CL, Chiralcel OJ, 50 x 450 mm,
80 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano: 30/70) produjo 900 mg de (1S)-N-(2,6-dichlorofenil)-1-
metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxamida 43 como un sélido blanco.

Rendimiento: 56 %.
CL-EM (ES+): 321/323/325 (M+H)*, 95,2 % de pureza.

Analisis quiral (CL, Chiralcel OJ-H, 250 x 4,6, 1 ml/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA:
30/70/0,1): tR 6,80 min (el otro enantiomero a 9,86 min), 100 % ee.

RMN (400 Mz, DMSO-ds) d 8,31 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,33 (m, 5H), 5,19 (m, 1H), 4,76 (m, 2H), 1,48
(m, 3H).

E.2. Sintesis de (1S)-N-(2-cloro-6-metilfenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxamida 44.
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Cl
Cl O
—_— )J\
OH + HN Hel ” N
(@]
a4

CAS RN 21327-86-6 a22

co comercial

Se mezclaron clorhidrato de (1S)-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol a22 (96 mg, 057 mmol), acido 2-cloro-6-
metilbenzoico (comercial, 100 mg, 0,57 mmol), TEA (238 pl, 1,71 mmol) y azida de difenilfosforilo (176 mg, 0,63
mmol) en tolueno (3 ml). La mezcla se agité a 120 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyd después
con Et;0 (50 ml) y se lavo sucesivamente con agua (20 ml), una disolucion acuosa 1 N de HCI (20 ml), una
disolucion acuosa saturada de carbonato de sodio (20 ml) y salmuera (20 ml). La fase organica se secé sobre
MgSO., se filtré y se concentroé al vacio. El residuo se purificé por cristalizacion en Et,O para producir 30 mg
de (1S)-N-(2-cloro-6-metilfenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxamida 44 como un soélido blanco.

Rendimiento: 18 %.
CL-EM (ES+): 301/303/305 (M+H)*, 94,7 % de pureza.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,00 (s, 1H), 7,34 (m, 5H), 7,21 (m, 2H), 5,20 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,77 (m, 2H),
2,25 (s, 3H), 1,48 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

E. Ensayo HTRF para AMPc

Los compuestos segun la presente invencién no activan directamente el receptor de dopamina D1, sino que
potencian el efecto de agonistas de D1 o del ligando enddgeno de los receptores D1, dopamina, a través de
un mecanismo alostérico y, por tanto, son moduladores alostéricos positivos de D1 (MAP D1).

La dopamina y otros agonistas de D1 activan directamente el receptor de dopamina D1 por si mismos.

El presente ensayo permite medir respectivamente los efectos de los compuestos de los ejemplos en ausencia
de dopamina (“ensayo de activacion”) y los efectos de los compuestos de los ejemplos en presencia de
dopamina (“ensayo de potenciacion”).

El ensayo de activacion mide la estimulacion de la produccion de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) en
el ensayo HTRF, con el maximo aumento de AMPc al aumentar las concentraciones del agonista endégeno, la
dopamina, definido como el 100 % de activacion. Al ensayarlos, los compuestos de los ejemplos carecen de
efectos directos significativos similares a los del agonista al producir menos del 20 % de activacion (en
comparacion con la respuesta maxima de la dopamina) cuando estan presentes en una concentracion de 10
uM.

El ensayo de potenciacion mide la capacidad de los compuestos para aumentar los niveles de AMPc producidos
por una concentracion umbral baja de dopamina. La concentracion de dopamina usada ([CEzo]) esta disefiada
para producir una estimulacion del 20 % en comparacion con la respuesta maxima (100 %) observada con el
aumento de la concentracion de dopamina. Para medir esta potenciacion, se incubaron concentraciones
crecientes del compuesto con la [CE2] de dopamina y la potenciacion se midi6 como aumentos en la
produccion de APMc. La pCEsg de un compuesto es el -log10 de la concentracion del compuesto que produce
el 50 % de la potenciacion de los niveles de AMPc y la Erel es la eficacia relativa, definida como el maximo %
de potenciacién producido por el compuesto en comparaciéon con la maxima respuesta producida por
concentraciones crecientes de dopamina (Erel de 1 = repuesta maxima a la dopamina).

Las condiciones particulares en las que se probaron los compuestos se describen aqui a continuacion.
Métodos: Cultivo celular para D1

Las células se cultivaron a 37 °C en una atmoésfera humidificada con el 5 % de CO». Las células se incubaron
en el medio DMEM-F12+GlutaMAX™-| (GIBCO®, Invitrogen, Merelbeke, Bélgica) que contenia el 10 % de
suero bovino fetal (BioWhitaker®, Lonza, Verviers, Bélgica), 400 pug/ml de geneticina (GIBCO®), 100 Ul/ml de
penicilina y 100 Ul/ml de estreptomicina (disolucion Pen-Strep, BioWhitaker®). Se usaron células de
fibroblastos de raton LMtk (Ltk-) que expresaban el receptor de dopamina D1 (BioSignal Inc., Montreal, Canada,
ahora Perkin Elmer), ya que han demostrado un acoplamiento eficiente y proporcionan respuestas funcionales
robustas (Watts et al., 1995).

Ensayo de AMPc
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La medicién de cambios en el monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) intracelular se realizdé usando el kit
para el ensayo dinamico de AMPc mediante HTRF de CisBio (Codolet, Francia). El ensayo, que usa la
tecnologia de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo, se basa en la competicion entre el AMPc nativo
producido por las células y el AMPc marcado con el colorante d2. La unién del marcador se determina mediante
un anticuerpo dirigido contra AMPc marcado con criptato. Los efectos del compuesto solo (agonismo) se
determinaron llevando a cabo el ensayo en ausencia de dopamina, mientras que el efecto del compuesto como
modulador alostérico positivo (MAP) se determind en presencia de una concentracion de dopamina CExo. Las
células (20.000 por pocillo) se incuban en placas de 384 pocillos durante 1 h a temperatura ambiente en un
volumen final de 20 pl de HBBS (Lonza, con calcio, magnesio y tampén HEPES 20 mM, pH 7,4) que contiene:
isobutilmetilxantina (Sigma, 0,1 mM final) y concentraciones variables del compuesto de prueba (tipicamente
de 10%5 M a 10*® M) en presencia y en ausencia de dopamina (1,1 nM final). La reaccion se termina y las
células se lisan mediante la adicion del reactivo de deteccion de d2 en tampdn de lisis (10 pl) y el reactivo de
criptato en tampdn de lisis (10 pl) segun las instrucciones del fabricante. Lo anterior se incuba durante otros 60
min a temperatura ambiente y se determinan cambios en la relacion de emision de fluorescencia HTRF segun
las instrucciones del fabricante, usando un lector de placas Envision (Perkin EImer, Zaventem, Bélgica) con
excitacion por laser. Todas las incubaciones se realizaron por duplicado y los resultados se compararon con
una curva de concentracion-efecto para dopamina (10"'* M a 106 M).

Analisis de datos

Los datos se analizaron usando Excel y PRISM (software GraphPad) para obtener pCEsp y Erel mediante la
ecuacion logistica de 4 parametros (DeLean et al., 1978), donde Erel es la respuesta maxima ajustada del
compuesto de prueba menos el valor basal, expresada como porcentaje relativo a la obtenida con dopamina,
que se definié como el 100 %.

Al probarlos en el ensayo HTRF para AMPc, los compuestos de los ejemplos mostraron valores de pCEsg
mayores o iguales que 5,5; idealmente mayores o iguales que 6,5; preferentemente mayores o iguales que 7,0.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

U]

en donde

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o hidroxi; alquilo C+., alcoxi Ci, alquil(Cq.¢)sulfanilo, alquil(C1.g)sulfinilo,
alquil(C1.6)sulfonilo, (alquil(C+-)sulfonilyamino o (alquil(C1.s)sulfonil)amino(alquilo C1.), en que cualquiera de
estos grupos puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre alquilo Ci.,
cicloalquilo Cs-g, amino, acilo, aciloxi, acilamino, amido, alcoxicarbonilo, ureido, carbamato, arilo, heterociclo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, sulfanilo, sulfinilo, sulfonilo, alcoxi Ci., sulfanilo, sulfoximinas, halégeno,
trihalometilo, ciano e hidroxi;

R? es hidrogeno, ciano, halégeno; o alquilo Cis, alcoxi Cis, alquil(Cq.g)sulfanilo, alquil(C1)sulfinilo,
alquil(C1.6)sulfonilo,  (alquil(C+-s)sulfonil)amino, (alquil(C1.s)sulfonil)amino(alquilo Ci), alquil(C+.6)amido,
(alquil(C1.6)acil)amino, (alquil(C+.s)acil)amino(alquilo C1s) o heteroarilo, en que cualquiera de estos grupos
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre alquilo C+., cicloalquilo Cs-g, amino,
acilo, aciloxi, acilamino, amido, alcoxicarbonilo, ureido, carbamato, arilo, heterociclo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, sulfanilo, sulfinilo, sulfonilo, alcoxi C1.s, sulfanilo, sulfoximinas, halégeno, trihalometilo, ciano
e hidroxi; o

R'y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un biciclo de la formula (i):

en donde R? es hidrégeno o alquil(C1.s)sulfonilo;
R3 es halégeno, alquilo Cy.6, alcoxi C1.6 0 ciano;

R* es hidrogeno, haldgeno, alquilo C+., hidroxi, alcoxi Ci., alquil(C1.g)sulfonilo, alcoxi(C1.¢)carboniloxi o
alquil(C+.¢)aminocarboniloxi;

R® es hidrogeno, ciano, hidroxi o nitro; o alquilo C1.; 0 alcoxi C1.6, alquil(C1.s)sulfonilo, alquil(C1.s)sulfonilamino;
alquil(C1.g)sulfonilamino(alquilo  C4s), heterociclo, alquil(Cs)acilamino, alquil(C1.s)acilamino(alquilo C1.6);
alquil(Cqg)ureido(alquilo  Ci¢);  alquil(Cis)carbamato(alquilo  C4s);  amido;  alcoxi(C+-s)carbonilo,
alcoxi(C1.¢)carboniloxi(alquilo Cis); grupo amino; N-ciano-S-(alquil(C+.s))sulfonimidoilo, N, S-
(dialquil(C1.s))sulfonimidoilo, aminosulfinilo;  alquil(C+.¢)sulfinilo; aminosulfonilo;  (dialquil(C1.s))(oxido)-A%-
sulfanilidenamino; amino(alquilo C1.); amido(alquilo C46) o amido(alcoxi C+); en que cualquiera de estos
grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halégeno,
hidroxi, oxo, alquilo C+., tetrahidropiranilo y trifluorometilo;

RS es hidrégeno o ciano;

R” es hidrégeno o (alquil(C1.g)sulfonil)amino;

X es CR® o N; en donde R?® es hidrogeno, halégeno o alquilo C+. sustituido con hidroxi;
ZesCHoN;e

Y es CH2 o NH.

2. Un compuesto segun se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones precedentes representado por
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la férmula I-A, o una sal farmacéuticamente aceptable mismo,

=6 (I-A)

en donde R', R?, R3, R4, R5, R?, R7, Xy Z son como se definen en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto segun se reivindica en la reivindicacion 1 representado por la férmula I-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde R', R?, R3, R4, R5, R®, R7, X'y Z son como se definen en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto de la féormula () segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrogeno, halégeno o hidroxi; o alquilo C1.6, alcoxi
C1.6 0 (alquil(C1.g)sulfonil)amino(alquilo C+), en que cualquiera de estos grupos puede estar sustituido con
hidroxi.

5. Un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es hidrogeno.

6. Un compuesto de la férmula (l) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es ciano o haldgeno; o alquilo C+.6, en que este grupo
puede estar sustituido con hidroxi.

7. Un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es hidrogeno.

8. Un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es hidrogeno.

9. Un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R” es hidrogeno.

10. Un compuesto de la férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es CH.

11. Un compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es CH.

12. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 2 representado por la férmula (I-A-A), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

0

(I-A-A)
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en donde R?, R®y R% son como se definen en la reivindicacion 1.

13. Un compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es halégeno o ciano.

14. Un compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es halégeno o ciano.

15. Un compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es cloro o ciano.

16. Un compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es cloro o ciano.

17. Un compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es hidrogeno, hidroxi o nitro; o alquilo C+.6; alcoxi C1.s,
alquil(C1.6)sulfonilo, alquil(C1.¢)sulfonilamino; alquil(C1.¢)sulfonilamino(alquilo Ci.s), heterociclo, alquil(Cs-
g)acilamino, amido; alcoxi(Ci¢)carbonilo, grupo amino; aminosulfonilo;  (dialquil(C1.))(0xido)-AS-
sulfanilidenamino o amido(alcoxi C+.); en que cualquiera de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fluor, hidroxi, oxo, metilo, isopropilo, tetrahidropiranilo y
trifluorometilo.

18. Un compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es hidrogeno, hidroxi, nitro; (trifluoro)(hidroxil)etilo,
(hidroxi)metilo, metoxi, metilsulfonilo, metilsulfonilamino, metilsulfonilaminometilo, pirazolilo,
metilcarbonilamino, carbamoilo, metoxicarbonilo, amino; metilaminosulfonilo, isopropilaminosulfonilo,
etilaminosulfonilo,  (trifluorometil)metilaminosulfonilo, triazolilaminosulfonilo, (metil)pirazolilaminosulfonilo,
(tetrahidropiranil)metilsulfonilo, pirrolidinilaminosulfonilo, piperidinilaminosulfonilo, azetidinilaminosulfonilo,
(dimetil)(oxido)-A8-sulfanilidenamino, metilaminocarbonilmetoxi o dimetilaminocarbonilmetoxi.

19. Un compuesto de la férmula (1) segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo compuesto por
2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
2-(2,4-dicloropiridin-3-il)-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-4-nitro-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(3,5-dicloro-2-metilpiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]letanona;
2-(3-bromo-5-cloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
N-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metanosulfonamida;
1-[(1S)-4-amino-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil )etanona;
2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilato de metilo;
2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-(1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il )etanona;
2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-hidroxi-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxamida;

N-{2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida;
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2-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)-N-metilacetamida;
2-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)-N, N-dimetilacetamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(4-metoxi-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etanona;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N, 1-dimetil-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida;
2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carbonitrilo;
2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-4-(hidroximetil}-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-(hidroximetil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
3,5-dicloro-4-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}piridin-2(1H)-ona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[1-metil-4-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(piperidin-1-ilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illetanona;
1-[(1S)-4-(azetidin-1-ilsulfonil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-(2,6-diclorofenil )etanona;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N-etil-1-metil-2,3-dihidro- 1 H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil )-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida;
(1S5)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-sulfonamida;
N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}metil)metanosulfonamida;
N-(2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]-2-oxoetil}bencil)metanosulfonamida;

2-(2,6-diclorofenil)-1-{(1S)-1-metil-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonil]-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
ilfetanona;

(1S5)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxamida;
(1S)-N-(2-cloro-6-metilfenil)-1-metil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-carboxamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-{[dimetil(oxido)-A8-sulfaniliden]amino}-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(1H-pirazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona;
2-(5-cloro-1H-indol-4-il)-1-[(1S)-1-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJetanona; y
3-cloro-2-(2-{(1S)-1-metil-4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il}-2-oxoetil )benzonitrilo.

20. Un compuesto de la formula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso terapéutico.

21. Un compuesto de la férmula () como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades y/o
trastornos en los que intervienen receptores D1.

22. Un compuesto de la férmula () como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como se define en las reivindicaciones 20 y 21 en el
tratamiento y/o la prevencion de sintomas cognitivos y negativos en la esquizofrenia, deterioro cognitivo
relacionado con el tratamiento antipsicético clasico, impulsividad, trastorno de la atencién con hiperactividad
(TDAH), enfermedad de Parkinson y trastornos del movimiento relacionados, enfermedad de Huntington,
demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo relacionado con la edad,
deterioro cognitivo leve (DCL), drogodependencia, trastornos del suefio o apatia.
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23. Un compuesto de la féormula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como se define en la reivindicacion 22 en el tratamiento y/o
la prevencion de la enfermedad de Parkinson.

24. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula () como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociaciéon con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

25. Uso de un compuesto de la formula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricaciéon de un medicamento Util para el tratamiento
y/o la prevencion de enfermedades y/o trastornos en los que intervienen receptores D1.

26. Uso segun la reivindicacion 25 de un compuesto de la formula (I) como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un
medicamento Util en el tratamiento y/o la prevencion de sintomas cognitivos y negativos en la esquizofrenia,
deterioro cognitivo relacionado con el tratamiento antipsicético clasico, impulsividad, trastorno de la atencion
con hiperactividad (TDAH), enfermedad de Parkinson y trastornos del movimiento relacionados, enfermedad
de Huntington, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo relacionado con
la edad, deterioro cognitivo leve (DCL), drogodependencia, trastornos del suefio o apatia.

27. Uso segun la reivindicacion 26 de un compuesto de la formula (I) como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un
medicamento Util en el tratamiento y/o la prevencion de la enfermedad de Parkinson.
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