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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del Reporte Preliminar Iinternacional sobre patentabilidad.

Traduccion del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el ‘
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Bisqueda Internacional,Publicacidn y Opinién Escrita.

FIGURA CARACTERISTICA:
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ANEXO

El documento que acreditav la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

(

Qﬁ/\.k(/& \AM Q) —
LICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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- 3. Actuando en calidad de notario publico

TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espaiiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el -
notario Peter Kuster, _bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

' AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) gﬁ; %{‘g
1. Pais: Suiza ?53%3
Este documento publico T

&

2. Ha sido firmado pbr el Lic. iur. Peter Kuster

ot ar g )
sﬁg ;ﬁ&“%%

=
ety

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado

6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cant6n de Basel-Stadt |

5. en Basel (Basilea)

B
. Jm}: .

8. bajo el No 8835/13376 A

9. Sello e

Cancilleria de Estado ﬁﬁﬁg :

de la ciudad de Basel (Basilea) B

Rt

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la j
estas oficinas para su confrontiemn , copia o

Bogota, 2 de septiembre 2004

arla Mercedes Uricoechea™™

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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Ei -fﬁ‘..bajo hrmados F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
EF Ln@
J con las : leyes de Suiza.

sociedad organizada y existente de conformidad

con o omlcmo en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE- ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones .y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. :del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades :todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar = total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno

. cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores Al Ao
»

LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO g
SANTAMARIA y/o ENRIQUEgZE)a
solicitar en la Oficina de Progj
protocolizacion de este documen

poder que cualquiera de ellos 3
nuestro.

Dado y firmado

t1 rldolln
HOolder of procuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a:
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said .town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 5437of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, . are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behélf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
lor  GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
STAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
C otocolization of this document and of any power
Of tgmey by any one of them conferred in our name,
j’ the Office of Industrial Property.

leen and signed this 4* "*
F Hoffmann-La Roc

ﬁﬁ?ulf2€=/¢

:\‘_q, 3 \—\
Denise Strebel

Mandatory

la iner
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Ratd
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';’YCERt IFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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oy
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Hay |- de de 200‘\’ comparecio
Fv\’-‘ ol n/t K\ usr(\io {"@ P

Sté et
3 o Uk ﬂom& (s ef?cs Sy ge'a quien conozco y
e consta que firmo el anterlor documento,

y qui ;\ deb amente juramentado deciar6 y dijo :que
éles W u:\c//mo Ndatavio

de F. Hé}fiFMA N- LA ROCHE AG, la compafia
nombrada ‘\g documento que "antecede, ‘una
sociedad =b|d qnente organizada vy eX|stente
conforme a Ié\: Ie de Suiza, domlcnlada en fa
ciudad de B! lleal\SUIza legalmente conshturda
para un penodd de\ duracién que’ aln  no: ha
terminado, qué eje u objeto social; conforme a
las leyes de Swza q\{e e\ leclarante esta autonzado
por dicha Companla p a a‘nfenr este poder que el
sello estampado por él a e'yle tal poder, en nombre

"y en representacion de la é i ada Compaiiia, es el
" sello oficial de ella; y que \ I o

eto para el cual se

confiere este instrumento’ e @ mprendldo dentro

del de la sociedad.

El suscrito  Notario ha vrsto\lo§ Estatutos de
incorporacion firmados en Suiza, suo d de Basilea,
con fecha {4Junio 149y y ‘ti \“a que de
conformidad: con la legislaciéon deﬂ,,'c:o Pais, la

anterior  declaracién Juramentada prueba .
suficiente de que los hechos sobre que _eh ‘krsa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \ "\

Notary Public (Notario Publico).

June 1997 w4

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally., Fridolin Klausner and Denise Strebel‘
¢ .Swiss citizens and Swiss re51dents, '

came :
to me Known, and known to me to be the person who

! signed the foregomg instrument, who being by me
rduly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuratlon/Manda‘roxy

~ of F.HOFFMANN-LA
ROCHE - AG; " the* company named within, a
Corporatlon organlzed and exrstmg under the laws of
the:, Swntzerland “domiciled at the City of Basel,
Iegally constltuted for-a- penod of tenure riot yet
expired, “which exermses ‘its. ‘corporate _purposes
according..to - ‘of.« Switzerland;- that the
deponent:is authonzed by said Company to ‘confer
this, power- of attorney, that the, seal ‘affixed hereunto
by: the deponent in the name“and on behalf of said-

= Corporation‘is the corporate seal thereof and that the -
.. purpose - for...which¢ this .instrument s - granted is :

included - within*- the corporate purposes of - the
Company. - ' '
The’ undersrgned Notary Publlc has'seen the articles
of Incorporation+of - said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
; and hereby certifies- that under
the:- laws#-of - said Country "the foregomg
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein coritained are true, which he attests.

- Basel, this 17-08-2004_(seventeenth. day of.

<two thousand and four)

[\ ftiees
A

Dr: Peter Kuster
Advokatund Notar -
Peterskrrchplatzt2 ,
Postfach .
CH 4001 Basel

,,,,,,

AR

t



CFFICIAL AUTHENTICATION
‘ (Hagoe Convention of Qctobher 51, 1961)
1. Country: Switzoriand (Schweiz / Suisse)

This official document

2. is signed by

5. in Rasel (Béle)

.R82E Jra22¢C
%5 W ‘ |

10. Signature:

sl

7. by the; State Chancery of the Cﬁntéh of Basel-Stadt ...

. e -
an
.y H

B S —
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION '
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT /

(21) N° de solicitud: (51) Int ClI: C07D 40110

(22) Fecha de solicitud: 26-07-10 (71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

61/026,204 05-02-08 us
61/122,510 15-12-08 US [(72) Inventor(es): DEWDNEY, Nolan James; KENNEDY-SMITH,
Joshua; KONDRU, Rama K.; LOE, Bradley E.;
LOU, Yan; MCINTOSH, Joel; OWENS,
Timothy D.; SOTH, Michael, SWEENEY,
Zachary Kevin y TAYGERLY, Joshua Paul
Gergely.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 05-09-2010 (87) _ Pubiicacion internacional
(886) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 13-08-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 27-01-09 N° publicacién: WO 2009/098144 A1
No. de solicitud: PCT/EP2009/050875
(54) Titulo: “NUEVAS PIRIDINONAS Y PIRIDAZINONAS”
Resumen - Reivindicacion{es):
Reivindicacion namero 1.-
Un compuesto de las formulas |, 11 o {l; .
N i Y’ N N i Y'
R rd N/ R R’ I N/
X =X
e ) 8 | ML S
N N
[ vy v [ YIm Y

v (1 (I

en las que: .

ResH, -R!, -R'-R%-R3, -R'-R3 0 -R2-R3;

R es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y esta opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior, hidroxi, hidroxi-
alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, nitro, amino, amido, ciano, oxo o haloalquilo inferior;

R? es -C(=0), -C(=0)0, —C(=0)NR?, -NHC(=0)0, -C(=NH)NR? 0 -S(=0); en los que R? es H o alquilo inferior;

R3 es H o R% en el que R* es alquilo inferior, amino, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, alquil-heteroarilo, heteroaril-alquilo,
cicloalquilo, alquil-cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo y esta
opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, hidroxi-alquilo inferior, hidroxi-alcoxi inferior,
(alquilo inferior)-sulfonilo, (alquilo inferior)-sulfonamido, carbamato, carboxi, éster, amido, acilo, halbgeno, nitro, amino, ciano,
0x0 0 haloalquilo inferior; ‘

XesCHoN;

Y'es H, alquilo inferior o haloalquilo inferior;

cada YZ es con independencia halégeno, oxima o alquilo inferior, dicho alquilo inferior esta opcionalmente sustituido por uno 0 méas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi inferior, haloalcoxi inferior, haloalquilo inferior, carboxi, amino y
halégeno;

neselnimero0,1,263;

Y3 es H, haldgeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por hidroxi, alcoxi inferior, amino y halégeno; '

mes elnimero 06 1;

Y4 gs Y4, Y4, Yo o Y44 en el que Y4 es H o halogeno; Y# es alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi inferior; Y% es cicloalquilo
inferior, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo
inferior, haldgeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi inferior; € Y43 es amino, opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior,
alcoxi-alquilo inferior o hidroxi-alquilo inferior;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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(» SUFZRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

) . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS ]
SUPERINTENDENCIA _ PATENTEDEINVENCION ___ PCT X  MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 26/07/2010

(61) Clasificacion Internacional : CO7D 401/10

(71)Solicitante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es) DEWDNEY, Nolan James; KENNEDY-SMITH, Joshua; KONDRU, Rama K.; LOE, Bradley E.; LOU, Yan; MCINTOSH, Joel;
OWENS, Timothy D.; SOTH, Michael; SWEENEY, Zachary Kevin y TAYGERLY, Joshua Paul Gergely.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
61/026,204 05-02-08 us
61/122,510 15-12-08 us
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 05-09-2010 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 13/08/09
Fecha de presentacion de fa solicitud: 27/01/09 N° publicacién: WO 2009/098144 A1
No. de solicitud PCT/EP2009/050875

(54) Titulo: “NUEVAS PIRIDINONAS Y PIRIDAZINONAS”




éﬁ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO ]
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT X  MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
‘ (21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 26/07/2010 . ’

(51) Clasificacion Intemacional : C07D 401/10
{71) Solicitante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es) DEWDNEY, Nolan James; KENNEDY-SMITH, Joshua; KONDRU, Rama K; LOE,
Bradley E.; LOU, Yan; MCINTOSH, Joel; OWENS, Timothy D.; SOTH, Michael; SWEENEY, Zachary
Kevin y TAYGERLY, Joshua Paul Gergely.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/026,204 05/02/08 us
61/122,510 15/12/08 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 05-09-2010 (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 13/08/09
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en las que: o .

ResH, -R!, —R‘—RLR3 -RI-R¥o -R2-R3;

R es arilo, heteroarilo, cicloalquile o heterocicloalquilo y esté opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior,
hidroxi, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, nitro, amino, amido, ciano, oxo o haloalquilo inferior;

R2es -C(=0), -C(=0)0, -C(=0)NR?, -NHC(=0)0, -C(=NH)NRZ 0 S(‘O)z. en los que R? es H o alquilo inferior;

R es H o R% en’el que R* es alquilo inferior, émuno arilo, arilalquilo, alguilarilo, heteroarilo, alquil-heteroarilo,
heteroaril-alquilo,  cicloalquilo,  alquil-cicloalquilo,  cicloalquil-alquilo,  heterocicloalquilo,  alquil-
heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo y esta opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, hidroxi-alquilo inferior, hidroxi-alcoxi inferior, (alquilo inferior)-sulfonilo, (alquilo
inferior)-sulfonamido, carbamato, carboxi, ester.._amido, acilo, halogeno nitro, ammo ciano, oxo ©
haloalquilo inferior; s

XesCHoN; :

Y1 es H, alquilo inferior o haloalquilo inferior;

cada Y? es con independencia haldgeno, oxima o alquilo mfenor dicho. alquﬂo inferior esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado po&h|drox1 alcoxi inferior, haloalcoxi inferior,
haloalquilo inferior, carboxi, amino y halégeno; -

neselnimero0,1,263; : :

*

Y3 es H, haldgeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior esta opcmnaimente sustltU|do por uno 0 méas sustituyentes -

elegidos entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi inferior, amino y haldgeno;

mes el nimero 06 1; B

Y4 es Yd2, Y4b, Yic g Y40: en el que Y2 es H o halogeno; Y es alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado por haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi, amino, ciano y
alcoxi inferior; Y4 es cicloalquilo inferior, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos
entre el grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi
inferior; e Y4 es amino, opcionalmente sustituido por uno o méas alquilo inferior, aicoxi-alquilo inferior o
hidroxi-alquilo inferior;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Date of mailing
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Applicant's or agent's file reference

FOR FURTHER ACTION
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International application No. Intemational filing date (day/monthrear) Priority date (daymonthyear)
PCT/EP2009050875 27.01.2009 05.02.2008

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
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F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1. This opinion contains indications relating to the foliowing items:

Box No. | Basis of the opinion
Box No. {I Priority
Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial applicabllity

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a){(i) with regard to novelty, invantive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certtain documents cited
Box No. VIl Certain defecls in the international application

O00 ROOOR

Box No. VIil  Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

it a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
wrilten opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a wrilten reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA220,

3. For further details, see notes to Form PCTASA220.

Name and malling address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer N
—_— this opinion :5&’" """MQ
N %
:o))) European Patent Office ;?Tflfsrz,zm Seelmann, Ingo i -0)» }
—  D-80298 Munich %, &
Tel. +49 89 2399 -0 Telephone No. +49 89 2399-7480 ooy 330°
Fax: +49 89 2399 - 4465

Form PCTASAR37 (Cover Sheet) (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2009/050875

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. OO This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rute 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
(1 asequence listing
O ‘tabl'e(s) related to the sequence listing

b. format of material:
0O on paper
O in electronic form

¢. time of filingfurnishing:
00  contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
D furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. 0O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE ' . Internationat application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2009/050875

Box No. V. Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-15
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-15
No: Claims

Industrial applicability (1A} Yes: Claims 1-15
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (Apnil 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2009/050875

Re ltem V

Claim 12 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent upon the
formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as patentable claims
to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims to a product, in
particular substances or compositions for use in a first or further medicat treatment.

1.  PRIOR ART

Retference is made to the following documents:

D1: WO 2007/136465 A
D2: WO 2006/124731 A
D3: WO 2007/027594 A
D4: WO 2007/021795 A

2. NOVELTY

The subject-matter of the claims is considered to be novel (Article 33(2) PCT). The
essential structural difference between the claimed compounds and those of D1-D4
resides in the basic structure of formulas | to 1ll. None of the prior art documents discloses
isoquinolin-1-one or quinolin-4-one derivatives.

3. INVENTIVE STEP

The subject-matter of the claims can be considered as involving an inventive step (Article
33(3) PCT). The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-
matter of claim 1. It discloses naphthyridinones, pyrido-pyrimidinones and pyrimido-
pyrimidinones with kinase, i.a. Bk, inhibiting activity. The problem to be solved by the
present invention is seen in the provision of further heterocyclic compounds with Btk
inhibiting activity. In view of the experimental part and the other information as given in the
description (Table 2), it can be assumed that this problem has been solved by the group of
compounds as disclosed in the claims. The prior art D2-D4 discloses further compounds
for the same use but also with completely different constitutions. No combination of the
cited documents would make the claimed invention obvious.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) {Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2009/050875

However, it should be noted that the term “lower" as used i.a. in "lower alky!" is unclear
and does not fulfill the requirements of Article 6 PCT. It could be changed in the sense of
page 20/21.

Claim 15 is considered as redundant (Article 6 PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separate Shest) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Nuevas piridinonas y piridazinonas

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencién

Esta solicitud se refiere a derivados de 5-fenil-1H-
5 piridin-2-ona y 6-fenil-2H-piridazin-3-ona de las férmulas

genéricas I-III:

40y 40y
Y Y
X X
(@] (0]
& \En
N N
v v v v
(I) (II) (ITII)

en las que las variables R, X, v, ov?, Y3, Y, n y m tienen
10 los significados definidos anteriormente, que inhiben la Btk.
Los compuestos aqul descritos son uUtiles para modular la
actividad de la Btk y tratar enfermedades asociadas con una
actividad excesiva de la Btk. Ademds, estos compuestos son
Utiles para tratar enfermedades inflamatorias y autoinmunes
15 asociadas con la proliferacién aberrante de células B, por
ejemplo la artritis reumatoide. Se describen también composi-
ciones que contienen los compuestos de las férmulas I-III y

por lo menos un vehiculo, diluyente o excipiente.

20

25
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15

20

25

- 2 -

Nuevas piridinonas y piridazinonas

La presente invencidén se refiere al uso de nuevos
derivados que inhiben la Btk y son utiles para el tratamiento
de enfermedades autoinmunes e inflamatorias provocadas por
una activacién aberrante de las células B. Los nuevos deri-
ﬁados de 5-fenil-1H-piridin-2-ona y 6é-fenil-2H-piridazin-3-
ona aqui descritos son Utiles para el tratamiento de la ar-
tritis.

Las proteina-quinasas constituyen uno de los grupos mas
grandes de enzimas humanas y regulan muchos procesos de
seflalizacién distintos mediante la adicién de grupos fosfato
a las proteinas (Hunter, Cell 50, 823-829, 1987). De modo
especifico, las tirosina-quinasas fosforilan el resto fené-
lico de los restos tirosina de las proteinas. El grupo de las
tirosina-quinasas incluye miembros que controlan el creci-
miento, la migracién y diferenciacién de las células. Una
actividad anormal de las quinasas puede intervenir en un gran
numero de enfermedades humanas, incluidos los canceres y las
enfermedadeé autoinmunes e inflamatorias. Debido a que las
proteina-quinasas se hallan entre los reguladores clave de la
sefializacién celular, constituyen una diana cuando se pre-
tende modular la funcidén celular con inhibidores de quinasas
de moléculas pequefias y, de este modo, constituyen también
una diana para el disefio de buenos farmacos. Ademas del
tratamiento de procesos patoldégicos mediados por las quina-
sas, los inhibidores selectivos y eficaces de la actividad de
las quinasas son también utiles para la investigacién de
procesos de sefializacién celular y para la identificacién de

otras dianas de interés terapéutico.

2.8
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_3_

Existen indicios suficientes de que las células B
desemperian un papel clave en la patogénesis de las enferme-
dades autoinmunes y/o inflamatorias. Las terapias basadas en
proteinas qgue reducen los niVeles de células B, por ejemplo
el Rituxan, son eficaces contra las enfermedades autoinfla-
matorias originadas por autoanticuerpos, por ejemplo la ar-
tritis reumatoide [Rastetter y col., Annu. Rev. Med. 55, 477,
2004). Por consiguiente, los inhibidores de las proteina-
quinasas que tienen un papel en la activacién de las células
B podrian ser una terapia util para las patologias mediadas
por las células B, por ejemplo la produccién de autoanti-
cuerpos. |

La sefializacién con el receptor de células B (BCR)
controla un abanico de respuestas de las células B, incluidas
la proliferacién y diferenciacidén de las células maduras que
producen anticuerpos. La BCR es un puntoc regulador clave para
la actividad de las células B y una sefializacién aberrante
puede provocar la desregulacidén de lé proliferacién de
células B y la formacidén de autocanticuerpos patdgenos, que
conducen a multiples enfermedades autoinmunes y/o inflama-
torias. La tirosina-quinasa de Bruton (Btk) es una guinasa no
ascociada a BCR, que se halla prdéxima a membranas y situada
inmediatamente después del BCR. Se ha constatado que la falta
de Btk Dbloquea 1la sefializacién del BCR vy, por ello, la
inhibicién de la Btk podria ser una estrategia terapéutica
util para bloquear los procesos patoldégicos mediados por las

células B.
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La Btk forma parte del grupo Tec de las tirosina-
guinasas y se ha demostrado que es un regulador critico del
desarrollo temprano de las células B y de la activacién y
supervivencias de las células B maduras (Khan y col.
Immunity 3, 283, 1995); Ellmeier y col., J. Exp. Med. 192,
1611, 2000). La mutacidén de la Btk en seres humanos conduce
al estado patoldgico de la agammaglobulinemia unida a X (XLA)
(revisada por Rosen y col., New Eng. J. Med. 333, 431, 1995;

y Lindvall y col., Immunol. Rev. 203, 200, 2005). Estos
pacientes tienen el sistema inmunoldégico comprometido y
presentan un desequilibrio en la maduracidén de las células B,
niveles menores de inmunoglobulina y de células B perifé-
ricas, disminucién de las respuestas inmunes independientes
de las células T, asi como una movilizacidn atenuada del
calcio después de una estimulaciédn del BCR.

Se han obtenido también indicios del rol de la Btk en
las enfermedades autoinmunes e inflamatorias en modelos de
ratones deficientes en Btk. Eﬁ los modelos murinos preclini-
cos de lupus eritematoso sistémico (SLE), los ratones defici-
tarios de Btk presentan una mejora marcada en prégreso de la
enfermedad. Ademds, los ratones deficitarios de Btk son re-
sistentes & la artritis inducida con colageno (Jansson vy
Holmdahl, Clin. Exp. Immunol. 94, 459, 1993). Se ha demos-
trado que un inhibidor selectivo de la Btk presenta una efi-
cacia dependiente de la dosis en un modelo de artritis en
ratones (Pan y col., Chem. Med. Chem. 2, 58-61, 2007).

La Btk se expresa también en células distintas de las

células B que pueden intervenir en procesos patoldgicos. Por

y



10

15

20

-5 -
ejemplo, la Btk Se expreéa en mastocitos y los mastocitos
derivados de médula ésea deficientes en Btk ponen de mani-
fiesto el desequilibrio de la desgranulacién inducida por
antigeno (Iwaki y col., J. Biol. Chem. 280, 40261, 2005).
Esto demuestra que la Btk podria ser Util para tratar res-
puestas patoldgicas a mastocitos, por ejemplo la alergia y el
asma. También los monocitos de pacientes XLA, en los que esta
ausente la actividad de 1la Btk, presentan una menor pro-
duccién de TNF-alfa después de la estimulacién (Horwood y
col., J. Exp. Med. 197, 1603, 2003). Por consiguiente, la
inflamacién mediada por el TNF-alfa podria modularse con
inhibidores de la Btk de molécula pequefia. Se ha publicado
ademds que la Btk desemperia un papel en la apdptosis (Islam y
Smith, Immunol. Rev. 178, 49, 2000) y segin esto los inhibi-
dores de la Btk podrian ser Utiles para el tratamiento de
clertos linfomas de células B y leucemias (Feldhahn y col.,
J. Exp. Med. 201, 1837, 2005).

La presente solicitud proporciona compuestos inhibido-
res de la Btk de las férmulas I-III y métodos de uso de los

mismos, que se describen a continuacién.

La solicitud proporciona un compuesto de la férmula I:
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en la que:

R es H, -R', -R'-R’-R® 0o -R®-R%;

R! es arilo, heterocarilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo vy
esta opcionalmente sustituido por alguilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, haldgeno, nitro, amino, ciano
0 haloalgquilo inferior;

R’ es -C(=0), -C(=0)0, -C(=0)NH o -S(=0),;

R® es H o R dicho R* es alquilo inferior, arilo,
arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, algquil-hetero-
arilo, hetercaril-alquilo, cicloalquilo, alguil-ciclo-
alquilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, al-
quil-heterocicloalgquilo o heterocicloalquil-alquilo vy
esta opcionalmente sustituido por alquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, haldégeno, nitro, amino, ciano
o halocalquilo inferior;

X es CH o N;

Y! es H o alquilo inferior;

cada Y? es con independencia halégeno o alquilo inferior,
dicho alquilo inferior estd opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por hidroxi, alcoxi inferior y haldgeno;

n es el numero .0, 1, 2 6 3;

Y3 es H, haldégeno o alquilo inferiocr, dicho algquilo inferior
esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustitu-
yentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi, al-
coxi inferior, amino y haldgeno;

m es el numero 0 6 1;
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Y* es v, Y™, Y* o Y'; en el que Y es H o halégeno; Y™ es
alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
haloalquilo inferior, haldgeno, hidroxi, amino y alcoxi

5 inferior; Y* es cicloalquilo inferior, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por alquilo inferior, halocalquilo
inferior, haldgeno, hidroxi, amino y alcoxi inferior:; e

f"‘ v'® es amino, opcionalmente sustituido por uno o méas
10 alquilo inferior;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La solicitud proporciona también un compuesto de la

férmula I:

15 en la que:

R es H, -R', -R}'-R?*-R®, -R!-R® 0 -R%-R%;

R! es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y
estd opcionalmente sustituido por uno o mds alquilo in-
ferior, hidroxi, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi infe-

20 - rior, haldgeno, nitro, amino, amido, ciano, oxo o halo-

alquilo inferior;

B



R? es -C(=0), -C(=0)0, -C(=0)NR?, -NHC(=0)0, -C(=NH)NR? o
-5 (=0);; en el que R’ es H o alquilo inferior;

R* es H o R'; en el que R? es alquilo inferior, amino, arilo,

arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, alquil-hetero-
5 arilo, heteroaril-alquilo, cicloalquilo, algquil-ciclo-
alquilo, <cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, al-

quil-heterocicloalquilo o Theterociclocalquil-alquilo vy

estd opcionalmente sustituido por uno o més alquilo

inferior, hidroxi, alcoxi inferior, hidroxi-alquilo
10 inferior, hidroxi-alcoxi inferior, (alquilo inferior)-
sulfonilo, (alquilo inferior)—éulfonamido, carbamato,

carboxi, éster, amido, acilo, haldgeno, nitro, amino,
ciano, oxo o halcalquilo inferior;
X es CH o N;
15 Y! es H, alquilo inferior o haloalquilo inferior;
cada Y? es con independencia haldgeno, oxima o alquilo in-
ferior, dicho algquilo inferior estd opcionalmente susti-
tuido por unc o maAs sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por hidroxi, alcoxi inferior, haloalcoxi
20 inferior, haloalquilo inferior, carboxi, amino y halé-
geno;
n es el numero 0, 1, 2 & 3;
Y es H, halégeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior
esta opcionalmente sustituido por uno o mas susti-
25 tuyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi,
alcoxi inferior, amino y haldgeno;

m es el numero 0 6 1;

A
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Y' es Y%, Y™, ¥ o Y en el que Y* es H o halbgeno; Y es
alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
haloalquilo inferior, haldgeno, hidroxi, amino, ciano y
alcoxi inferior; y*e es cicloalquild inferior,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por alquilo inferior,
haloalguilo inferior, haldgeno, hidroxi, amino, ciano vy
alcoxi inferior; e Y es amino, opcionalmente sustituido
por uno o mas alquilo inferior, alcoxi-alquilo inferior
o hidroxi-alquilo inferior:;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una variante de la férmula I, Y' es metilo.

En una variante de la férmula I, X es CH.

En una variante de la férmula I, nes 1 ymes 0.

En una variante de la férmula I, Y3 es H.

En una variante de la férmula I, Y° es metilo. En una
variante de la férmula I, Y? es hidroximetilo. En una
variante de la férmula I, Y? es hidroxietilo. En una variante
de la férmula I, Y? es haldgeno.

En una variante de la férmula I, Y* es
YS

—

en la que, Y° es halédgeno, alquilo inferior o haloalquilo in-

’

ferior. En una variante de la férmula I, en la que Y* es

9
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en el que Y° y Y® son con independencia H, alquilo inferior o

haloalgquilo inferior. En una variante de la férmula I, en la

que Y! es

en el que Y’ y Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una variante del compuesto anterior, en el que Y! es

2/
\& v

en el que Y° y Y® son con independencia H, alquilo inferior o

haloalquilo inferior.

En una variante de la férmula I, R es -R'-R°-R’; en el
que R' es fenilo o piridilo; R?® es -C(=0); R® es R*; y R? es
morfolina o piperazina, opcionalmente sustituida por uno o
mas alquilo inferior.

En una variante, la férmula I es la 6-dimetilamino-2-
(2-hidroximetil-3-{l-metil-5-{5- (morfolina-4-carbonil) -
piridin-2-ilamino]}-6-0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1l-ons (I-2) de la férmula

o,
N.
CH,
o
o N HO @]
HN
N
|
AN

(9s
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la 6-dimetilamino-2-(2-metil-3-{l1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-1il1}-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ons (I-3) de la férmula

o
N
CH,
o
Ox N~ HC
\\ N
HN
N
|
AN

5 o la 6-dimetilamino-2-(3-{1l-metil-5-[5-(morfolina-4-carbo-
nil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ons (I-1) de la férmula

G
N
CH,
G
o-_N ©
- \ N
HN
N
|
NS

La solicitud proporciona un compuesto de la férmula II,

Y]
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en la que:

R es H, -R', -R'-R*-R® o -R%-R%;

R' es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y
estd opcionalmente sustituido por alquile inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, haldgeno, nitro, amino, ciano
0 haloalquilo inferior;

R* es -C(=0), -C(=0)0, -C(=0)NH o -S(=0);;

R® es H o R*; en el que R® es alquilo inferior, arilo, aril-
algquilo, alquilarilo, heterocarilo, alquil-heteroarilc,
hetercaril-alquilo, cicloalqﬁilo, alquil-cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, alquil-hetero-
cicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo y estd opcio-
nalmente sustituido por alquilo inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, haldégeno, nitro, amino, ciano o
halcalquilo inferior:

X es CH o N;

Y' es H o alquilo inferior;

cada Y? es con independencia halégeno o alquilc inferior,
dicho alguilo inferior esta opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por hidroxi, alcoxi inferior y halébgeno;

n es el nuamero 0, 1, 2 & 3;

el
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Y® es H, halégeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior
estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustitu-

yentes elegidos entre el grupo formadoe por hidroxi,

alcoxi inferior, amino y haldgeno;

5 m es el nimero 0 6 1;

10

15

20

' es Y, ¥, Y% o Y'; en el que Y es H o halégeno; Y® es
alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno © mas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
haloalquilo inferior, haldgeno, hidroxi, amino y alcoxi
inferior; Y es cicloalquilo inferior, opcionalmente
sustituido con uno o ma&s sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo
inferior, haldgeno, hidroxi, amino y alcoxi inferior; e
Y es amino, opcionalménte sustituido por uno o méas
alquilo inferior;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La solicitud proporciona también un compuesto de la

férmula II,

en la que:
R es H, -R', -R'-R?-R?}, -R'-R® 0 -R*-R%;
R! es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y

estd opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo

3



- 14 -
inferior, hidroxi, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi
inferior, halédgeno, nitro, amino, amido, ciano, oxo ©
haloalquilo inferior;

R? es -C(=0), -C(=0)0, -C(=0)NR®* o -S(=0),; en el que R? es H

5 o alquilo inferior;

R® es H o R*; en el que R! es alquilo inferior, amino, arilo,
arilalquilo, alquilarilo, heterocarilo, alquil-hetero-
arilo, heterocaril-alquilo, cicloalquilo, alquil-ciclo-
algquilo, <cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, al-

10 quil-heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo vy
estd opcionalmente sustituido por uno o mads alqgquilo
inferior, hidroxi, hidroxi~alquilo inferior, alcoxi
inferior, haldgeno, nitro, amino, ciano o haloalquilo
inferior;

15 X es CH o N;

Y! es H, alquilo inferior o haloalguilo inferior;

cada Y? es con independencia haldégeno o alquilo inferior,
dicho alquilo inferior estéd opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado

20 por hidroxi, alcoxi inferior, haloalcoxi inferior, halo-
alquilo inferior, carboxi, amino y haldgeno;

n es el namero 0, 1, 2 & 3;

Y’ es H, halégeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior
esta opcionalmente sustituido por uno o mas susti-

25 tuyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi,
alcoxi inferior, amino y haldgeno;

m es el numero 0 6 1;
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v¥ es v*, ¥, v* o v*; en el que Y* es H o haldgeno; Y™ es

alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas
éustituyentes elegidos entre el grupo formado por
haloalquilo inferior, haldégeno, hidroxi, amino, ciano vy
alcoxi inferior; Y% es cicloalquilo inferior, opcional-
mente sustituido con uno o mé&s sustituyentes elegidos
entre el grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo
inferior, halédégeno, hidroxi, amino, ciano vy alcoxi
inferior; e Y* es amino, opcionalmente sustituido por
uno o mas alquilo inferior, alcoxi-alquilo inferior o

hidroxi-alquilo inferior;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una variante de la férmula II, Y} es metilo.
En una variante de la férmula II, X es CH.

En una variante del compuesto anterior, n es 1 y m es

En una variante de la férmula II, Y° es H.

En una variante de la férmula II, Y’ es metilo. En una

variante de la férmula II, v’ es hidroximetilo. En una
variante de la férmula II, Y> es hidroxietilo. En una

variante de la férmula II, Y? es haldégeno.

En una variante de la férmula II, Y* es
Y5

__kj ’

en el que Y° es haldégeno, alquilo inferior o haloalquilo

inferior. En una variante de la férmula II, Y? es

OH

Y
6

7
5

Y

35
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en el que Y° \% Y® son

haloalquilo inferior.

en el que Y y Y® son
En una variante de la
N
/
5
YGY

r

en el que Y’ y Y® son
alquilo inferior.

En una variante
fenilo o piridilo; R?
piperazina,

inferior.

En una variante,

- 16 -

con independencia H,

En una variante de la férmula II,

con independencia

férmula II,

Y? es

con independencia

de la férmula II,

alquilo inferior o

Y es

H o alquilo inferior.

H, alquilo inferior o

R es -R'-R*>-R3; R! es

es -C(=0); R® es RY; y R* es morfolina o

opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo

la férmula II es la 7-dimetilamino-3-

(2-metil-3-{1l-metil~5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-

ilamino]~6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)~1H-quinolin-

4-ona (II-2)

de la férmula

de la férmula

<h



{ J

o la 7-tert-butil-3-(3-{l-metil-5-[5- (morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-6-o0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-1H-

quinolin-4-ona (II-1) de la férmula

La solicitud proporciona un compuesto de la férmula

ITT,

I

s\
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en la que:

R es H, -R', -R'-R*-R® o -R?*-R%;

R' es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclqalquilo y
estéd opcionalmente sustituido por alquilo inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, halégeno, nitro, amino, ciano
o haloalquiloc inferior;

R* es -C(=0), -C(=0)0, -C(=0)NH o -S(=0),;

R® es H o R%;

R* es alquilo inferior, arilo, arilalquilo, alqgquilarilo,
heteroarilo, alquil—hetgroarilo, hetercaril-alquilo, ci-
cloalquilo, alquil-cicloalquilo, cicloalquil-alquilo,
heterocicloalquilo, alquil-heterocicloalquilo o hetero-
cicloalquil=-alquilo y estd opcionalmente sustituido por
alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, haldgeno,
nitro, amino, ciano o haloalguilo inferior;

X es CH o N;

Y! es H o alquilo inferior;

cada Y? es con independencia halégeno o alquilo inferior,
dicho alquilo inferior estd opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por hidroxi, alcoxi inferior y haldgeno;

n es el nimero 0, 1, 2 &6 3;

Y? es H, halégeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior
estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustitu-
yentes elegidos entre el grupo formade por hidroxi,
alcoxi inferior, amino y haldgeno;

m es el nimero 0 & 1;

98
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' es Y%, ¥, Y o Y'; en el que Y* es H o haldgeno; Y™ es
alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
haloalguilo inferior, haldgeno, hidroxi, amino y alcoxi

5 inferior; Y% es cicloalquilo inferior, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo infe-
rior, haldégeno, hidroxi, amino y alcoxi inferior; e yid

) es amino, opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo
..r
10 inferior;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La solicitud proporciona también un compuesto de la

férmula IiI,

‘ 111
15 en la que:

R es H, -R!, -R'-R?*-R*?, -R}-R® 0 -R*-R%;

R! es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y
estd opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inQ
ferior, hidroxi, hidroxi-alqgquilo inferior, alcoxi

20 inferior, haldgeno, nitro, amino, amido, ciano, oxo o
haloalquilo inferior;

R’ es -C(=0), -0, -C(=0)0, -C(=0)NR* o -S(=0);; en el que R*

es H o alquilo inferior;
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R’ es H o R'; en el que R' es alquilo inferior, amino, arilo,
arilalgquilo, algquilariloc, heterocarilo, alquil-hetero-
arilo, hetercaril-alquilo, cicloalquilo, alquil-ciclo-
alquilo, <cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, al-
quil-heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo vy
estd opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo
inferior, hidroxi, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi
inferior, haldgeno, nitro, amino, amido, acilo, ciano o
haloalqguilo inferior;

X es CH o N;

Y' es H, alquilo inferior o haloalquilo inferior;

cada Y? es con independencia haldégeno o alquilo inferior,
dicho alquilo inferior estd opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por hidroxi, alcoxi inferior, haloalcoxi inferior, halo-
alguilo inferior, carboxi, amino y haldgeno;

n es el numero 0, 1, 2 6 3;

Y’ es H, haldégeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior
esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustitu-
yentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi,
alcoxi inferior, amino y haldgeno;

m es el nuimero 0 & 1;

Y es Y%, ¥*, v% o Y% en el que Y es H o halégeno; Y™ es
alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
haloalquilo, haldégeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi
inferior; Y* es cicloalquilo inferior, opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos entre el
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grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo
inferior, halégeno, hidroxi, hidroxi-alquilo inferior,
amino, ciano y alcoxi inferior; e Y'® es amino, opcional-
mente sustituido por uno o mas alquilo inferior, alcoxi-
5 alquilo inferior o hidroxi-alquilo inferior;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una variante de la férmula III, v! es metilo.

En una variante de la férmula III, X es CH.

En una variante de la férmula III, nes 1 y m es 0.

. 10 En una variante de la férmula III, Y’ es H.

En una variante de la férmula III, Y? es metilo. En una
variante de la férmula III, Y° es hidroximetilo. En una
variante de la férmula III, Y° es hidroxietilo. En una
variante de la foérmula III, Y? es halébégeno.

15 En una variante de la férmula III, Y* es
YS
_|<] ’
en la que Y° es haldgeno, alquilo inferior o haloalquilo in-

ferior.

. En una variante de la férmula III, Y? es
20 OH

Ly
6

Y

en la que Y’ y Y® son con independencia H, alquilo inferior o
haloalquilo inferior. En una variante de la férmula III, Y*

¢ es
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en la que Y’ y Y® son con independencia H o alquilo inferior.
En una variante de la férmula III, Y* es
N
-
YG
en la que Y’y Y® son con independencia H, alquilo inferior o
5 halcalguilo inferior.
En una variante de la férmula III, R es -R'-R?-R3}; R! es
fenilo o piridilo; R? es -C(=0); R® es R%; y R® es morfolina
o piperazina, opcionalmente sustituida por uno o més alquilo
inferior.
10 En una variante, el compuesto de la férmula III es la
6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil=-3-{1-metil-5-[5- (morfolina-
4-carbonil)-piridin~2-ilamino]-6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-

il}-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona (III-3) de la férmula

o
N\
CH,
o
o N. HO 0]
~ \ N A
HN
S
\ ’

15 6-dimetilamino-2-(2-metil-3-{l-metil-5-[5-(morfolina-4-car-
bonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-

fenil)-2H-isoquinolin-l1-ona (III-2) de la fdérmula



10

o
N
CH,
N
\ N2
NS
HN
N
, |
NS

0 la 6-dimetilamino-2-(3-{l-metil-5-[5-(morfolina-4-car-
bonil)-piridin-2-ilamino]-6-0oxo-1,6~-dihidro-piridin-3-il}-

fenil)-2H-isoquinolin~-1l-ona (III-1) de la férmula

CH,
N\
CH,
ik
o=_N o
- \ N~
HN
¢
~

La solicitud proporciona un método para tratar un
estado patoldgico inflamatorio y/o autoinmune gque consiste en
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad tera-
péuticamente eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de una
cualquiera de las férmulas anteriores o de variantes de las
mismas.

La solicitud proporciona un método para tratar una

artritis gue consiste en administrar a un paciente que 1lo

U3
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necesite una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
inhibidor de 1la Btk de una cualquiera de las férmulas
anteriores o de variantes de las mismas.

La solicitud proporciona un método para inhibir la
proliferacién de las células B que consiste en administrar a
un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de una cualquiera de
las férmulas anteriores o de variantes de las mismas.

La solicitud proporciona un método para inhibir la
actividad de la Btk que consiste en administrar un compuesto
inhibidor de la Btk de una cualquiera de las férmulas ante-
riores o de variantes de las mismas, dicho compuesto inhibi-
dor de la Btk posee una ICso de 50 micromolar o menos en un
ensayo bioquimico “in vitro” de la actividad de la Btk.

En una variante del método anterior, el compuesto
inhibidor de la Btk posee una ICsg de 100 nanomolar © menos
en un ensayo bioquimico “in vitro” de la actividad de la Btk.

En una variante del método anterior, el compuesto pre-
senta una ICsp de 10 nancmolar o menos en un ensayo bioqui-

A\

mico “in vitro” de la actividad de la Btk.

La solicitud proporciona un método para tratar un
estado inflamatorio gque consiste en co-administrar a un
paciente gque lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto antiinflamatoric en combinacién con el com-
puesto inhibidor de la Btk de una cualquiera de las férmulas
anteriores o de variantes de las mismas.

La solicitud proporciona un método para tratar la ar-

tritis que consiste en co-administrar a un paciente que lo

Uy
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necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
antiinflamatorio en combinacién con el compuesto inhibidor de
la Btk de una cualquiera de las férmulas anteriores o de
variantes de las mismas.

La solicitud proporciona un método para tratar un
linfoma o una leucemia de células BCR-ABL1" administrando a
un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de una cualquiera de
las férmulas anteriores o de variantes de las mismas.

La solicitud proporciona una composicién farmacéutica
que contiene el compuesto inhibidor de la Btk de una
cualquiera de las férmulas anteriores o de variantes de las
mismas, mezclado por lo menos con un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente solicitud proporciona compuestos de las
férmulas genéricas I-III, cuyas variables R, X, Y', Y?, Y3,
Y', n y m tienen los significados definidos anteriormente.

En una forma de ejecucién de la presente invencidén se
proporciona un compuesto de la férmula genérica I, que abarca
a los compuestos inhibidores de la Btk ejemplificados en las
férmulas de I-1 a I-155. En una forma de ejecucidén de 1la
presente invencién se proporciona un compuesto de la férmula
genérica II que abarca a los compuestos inhibidores de la Btk
ejemplificados en las férmulas II-1 y II-2. En una forma de
ejecucién de la presente invencidén se proporciona un compues-—
to de la férmula genérica III que abarca a los compuestos
inhibidores de la Btk ejemplificados en las férmulas de III-1

a I1I-36.
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La presente solicitud se refiere a derivados de la 5-
fenil-1H-piridin-2-cona y 6-fenil-2H-piridazin-3-ona de las

férmulas genéricas I-III:

La frase “tiene el significado definido antes” indica
la definicién més amplia de cada grupos que se indica en esta
descripcidén o la reivindicacidén més amplia. En todas las
demés formas de ejecucidn que se indican a continuacién, los

sustituyentes, que pueden estar presentes en cada forma de

ejecucidén y que no se definen explicitamente, conservan la

definicidn mis amplia que se establece en el resumen de la
invencién.

Los compuestos de las férmulas genéricas I-III inhiben
la tirosina-quinasa de Bruton (Btk). La activacién de la Btk
por guinasas anteriores (upstream) se traduce en la
activacién de la fosfolipasa-Cy, que, a su vez, estimula la
liberacién de los mediadores proinflamatorios. Los compuestos
de las férmulas genéricas I-III, que incorporan cadenas late-
rales de 1lH-quinolin-4-ona, 3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1l-ona
y 2H-isoquinolin-l-ona a los sistemas de anillo de la 5-
fenil-1H-piridin-2-ona y de la 6-fenil-2H-piridazin-3-ona,

despliegan una actividad inhibidora inesperadamente amplia si

Y6
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se compara con la de los andlogos provistos de otras cadenas
laterales. Los compuestos de las férmulas I-III son utiles
para el tratamiento de la artritis y otras enfermedades
inflamatorias y autoinmunes. Los compuestos de las férmulas
I-IIT son utiles, por tanto, para el tratamiento de la
artritis. Los compuestos de las férmulas I-III son utiles
para 1inhibir la Btk en las <células y para medular el
desarrollo de las células B. La presente invencidén se refiere
ademas a composiciones farmacéuticas que contienen compuestos
de las férmulas I-III mezclados con vehiculos, excipientes o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Tal como se emplea aqui, el término “un” o “una&
entidad indica una o mds de una entidad; p.ej., un compuesto
indica uno o ma&s compuestos o por lo menos un compuesto. Como
tales, los términos “un” (o “una”), “uno o mas”, y “por 1lo
menos uno” pueden utilizarse indistintamente.

La frase ™“tiene el significado definido antes” indica
la definicién mas amplia de cada grupos que se indica en esta
descripcién o la reivindicacién més amplia. En todas las
demés formas de ejecuciéﬁ que se indican a continuacién, los
sustituyentes, que pueden estar presentes en cada forma de
ejecucidén y que no se definen explicitamente, conservan la
definicién mds amplia que se establece en el resumen de la
invencién.

Tal como se emplean en esta descripcidén, ya sea en una
frase transitiva, ya sea en el cuerpo de la reivindicacién,
los términos “comprende(n)” y “comprender” deberan interpre-

tarse como provistos de un significado abierto. Es decir, los



10

15

20

25

- 28 -
términos deberdn interpretarse como sinénimos de las frases
“tienen por lo menos” o “incluyen por lo menos”. Cuando se
emplea en el contexto de un proceso, el término “comprender”
significa que el proceso incluye por lo menos los pasos
mencionados, pero puede incluir otros pasos adicionales.
Cuando se emplea en el contexto de un compuesto o compo-
sicidén, el término “comprender” significa que el compuesto o
composicién incluye por 1lo menos las caracteristicas o
componentes mencionados, pero puede incluir también otras
caracteristicas o componentes adicionales.

Tal como se emplea aqui, a menos que se indique expli-
citamente otra cosa, la conjuncién “o” se emplea en el
sentido “inclusivo” de “y/0” y no en el sentido “exclusivo”
de “el uno, o el otro”.

El término “con independencia” se emplea aqui para
indicar que una variable se aplica en cualquier caso, con
independencia de la presencia o la ausencia de otra variable
que tenga el mismo significado o un significado distinto
dentro del mismo compuesto. Por lo tanto, en un compuesto, en
el que R” aparece dos veces y se define como “con indepen-
dencia carbono o nitrdégeno”, los dos R” pueden ser carbonos,
los dos R” pueden ser nitrégenos, o un R” puede ser carbono y
el otro nitrdgeno.

Si cualquier variable aparece mids de una vez en
cualquier resto o férmula que represente y describa a los
compuestos empleados o reivindicados en la presente inven-
cidén, su definicidén en cada aparicién es independiente de su

definicién en las demds apariciones. Ademds, las combinacio-
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nes de sustituyentes y/o variables solamente son permisibles
si tales compuestos dan lugar a compuestos estables.
Los simbolos “*” en el extremo de un enlace o “--—--- ”
trazados a través de un enlace indican en cada caso el punto
de unién de un grupo funcional o otro resto quimico al resto

de la molécula, de la que forma parte. Por ejemplo:
MeC(=0)OR* en el que R4 = *4 0 —i—q e— MeC(=O)O—4 .

Un enlace trazado hacia el interior de un sistema ci-
clico (a diferencia del conectado a un vértice concreto)
indica que el enlace puede unirse a cualquiera de los &tomos
adecuados de dicho anillo.

Los términos “opcional” u “opcionalmente” aqui em-
pleados indican que el acontecimiento o circunstancia que se
menciona a continuacién puede ocurrir, pero no de forma
forzosa y que la definicién incluye los casos en los que el
acontecimiento o circunstancia suceden y los casos en los que
no sucede. Por ejemplo “opcionalmente sustituido” indica que
el resto opcionalmente sustituido puede incorporar un hidré-
geno o un sustituyente.

Por ejemplo “enlace opcional” indica que el enlace
puede estar presente o no y que la descripcidn incluye a los
enlaces sencillo, doble y triple. Si un sustituyente se
designa como “enlace” o “ausente”, entonces los Aatomos unidos
a los sustituyentes estaran unidos directamente entre si.

El término “aproximadamente” aqui empleado indica en la
regién de, a grandes rasgos, o bien en torno a. Cuando se

emplea el término “aproximadamente” en combinacién con un
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intervalo numérico, entonces modifica este intervalo exten-
diendo los limites superior e inferior del intervalo numérico
determinado. En general, el término ‘“aproximadamente” se
emplea para modificar un valor numérico por encima y por
debajo del valor establecido con una variacién del 20 %.

Ciertos compuestos de las férmulas I-III pueden presen;
tar tautomeria. Los compuestos tautdémeros pueden existir en
dos o ma&s especies interconvertibles. Los tautdémeros proto-
trépicos resultan de la migracién de un atomo de hidrégenoc
unido con enlace covalente de un primer &tomo a un segundo.
Normalmente los tautdmeros estdn en equilibrio, los intentos
de aislar un tautdémero individual producen por lo general una
mezcla, cuyas propiedades fisicas y quimicas son consistentes
cbn una mezcla de compuestos. La posicidén de equilibrio
depende de las propiedades quimicas de la molécula. Por
ejemplo, en muchos aldehidos y cetonas alifdticos, como
puedan ser el acetaldehido, predomina la forma ceto, mientras
que en los fenoles predomina la forma enol. Los tautdémeros
prototrdépicos habituales incluyen a los tautémeros ceto/enol
(-C(=0)-CH- ¢ -C(-OH)=CH-), amida/acido imidico (-C(=0)-NH-
< -C(-OH)=N-) vy amidina (-C(=NR)-NH- <« ~C(-NHR)=N-). Los
dos ultimos son especialmente frecuentes en los anillos hete-
roarilo y heterociclilo y la presente invencién abarca todas
las formas tautdémeras de estos compuestos.

Los términos técnicos y cientificos que se emplean agui
tienen los significados que se les atribuyen normalmente
entre los expertos eﬁ el ambito al que se refiere la presente

invencién, a menos que se definan de otro mcdo. Se hace
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referencia aqui a las diversas metoddlogias y materiales, que
los expertos en la materia ya conocen. Entre los manuales de
referencia que definen los principios generales de la farma-
cologia cabe mencionar el Goodman y Gilman: The Pharmacolo-
gical Basis of Therapeutics, 10° ed., McGraw Hill Companies
Inc., Nueva York (2001). Para llevar a la practica la pre-
sente invencidén se pueden utilizar los materiales y/o métodos
idéneos, que los expertos ya conocen. Sin embargo, se des-
criben los materiales y métodos preferidos. Los materiales,
reactivos y similares que se mencionan en la descripcién que
sigue y en los ejemplos pueden adquirirse a proveedores
comerciales, a menos que se indique otra cosa.

Las definiciones aquil descritas pueden completarse para
formar combinaciones quimicamente relevantes, por ejemplo
“heterocalquilarilo”, “haloalquilheterocarilo”, “arilalquil-
heterociclilo”, *“alquilcarbonilo”, “alcoxialquilo” y simi-
lares. Cuando el término “alquilo” se emplea como sufijo des-
pués de otro término, por ejemplo en “fenilalquilo” o
“hidroxialquilo”, esto se efectia para indicar un resto
alquilo, ya definido antes, gue estd sustituido por uno o dos
sustituyentes elegidos entre el otro grupo gque se nombra
especificamente. Asi p.ej. “fenilalquilo” indica un resto
alquilo que tiene uno o dos sustituyentes fenilo e incluye,
por tanto, al bencilo, feniletilo y bifenilo. Un “alquil-
aminoalquilo” es un resto alquilo que tiene uno o dos
sustituyentes alquilamino. “Hidroxialquilo” incluye al 2-
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 1- (hidroximetil)-2-metil-

propilo, 2-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-(hidroxi-
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metil), 3-hidroxipropilo, etcétera. Por consiguiente, tal
como se emplea aqui, el término “hidroxialquilo” define un
subgrupo de restos heteroalquilo que se definen a continua-
cién. El término -(ar)alquilo indica un alquilo sin sustituir
0 un resto aralquilo. El término (hetero)arilo o (het)arilo
indica un resto arilo o un resto heteroarilo.

Tal como se emplea aqui, el término “acilo” indica un
grupo de la férmula -C(=0)R, en la que R es hidrégeno o
alquilo inferior, aqui definido. Tal como se emplea aqui, el
término “alquilcarbonilo” indica un grupo de la férmula
C(=0)R, en la que R es alquilo aqui definido. Tal como se
emplea aqui, el término acilo Ci.¢ indica un resto -C(=0)R,
que tiene 6 Aatomos de carbono. Tal como se emplea aqui, el
término “arilcarbonilo” indica un grupo de la férmula C(=0)R,
en la que R es un resto arilo; tal como se emplea aqui, el
término “benzoilo” indica un resto “arilcarbonilo”, en el que
R es fenilo.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo” indica un
resto hidrocarburo saturado, monovalente, de cadena lineal o
ramificada, que contiene de 1 a 10 4&tomos de carbono. EI
término “alquilo inferior” indica un resto hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Tal como se emplea aqui, “alquilo Cji-10” indica un
resto alquilo formado por 1 - 10 carbonos. Los ejemplos de
restos alquilo incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo,
propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo o pentilo,

isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo y octilo.
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Cuando el término “alquilo” se emplea como sufijo
después de otro término, por ejemplo en “fenilalquilo” o
“hidroxialquilo”, esto 1indica que un resto alquilo, vya
definido antes,vesté sustituido por uno o dos sustituyentes
elegidos entre el otro grupo que se menciona especificamente.
Asi, p.ej., “fenilalquilo” indica un resto R’R”-, en el que
R’ es un resto fenilo y R” es un resto alquileno, que se
define en esta descripcién, dando por supuesto gue el punto
de unidén del resto fenilaquilo se halla en el resto alqui-
leno. Los ejemplos de restos arilalquilo incluyen, pero no se
limitan a: bencilo, feniletilo, 3-fenilpropilo. Los términos
“farilalquilo” o “aralquilo” se interpretan de modo similar,
excepto.que R’ es un resto arilo. Los términos “(het)aril-
alquilo” o “(het)aralquilo” se interpretan de modo similar,
excepto que R’ es opcionalmente un resto arilo o a hetero-
arilo.

Tal como se emplea aqui, el término “haloalquilo” o
“haloalquilo inferior” indica un resto alquilo de cadena
lineal o ramificada, que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, en
el gque uno o mads a&tomos de hidrdégeno se han sustituido por un
haldégeno.

Tal como se emplea aqui, el término “alguileno” indica
un resto hidrocarburo saturado divalente lineal, de 1 a 10
atomos de carbono (p.ej., (CHy)ny) o un resto hidrocarburo
saturado divalente ramificado, de 2 a 10 atomos de carbono
(p.ej., -CHMe- o -CH,CH(i-Pr)CH;-), a menos gque se indique
otra cosa. Excepto en el caso del metileno, las valencias

ablertas de un resto algquileno no estardn unidas al mismo
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atomo. Los ejemplos de restos alquileno incluyen, pero no se
limitan a: metileno, etileno, propileno, 2-metil-propileno,
1,1-dimetil~etileno, butileno, 2-etilbutileno.

Tal como se emplea aqui, el término “alcoxi” indica un
resto -0O-alquilo, en el que alquilo tiene el significado
definido anteriormente, por ejemplo metoxi, etoxi, n-propi-
loxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi, pent-
iloxi, hexiloxi, incluidos sus isdémeros. Tal como se emplea
aqui, “alcoxi inferior” indica un resto -0O-algquilo, en el que
alquilo es “alguilo inferior” vya definido anteriormente. Tal
como se emplea aqui, “alcoxi C;-3¢” indica un resto -O-alqui-
lo, en el que alquilo es alquilo Ci-ig.

Tal como se emplea aqui, el término “hidroxialquilo”
indica un resto alquilo, ya definido antes, en el gque de uno
a tres atomos de hidrégeno de diferentes atomos de carbono se
ha/han reemplazado por grupos hidroxilo.

Tal como se emplean aqui, los términos “alquilsulfo-
nilo” y “arilsulfonilo” indican un grupo de 1la férmula
-S{=0),;R, en la que R es alquilo y arilo, respectivamente y
alquilo y arilo tienen los significados definidos antes. Tal
como se emplea aqui, el término ‘“heterocalgquilsulfonilo”
indica un resto grupo de la férmula -S(=0);R, en la que R es
“heteroalquilo”, aqui definido. |

Tal como se emplean aqui, los términos “alquilsulfonil-
amino” y “arilsulfonilamino” indican un grupo de la férmula
-NR’S(=0),R, en la que R es alquilo y arilo, respectivamente,
R’ es hidrégeno o alquilo Ci-3, y alguilo y arilo tienen los

significados definidos antes.
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Tal como se emplea aqui, el término “cicloalquilo”
indica un anillo carbociclico saturado que tiene de 3 a 8

dtomos de carbono, p.ej. el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-

.pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. Tal como se

emplea aqui, “cicloalquilo C3.;” indica un cicloalquilo forma-
do por 3 - 7 carbonos en el anillo carbociclico.

Tal como se emplea aqui, el término carboxi-alquilo
indica un resto alquilo, en el que un atomo de hidrégeno se
ha reemplazado por un carboxilo, dando por supuesto que el
punto de unién del resto heteroalquilo es a través de un
atomo de carbono. El término “carboxi” o “carboxilo” indica
un resto -CO;H.

Tal como se emplea aqui, el término “heteroarilo” o
“heteroaromdtico” indica un resto monociclico o biciclico de
5 a 12 atomos en el anillo, que tiene por lo menos un anillo
aromatico que contiene de cuatro a ocho atomos, que incorpora
uno o mas hetercdtomos N, O o S, los demds &tomos del anillo
son carbonos, dando por supuesto que el punto de unién del
resto heteroarilo estd situado en un anillo aromatico. Los
expertos en la materia ya saben que los anillos heteroarilo
tienen un caracter aromatico menos acusado que sus homdlogos
formados exclusivamente por atomos de carbono. Por lo tanto,
para los fines de la invencién, un grupo heteroarilo necesita
tener solamente un cierto grado de cardcter aromatico. Los
ejemplos de restos heteroarilo incluyen a los heterociclos
aromaticos monociclicos que tienen 5 6 6 &tomos en el anillo
y de 1 a 3 heterodtomos, que incluyen, perc no se limitan a:

piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo, pirazolilo,
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imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
triazolinilo, tiadiazolilo y Qxadiaxolinilo, gue pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno o mds, con preferencia uno
o dos sustituyentes, elegidos entre hidroxi, ciano, alquilo,
alcoxi, tio, haloalcoxi inferior, alquiltio, halo, haloal-
quile, alquilsulfinilo, algquilsulfonilo, haldgeno, amino,
alquilamino, dialquilamino, aminoalgquilo, alquilaminoalquilo,
y dialquilaminoalquilo, nitro, alcoxicarbonilo y carbamoilo,
alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, arilcarbamoilo, alquil-
carbonilamino y arilcarbonilamino. Los ejemplos de restos
biciclicos incluyen, perc no se limitan a: quinolinilo, iso-
quinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, ben-
cisoxazolilo, benzotiazolilo y bencisotiazolilo. Los restos
biciclicos pueden estar opcionalmente sustituidos en cual-
quiera de los dos anillos; sin embargo, el punto de unién
estard situado en un anillo que contenga un heterocdtomo.

Tal como se emplea aqui, el término “heterociclilo”,
“heterocicloalquilo” o “heterociclo” indica un resto ciclico
saturado monovalente, gue consta de uno o mads anillo, con
preferencia uno o dos anillos, de tres a ocho atomos por
anillo, que incorpora uno o© mas heterocdtomos al anillo
(elegidos entre N, O y S(0)g-2), y que puede estar opcionalQ
mente sustituido con independencia por uno o© mas, con
preferencia uno o dos sustituyentes elegidos entre hidroxi,
oxo, ciano, alquilo inferior, alcoxi inférior, haloalcoxi
inferior, alquiltio, halo, halocalquilo, hidroxialquilo,
nitro, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, alguilsulfonilo,

arilsulfonilo, alquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo,
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alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, alquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, a
menos que se indique otra cosa. Los ejemplos de restos hete-
rociclicos incluyen, pero no se limitan a: azetidinilo,
pirrolidinilo, hexahidroazepinilo, oxetanilo, tetrahidrofu-
ranilo, tetrahidrotiofenilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, gquinuclidinilc e imida-
zolinilo.

Las abreviaturas mé&s empleadas incluyen: acetilo (Ac),
azo-bis-isobutirilnitrilo (AIBN), atmésferas (atm), 9-
borabiciclo[3.3.1]nonano k9—BBN o BBN), tert-butoxicarbonilo
(Boc), @pirocarbonato de di-tert-butilo o anhidrido boc
(BOC0), bencilo (Bn), butilo (Bu), numero de registro del

Chemical Abstracts (CASRN), benciloxicarbonilo (CBZ o Z),

carbonil-diimidazol (CDI), 1,4-diazabiciclo{2.2.2])octano
(DABCO), trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST), dibenci-
lidencacetona (dba), 1,5-diazabiciclo(4.3.0]Jnon~-5-eno (DBN),

1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), N,N’-diciclohexil-
carbodiimida (DCC)}, 1,2-diclorocetano (DCE), diclorometano
(DCM), azodicarboxilato de dietilo (DEAD), azodicarboxilato
de di-isopropilo (DIAD), hidruro de di-isobutil-aluminio
(DIRAL o DIBAL-H), di-iso-propiletilamina (DIPEARD), N, N-
dimetil-acetamida .(DMA), 4—N,N—dimetilaminopiridina (DMAP) ,
N,N-dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO),
1,1’ -bis-(difenilfosfino)etano (dppe), 1,1’-bis-(difenilfos-

fino) ferroceno (dppf), clorhidrato de la 1-(3-dimetilamino-

propil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), etilo (Et), acetato de
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etilo (EtOAc), etanol (EtOH), 2—etoxi—ZH—quinolina—l—carboxi—
lato de etilo (EEDQ), éter de dietilo (Et;0), hexafluor-
fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’N’-tetrametil-
uronio (HATU), &cido acético (HOAc), 1-N-hidroxibenzotriazol
(HOBt), cromatografia de liquidos de alta eficacia (HPLC),
iso-propanol (IPA), hexametil-disilazano de litio (LiHMDS),
metanol (MeOH), punto de fusidén (p.f.), MeSO,- (mesilo o Ms),
metilo (Me), acetonitrilo (MeCN), 4&cido m-cloroperbenzoico
(MCPBA), espectro de masas (EM), éter de metilo y t-butilo
(MTBE), N-bromosuccinimida (NBS), N-carboxianhidrido (NCA),
N-clorosuccinimida (NCS), N-metilmorfolina (NMM), N-metil-
pirrolidona (NMP), clorocromato de piridinio (PCC), dicromato
de piridinio (PDC), fenilo (Ph), propilo (Pr), iso-propilo
(i-Pr), libras por pulgada cuadrada (psi), piridina (pir),
temperatura ambiente (RT o t.amb.), tert-butildimetilsililo o
t-BuMe,Si (TBDMS), trietilamina (TEA o Et3N), 2,2,6,6-tetra-
metilpipéridina—l-oxilo (TEMPO), triflato o CF3S0,~- (Tf),
dcido trifluoracético (TFA), 1,1"-bis-2,2,6,6-tetrametil-
heptano-2, 6-diona (TMHD), tetrafluorborato de O-benzotriazol-
1-i1-N,N,N" ,N’ ~-tetrametiluronio (TBTU), cromatografia de capa
fina (CCF), tetrahidrofurano (THF), trimetilsililo o MesSi
(TMS), &cido p-toluenosulfdénico monohidratado (TsCH o pTsOH),
4-Me-C4gH4S0,-  © tosilo (Ts), N-uretano-N-carboxianhidrido
(UNCA). La nomenclatura convencional, que incluye los
prefijos normal (n), iso (i-), secundario (sec-), terciario
(tert-) y neo tiene sus significados habituales cuando se
aplica a un resto aléuilo (Rigaudy y Klesney, Nomenclature in

Organic Chemistry, IUPAC, 1979, Pergamon Press, Oxford).
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En la siguiente tabla se recogen ejemplos de compuestos
representativos contemplados por la presente invencién vy
abarcados por el alcance de la invencién. Estos ejemplos y
las obtenciones que siguen se facilitan para permitir a 1los
expertos una mejor comprensién y puesta en préactica de la
presente invencién. No deberan considerarse como una limi-
tacién del alcance de 1la invencidn, sino como meramente
ilustrativos y representativos de la misma.

En general, en esta solicitud se emplea la nomenclatura
basada en el programa AUTONOM™ v.4.0, un Sistema compu-
terizado del Instituto Beilstein para la generacidén de la
nomenclatura sistemdtica de la IUPAC. Si surgiera una
discrepancia entre la estructura representada y el nombre
atribuido a la misma, entonces deberd darse prioridad a la
estructura representada. Ademds, si la estereoquimica de una
estructura o porcién de una estructura no se indica, p.ej.
con 1lineas de trazo continuo o discontinuo, entonces la
estructura o porcidén de la estructura debera interpretarse
que abarca a todos los estereoisdmeros de la misma.

En la tabla I se recogen ejemplos de compuestos de
piridinona de las férmulas genéricas I-III, en las gque X es
CH o N.

Tabla 1

comp. | nomenclatura (M+H)"

6-dimetilamino-2-(3-{1-metil-5-[S-(morfolina-4-carbonil)-piridin-

I-1 | 2-ilamino}-6-ox0-1 ,6-dihidro-piridin—3-il}-fenil)-3,4~dihidro-2H- 579,2

isoquinolin-1-ona
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comp.

nomenclatura

(M+H)"

I-2

6-dimetilamino-2-(2-.hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il }-fenil)-

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

609,1

1-3

6-dimetilamino-2-(2-metil-3-{1-metil-5-{5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

593,3

-1

7-tert-butil-3-(3- { 1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-1H-quinolin-4-ona

590,1

I1-2

7-dimetilamino-3-(2-metil-3-{1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-carbonil )-
piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)- 1H-

quinolin-4-ona

591,1

11-1

6-dimetilamino-2-(3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-
2-ilamino]-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-2H-isoquinolin-1-

ona

577,1

11-2

6-dimetilamino-2-(2-metil-3-{1 -metil-S-[S-(morfo]ina—4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-2H-

isoquinolin-1-ona

591,1

II1-3

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-

2H-isoquinolin-1-ona

607,2

1-{5-[3-(6-dimetilamino-1-o0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-o0xo0-1,2-dihidro-piridin-3-il}-3-etil-

urea

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(1-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil }-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

-6

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il } -fenil)-

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-7

2-(2-difluormetoxi-3-{1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-carbonil}-piridin-
2-ilamino]-6-o0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6-dimetilamino-

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

o
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comp.

nomenclatura

(M+H)"

I-8

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-morfolin-4-
ilmetil-piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-5-[ 5-(4-metil-
piperazina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-

3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-10

2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6-metilamino-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

2-{3-[5-(1-tert-butil-1H-pirazol-3-ilamino)- I -metil-6-0x0-1,6-
dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil }-6-ciclopropil-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

1-12

6-ciclopropil-2-{3-[5-(1-etil-1H-pirazol-3-ilamino)- 1 -metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

I-13

2-{3-[5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil }-6-ciclopropil-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

1-14

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-6-oxo0-5-[1-(2,2,2-
trifluor-etil)-1H-pirazol-3-ilamino]-1,6-dihidro-piridin-3-il} -fenil)-
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

6-ciclopropil-2-{3-[5-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)- I -metil-
6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

I-16

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[S-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il } -
fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-17

6-ciclopropil-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil } -3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

118

6-ciclopropil-2-{2-hidroximetil-3-[5-(2-isopropil-2H-[1,2,3]triazol-
4-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
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nomenclatura
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I-19

6-ciclopropil-2-{2-hidroximetil-3-[ 5-(1-isopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)-1-metil-6-0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

1-20

6-(1-fluor-ciclopropil)-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-
(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-

3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-21

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-morfolin-4-il-
piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

1-22

6-(etil-metil-amino)-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[ 5S-(morfolina-
4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-23

6-tert-butil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il } -fenil)-
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-24

6-(1-difluormetil-ciclopropil)-2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-5-[5-
(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino}-6-oxo- 1,6-dihidro-piridin-

3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-25

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[S-(4-metil-piperazin-
1-il)-piridin-2-ilamino]-6-o0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-26

6-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

[-27

6-tert-butil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[ 5-(4-metil-piperazin-1-
i)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-28

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-(4-metil-piperazin-
1-il)-piridazin-3-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-29

2-(3-{5-[5-(4,4-difluor-piperidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-
metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-dime-

tilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
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I1-30

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(1-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-ilamino)-6-o0xo0- 1,6-dihidro-piridin-3-il}-
fenil}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-31

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[ 5-(2-0xa-6-aza-
espiro[3,3]heptano-6-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-

dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-32

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridazin-3-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-33

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(1,1-dioxo-1A°-tiomorfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-

hidroximetil-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-34

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{5-[ 1-(2-hidroxi-2-metil-propil)-
1H-pirazol-3-ilamino]-1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il } -
fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-35

6-dimetilamino-2-{3-[5-(5-etoximetil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil }-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

1-36

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{5-[ 5-(2-metoxi-etoximetil)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il} -fenil)-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

[-37

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-etoximetil)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-38

6-ciclopropil-2-(3-{5-[1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazol-3-ilamino]-1-
metil-6-o0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-39

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-metanosulfonilmetil-
piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-40

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3- {1-metil-6-ox0-5-[ 5-(2-oxo0-
pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-1,6-dihidro-piridin-3-il} -
fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona




- 44 -

comp.

nomenclatura

(M+H)"

1-41

6-{5-[3-(6-dimetilamino-1-0x0-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]- 1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino} -N-

(2-metoxi-etil)-N-metil-nicotinamida

1-42

2-(3-{5-[5-(4,4-difluor-piperidin-1-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-1-
metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-dime-

tilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-{-ona

[-43

6-ciclopropil-2-(3-{5-[1-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)- | H-pirazol-3-
ilamino]-1-metil-6-0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-44

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[ 1-(2-morfolin-4-il-
etil)-1H-pirazol-3-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-45

6-dimetilamino-2-[3-(5-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-
piridin-2-ilamino}-1-metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-2-

hidroximetil-fenil]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-46

2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6-(1-metil-

ciclopropil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-47

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(4-etoxi-piperidina-1-carbonil)-piridin-
2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-i1}-2-hidroximetil-
fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-48

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-metoximetil-
piperidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-

piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-49

2-(3-{5-[5-(azetidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-dimetilamino-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-50

2-(3-{5-[5-(3,3-difluor-azetidina- 1-carbonil)-piridin-2-ilamino}-1-
metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-

dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-51

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(1,1-dioxo-1 A%-isotiazolidin-2-ilmetil)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-

hidroximetil-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
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I-52

6-tert-butil-2- {2-hidroximetil-3-[ 1 -metil-5-(5-morfolin-4-il-piridin-
2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil }-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

I-53

6-tert-butil—2;(2-hidroximetil-3—{ 1-metil-5-[5-(2-oxa-6-aza-
espiro[3,3lheptano-6-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-

dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-54

6-dimetilamino-2-(3-{5-[S-(4-etil-piperazin- 1 -il)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-55

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-56

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3- {5-[5-(4-hidroxi-4-metil-
piperidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-57

N-(6-{5-[3-(6-dimetilamino-1-0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
il)-2-hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-

ilamino}-piridin-3-ilmetil)-metanosulfonamida

1-58

(6-{5-[3-(6-dimetilamino- 1-0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino}-

piridin-3-ilmetil)-carbamato de metilo

1-59

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[ 5-(2-oxa-6-aza-
espiro[3,3]heptano-6-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-

dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-60

6-ciclopropil-2-(3-{5-[5-(1,1-dioxo-1A°-tiomorfolina-4-carbonil)-

piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il }-2-

hidroximetil-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-61

6-(etil-metil-amino)-2- {2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-morfolin-4-
il-piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ii]-fenil }-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

[-62

6-ciclopropil-2-(3-{5-[1-(2-dimetilamino-etil)- 1 H-pirazol-3-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona




- 46 -

comp.

nomenclatura

(M+H)"

1-63

6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-
(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-

3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-64

6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-2-(2-hidroximetil-3-{ | -metil-5-{5-
(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-

3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-65

6-dimetilamino-2-[3-(5-{5-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-piridin-2-
ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il)-2-hidroximetil-

fenil]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-66

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[5-(4-hidroxi-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-{1,3’]bipiridinil-6’-ilamino)- 1-metil-6-oxo0-1,6-
dihidro-piridin-3-il]-feni1}-3,4-dihidro-2H?isoquinolin- I-ona

1-67

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(1, 1-dioxo-1A°-tiomorfolin-4-il}-piridin-
2-ilamino]-1-metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-68

2-(3-{5-[5-(3,3-difluor-azetidin-1-il)-piridin-2-ilamino]- 1 -metil-6-
oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il} -2-hidroximetil-fenil)-6-dimetilamino-

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-69

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(3-hidroxi-azetidin- 1-il)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-70

2-{3-[5-(5-dietilamino-piridin-2-ilamino)- 1 -metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil} -6-dimetilamino-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-71

2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-
6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil} -6-(1-metil-ciclopropil)-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-72

2-{3-[5-(4,4-difluor-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,3 ]bipiridinil-6°-
ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-

fenil}-6-dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-73

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1-metanosulfonilmetil- 1H-
pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil} -

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

o6
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1-74

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-6-ox0-5-(2-propil-2H-
[1,2,3]triazol-4-ilamino)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

I-75

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-6-0x0-5-[5-(2-0x0-
pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1,6-dihidro-piridin-3-il} -fenil)-
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-76

6’-{5-[3-(6-dimetilamino-1-o0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo- 1,2-dihidro-piridin-3-ilamino} -

3,4,5,6-tetrahidro-[1,3’]bipiridinil-2-ona

1-77

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(1,1-dioxo-11°-[1,2]tiazinan-2-il)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il }-2-

hidroximetil-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-78

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(1,1-dioxo-1A’-isotiazolidin-2-il)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-

hidroximetil-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-79

2-(6-{5-[3-(6-dimetilamino-1-0x0-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-
2-hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino}-

piridin-3-iloxi)-acetamida

1-80

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[5-(2-oxa-6-aza-
espiro[3,3]hept-6-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-
il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-81

1-(6-{5-[3-(6-ciclopropil-1-0x0-3,4-dihidro- 1H-isoquinclin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino} -

piridina-3-carbonil)-piperidina-4-carbonitrilo

1-82

6-ciclopropil-2-(3-{5-[5-(3-etoxi-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-i1}-2-hidroximetil-

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-83

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3- {5-[5-(3-metanosulfonil-
propoxi)-piridin-2-ilamino]- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il} -
fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-84

6-dimetilamino-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-
metil-6-0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetii-fenil)-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
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1-85

2-(3-{5-[5-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-dimetilamino-

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-86

1-(6-{5-[3-(6-ciclopropil-1-ox0-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-0x0-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino} -

piridina-3-carbonil)-piperidina-3-carbonitrilo

1-87

2-(2-acetaldehido oxima -3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6-

dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-88

2-[6-(1-cloro-ciclopropil)-1-0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-6-
{ 1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-o0xo-1,6-
dihidro-piridin-3-il}-benzaldehido

1-89

6-(1-cloro-ciclopropil)-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[ 5-
(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-
3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-90

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[5-(4-hidroxi-4-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3’]bipiridinil-6°-ilamino)- 1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-91

2-[2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-1-oxo-

1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo

1-92

6-(1-cloro-ciclopropit)-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-morfolin-
4-il-piridin-2-ilamino)-6-0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-93

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(2-oxa-6-aza-
espiro[3,3]hept-6-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-
il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-94

1-(2-{2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-(5-morfolin-4-il-piridin-2-
ilamino)-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-1-ox0-1,2,3,4-

tetrahidro-isoquinolin-6-il)-ciclopropanocarbonitrilo

I-95

2-(2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-morfolin-4-il-piridin-2-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-1-oxo0-1,2,3,4-

tetrahidro-isoquinolin-6-il)-2-metil-propionitrilo

bs
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1-96

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-6-0x0-5-(5-piperazin-
1-il-piridin-2-ilamino)- 1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

1-97

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-hidroximetil-piridin-2-
ilamino)-1-metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

1-98

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(6-morfolin-4-il-
pirimidin-4-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-99

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-metil-isoxazol-3-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil } -3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

1-100

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[5-(isoxazol-3-ilamino)-1-
metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

I-101

6-(1-cloro-ciclopropil)-2-[3-(5-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-
il]-piridin-2-ilamino}-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-2-

hidroximetil-fenil]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-102

1-[2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-6-oxo- 1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-1-oxo-

1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il]-ciclopropanocarbonitrilo

[-103

2-(6-{5-[3-(6-dimetilamino-1-0x0-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-
2-hidroximetii-fenil]-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino}-

piridin-3-iloxi)-N,N-dimetil-acetamida

I-104

6-(1-hidroxi- 1-metil-etil)-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-
morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-6-oxo- 1,6-dihidro-piridin-3-il]-
fenil}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-105

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3- {5-[5-(2-hidroxi-propoximetil)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-o0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

[-106

(2-{5-[3-(6-dimetilamino-1-o0x0-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino}-

piridin-4-il)-carbamato de bencilo
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I1-107

2-{3-[5-(4—aminojpiridin-2-ilamino)—] -metil-6-0x0-1,6-dihidro-
piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil}-6-dimetilamino-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

I-108

N-(2-{5-[3-(6-dimetilamino-1-0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
il)-2-hidroximetil-fenil}-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-

ilamino}-piridin-4-il)-acetamida

1-109

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[ 6-(4-metil-
piperazin- 1-il)-pirimidin-4-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il} -

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-110

6-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-2- {2-hidroximetil-3-[ I -metil-5-(5-
morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-6-0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-

fenil}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-111]

2-(3-{1-difluormetil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-

dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-112

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(2-metoxi-etoxi)-piridin-
2-ilamino]-1-metil-6-0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-113

2-(3-{5-[5-(3,3-difluor-azetidin-1 -ilmetil)-piridin-2-ilamino]-1-
metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-

dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-114

6—dimetilamino—2-(3-{5-[5-( 1,1-dioxo- 1A%-tiomorfolin-4-ilmetil)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-

hidroximetil-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

[-115

1-(5-{3-[6-(1-cloro-ciclopropil)-1-ox0-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-
2-il]-2-hidroximetil-fenil }-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-3-

etil-urea

I-116

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-6-ox0-5-(5-
trifluormetil-isoxazol-3-ilamino)- 1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-117

1-{5-[3-(6-tert-butil-1-0x0-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il } -3-metil-

urea

Yo
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I-118

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(3-hidroxi-3-metil-
azetidin-1-il)-piridin-2-ilamino]- 1-metil-6-o0xo0-1,6-dihidro-piridin-

3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-119

6-(1-cloro-ciclopropil)-2-{2-hidroximetil-3-[5-(4-hidroxi-4-metil-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridinil-6’-ilamino)-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-120

2-(3-{5-[5-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-
0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-(1-cloro-

ciclopropil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-121

6-(1-cloro-ciclopropil)-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-6-0x0-5-(5-
piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-122

1-{5-[3-(6-tert-butil-1-ox0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-ii}-3-etil-

urca

I-123

6-[bis-(2-hidroxi-etil}-amino]-2- {2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-
morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-
fenil}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-124

acido 2-(6-dimetilamino-1-0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6-
{ 1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-

dihidro-piridin-3-il}-benzoico

I-125

6-dimetilamino-2-{S-fluor-2-hidroximetil-3-[ I -metil-5-(5-morfolin-
4-il-piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil }-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-126

1-(6-{5-[3-(6-dimetilamino- | -0x0-3,4-dihidro- | H-isoquinolin-2-il)-
2-hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino} -

piridin-3-il)-pirrolidina-3-carboxilato de metilo

1-127

acido 1-(6-{5-[3-(6-dimetilamino-1-0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-il)-2-hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-

ilamino}-piridin-3-il)-pirrolidina-3-carboxilico

I-128

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{5-[6-(2-metoxi-1-metil-
etilamino)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-

il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

3
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I-129

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1 H-imidazol-2-ilamino)-1-
metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-iso-

quinolin-1-ona

1-130

N-{5-[3-(6-dimetilamino-1-0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-N’-

carboxilato de butilo -guanidina

1-131

N-{5-[3-(6-dimetilamino- 1-0x0-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il}-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-il } -guani-

dina

[-132

2-(2-aminometil-3-{1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il }-fenil)-6-dimetilamino-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-133

6-dimetilamino-2-(2-dimetilaminometil-3- { 1-metil-5-[ 5-(morfo-
lina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il} -

fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-134

1-(5-{2-hidroximetil-3-[6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-0x0-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-fenil}-1-metil-2-ox0-1,2-dihidro-

piridin-3-il)-3-metil-urea

[-135

1-(5-{3-[6-(2-ciano-1,1-dimetil-etil)-1-ox0-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-2-hidroximetil-fenil} -1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-

piridin-3-il)-3-metil-urea

1-136

2-[2-hidroximetil-3-(5-{5-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il}-piridin-
2-ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il)-fenil}-6-(1-metil-
ciclopropil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-137

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{5-[6-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-
1-il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il } -
fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-138

6-dimetilamino-2-{3-[5-(5-etil-isoxazol-3-ilamino)- 1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil} -3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

I-139

6-ciclopropil-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-morfolin-4-il-
piridin-2-ilamino)-6-o0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

I
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1-140

6-azetidin-1-il-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[S-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo- 1,6-dihidro-piridin-3-il }-fenil)-
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-141

1-{5-[3-(6-dimetilamino-1-0x0-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-4-
fluor-2-hidroximetil-fenil}-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il} -

3-metil-urea

1-142

6-tert-butil-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-6-0x0-5-(5-piperazin-1-il-
piridin-2-ilamino)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil }-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

[-143

2-ciano-N-{5-[3-(6-dimetilamino-1-ox0-3,4-dihidro-1 H-
isoquinolin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]- 1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-

piridin-3-il}-acetamida

1-144

6-[2-(2-hidroxi-etoxi)-1,1-dimetil-etil]-2- {2-hidroximetil-3-[1-
metil-5-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-6-o0xo- 1,6-dihidro-

piridin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-145

6-(1-cloro-ciclopropil)-2-(2-hidroximetil-3-{ 1 -metil-5-[5-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il } -
fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-146

6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-(2-hidroximetil-3- {1-metil-5-[5-(4-
metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-

il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

1-147

6-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-2-(2-hidroximetil-3-{ 1 -metil-5-[5-
(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-

3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-148

2-[2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin- 1-il)-
piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)- 1-oxo-

1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo

1-149

N-{5-[3-(6-dimetilamino- 1-0x0-3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-il }-3-oxo-

butiramida

1-150

6-dimetilamino-2-[2-hidroximetil-3-(5-{5-[(2-metoxi-etilamino)-
metil]-piridin-2-ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il)-

fenil]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
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6-dimetilamino-2-{3-[5-(5-etil-4-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
I-151 | ilamino)-1-metil-6-0xo-1,6-dihidro-piridin-3-ilJ-2-hidroximetil-

fenil}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-152

1-{5-[3-(6-tert-butil-1-ox0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil}-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-3-(3-

dimetilamino-propil)-urea

I-153

6-dimetilamino-2-{3-[5-(5-etil-1H-imidazol-2-ilamino)- 1 -metil-6-
oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil }-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

1-154

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[S-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

I-155

6-ciclopropil-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona

111-4

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(1-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil }-2H-

isoquinolin-1-ona

MI-5

1-{5-[3-(6-dimetilamino-1-oxo-1H-isoquinolin-2-il)-2-hidro-

ximetil-fenil]-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-il}-3-etil-urea

I11-6

2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6-(1-metil-

ciclopropil)-2H-isoquinolin-1-ona

H1-7

2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-
ilamino)-6-o0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-6-(1-metil-

ciclopropil)-2H-isoquinolin-1-ona

11-8

2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-5-[ 5-(4-metil-piperazina- 1-carbonil)-
piridin-2-ilamino}-6-o0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6-(1-metil-

ciclopropil)-2H-isoquinolin-1-ona

111-9

6-ciclopropil-2-{2-hidroximetil-3-[ 1 -metil-5-(5-morfolin-4-ilmetil-
piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil }-2H-

isoquinolin-1-ona
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I11-10

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-5-[ 5-(4-metil-pipera-
zina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo- 1,6-dihidro-piridin-3-il } -

fenil)-2H-isoquinolin-1-ona

1-11

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo0- 1,6-dihidro-piridin-3-il }-fenil)-

2H-isoquinolin-1-ona

1I-12

6-ciclopropil-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-morfolin-4-il-
piridin-2-ilamino)-6-o0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il}j-fenil } -2H-

isoquinolin-1-ona

HI-13

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il} -fenil)-3-

metil-2H-isoquinolin-1-ona

11I-14

2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-
6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-6-(1-metil-ciclopropil)-2H-

isoquinolin-1-ona

MI-15

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetii-3-[ 1-metil-5-(5-morfolin-4-il-
piridin-2-ilamino)-6-0xo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil}-2H-

isoquinolin-1-ona

I11-16

6-tert-butil-2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-

2H-isoquinolin-1-ona

m-17

6-ciclopropil-3-hidroximetil-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[ 5-
(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-

3-il}-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona

1-18

6-ciclopropil-3-hidroximetil-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-
morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-6-o0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-

fenil}-2H-isoquinolin-1-ona

I11-19

6-ciclopropil-3-dimetilaminometil-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-
(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-

fenil}-2H-isoquinolin-1-ona

I11-20

3-tert-butoximetil-6-ciclopropil-2-{3-[5-(6-fluor-piridin-2-ilamino)-
1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil } -2H-

isoquinolin-1-ona
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111-21

6-dimetilamino-2- {2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(6-metilamino-
piridin-2-ilamino)-6-0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil }-2H-

isoquinolin-1-ona

11-22

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il } -

fenil)-2H-isoquinolin-1-ona

I11-23

2-{3-[5-(6-amino-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-0xo0-1,6-dihidro-
piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil }-6-dimetilamino-2H-isoquinolin-1-

ona

I11-24

2-(6-{5-[3-(6-dimetilamino-1-oxo- 1H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil}-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino} -

piridin-3-iloxi)-N-metil-acetamida

11-25

2-{3-[5-(5,6-dimetoxi-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-
dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil } -6-dimetilamino-2H-

isoquinolin-1-ona

I11-26

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3- { 5-[ S-metoxi-6-(2-metoxi-
etoxi)-piridin-2-ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il } -

fenil)-2H-isoquinolin-1-ona

111-27

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{5-[6-metoxi-5-(2-metoxi-
etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il} -

fenil)-2H-isoquinolin-1-ona

111-28

2-(3-{5-[5,6-bis-(2-metoxi-etoxi)-piridin-2-ilamino]- 1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-dimetilamino-2H-

isoquinolin-1-ona

111-29

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-S-(2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil}-2H-

isoquinolin-1-ona

11-30

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-5-[2-(4-metil-
piperazin-1-il)-pirimidin-4-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-

fenil)-2H-isoquinolin-1-ona

11-31

2-[4-(6-{5-[3-(6-dimetilamino-1-oxo- 1 H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilamino} -

piridin-3-il)-piperazin-1-il]-isobutiramida

F6
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2-(3-{5-[6-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]- 1 -metil-6-
11-32 | oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-dimetilamino-

2H-isoquinolin-1-ona

6-dimetilamino-2- {3-[5-(5-etil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-
IT1I-33 | oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-2-hidroximetil-fenil }-2H-isoquinolin-

1-ona

6-dimetilamino-2-(3-{5-{5-(2-hidroxi-etoxi)-6-(2-metoxi-etoxi)-
III-34 | piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il }-2-

hidroximetil-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3- { 1-metil-5-[S-(morfolina-4-
IT1-35 | carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-

2H-isoquinolin-1-ona

2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
111-36 | ilamino]-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-6-(1-metil-ciclo-

propil)-2H-isoquinolin-1-ona

Los derivados de piridinona y piridazinona aqui des-
critos son inhibidores de quinasas, en particular inhibidores
de la Btk. Estos inhibidores pueden ser UuUtiles para tratar
una o mas enfermedades a través de la inhibicién de 1la
gquinasa en cuestién, incluidas las enfermedades gque pueden
tratarse por inhibicién de 1la Btk y/o inhibicién de 1la
proliferacién de las células B, en mamiferos. Sin abonarse a
ninguna teoria particular, se cree que la interaccién de los
compuestos de la invencién con la Btk se traduce en la
inhibicién de la actividad de la Btk y de ahi deriva la
utilidad farmacéutica de estos compuestos. La invencién
incluye, por tanto, un método para tratar a un mamifero, por
ejemplo. un ser humano, que tenga una enfermedad gque pueda

responder a la inhibicién de la actividad de la Btk, y/o para

-
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inhibir la proliferacién de células B, que consiste en
administrar al mamifero que sufre tal enfermedad una cantidad
eficaz de por lo menos un compuesto quimico aqui descrito. La
concentracidén eficaz puede determinarse experimentalmente,
por ejemplo ensayando la concentraciédn del compuesto en la
sangre o, tedricamente, calculande la Dbiodisponibilidad.
Ademas de la Btk, otras quinasas que pueden afectarse
incluyen, pero no se limitan a: otras tirosina-quinasas y
serina/treonina-quinasas.

Las guinasas desempefian papeles importantes en 1los
mecanismos de seflalizacidén que contrqlan los procesos celu-
lares fundamentales, como son la proliferacién, diferencia-
cién y muerte (apéptosis).'Una actividad anormal de quinasa
interviene en un amplio abanico de enfermedades, incluidos
los céanceres multiples, las enfermedades autoinmunes y/o
inflamatorias y las reacciones inflamatorias agudas. El rol
versatil de las quinasas en los mecanismos clave de seflaliza-
cién celular proporciona una oportunidad significativa para
identificar nuevos férmacds que se dirigen contra las dianas
de las gquinasas y los mecanismos de sefializacién.

Una forma de ejecucidén incluye un método para tratar a
un paciente que sufre una enfermedad autoinmune y/o inflama-
toria, © una reaccidén inflamatoria aguda, dque pueda contra-
rrestarse con la inhibicién de la actividad de la Btk y/o de
la proliferacién de las células B.

Las enfermedades autoinmunes vy/o inflamatorias que
pueden afectarse con el uso de los compuestos y composiciones

de la invencién incluyen, pero no se limitan a: psoriasis,
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alergia, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irri-
table, enfermedad de Sjogren, rechazo de tejido injertado vy
rechazo hiperagudo de érganos trasplantados, asma, lupus
eritematoso sistémico (y la glomerulonefritis asociada), der-
matomiositis, esclerosis multiple, escleroderma, vasculitis
(asociada al ANCA y otras vasculitis), estados hemoliticos vy
trombocitopénicos autoinmunes, sindrome de Goodpasture (y la
glomerulonefritis y hemorragia pulmohar asociadas), ateros-
clerosis, artritis reumatoide, purpura trombocitopénica
idiopatica crénica (ITP), enfermedad de Addison, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, diabetes, choque
séptico y miastenia grave.

Se incluyen aqui los métodos de tratamiento, en los que
se aporta por lo menos un compuesto gquimico, que se adminis-
tra en combinacién con un agente antiinflamatorio. Los
agentes antiinflamatorios incluyen, pero no se limitan a: los
NSAID, los inhibidores de enzimas ciclooxigenasas especificos
y no especificos de COX-2, los compueétos de oro, los corti-
costeroides, los antagonistas de receptor de necrosis tumoral
(TNF), los inmunosupresores y el metotrexato.

Los ejemplos de NSAID incluyen, pero no se limitan a:
ibuprofeno, flurbiprofeno, naproxeno Yy naproxeno sodio,
diclofenac, combinaciones de diclofenac sodio y misoprostol,
sulindac, oxaprozina, diflunisal, piroxicam, indometacina,
etodolac, fenoprofen calcio, ketoprofen, nabumetona sédica}
sulfasalazina, tolmetina sédica y hidroxicloroquina. Los

ejemplos de NSAID incluyen ademds a los inhibidores especi-
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ficos de COX-2 como son el celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib
y/o etoricoxib.

En algunas formas de ejecucidén, el agente antiinflama-
torio es un salicilato. Los salicilates incluyen, pero no se
limitan a: 4&cido acetilsalicilico o aépirina, salicilato
sédico, salicilatos de colina y magnesio.

El agente antiinflamatorio puede ser tampbién un corti-
costeroide. Por ejemplo, el corticosteroide puede ser la cor-
tisona, dexametasona, metilprednisolona, prednisolona, pred-
nisolona-fosfato sédico o prednisona.

En formas de ejecucidén adicionales, el agente anti-
inflamatorio es un compuesto de oro, por ejemplo el tiomalato
sbédico de oro o la auranofina.

La invencién incluye ademéds las formas de ejecucidn, en
las que el agente antiinflamatorio es un inhibidor metabélico
del tipo inhibidor de dihidrofolato-reductasa, por ejemplo el
metotrexato o inhibidor de dihidroorotato-deshidrogenasa, por
ejemplo la leflunomida.

Otras formas de ejecucidén de la invencidn son combina-
ciones, en las que por lo menos un compuesto antiinflamatorio
es un anticuerpo monoclonal anti-C5 (por ejemplo el eculizu-
mab o el pexelizumab), un antagonista de TNF, por ejemplo el
entanercept o el infliximab, que es un anticuerpo monoclonal
anti-TNF-alfa.

Otras formas de ejecucién de la invencidn son combina-
ciones, en las que por lo menos un agente activo es un com-

puesto inmunosupresor, por ejemplo un compuesto inmunosupre-
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scr elegido entre el metotrexato, leflunomida, ciclosporina,
tacrolimus, azatioprina y micofenolato mofetilo.

Las células B y precursores de células B que expresan
la BTK intervienen en la patologia de los estados malignos de
células B, incluyendo, pero sin limitarse a ellos: el linfoma
de células B, el linfoma (incluyendo los linfomas de Hodgkin
y los no de Hodgkin), el linfoma de células vellosas, el
mieloma multiple, la leucemia mielogénica crénica y aguda y
la leucemia linfocitica crénica y aguda.

Se ha demostrado gque la BTK es un inhibidor del
complejo Fas/APO-1 (CD-95) serfializador que induce la muerte
(DISC) en células linfoides del linaje B. El destino de las
células de leucemia/linfoma puede residir en el equilibrio
entre los efectos proapoptdéticos opuestos de las caspasas
activadas por el DISC y un mecanismo regulador antiapoptético
anterior (upstream) que comprende la BTK y/o sus sustratos
(Vassilev y col., J. Biol. Chem. 274, 1646-1656, 1998).

Se ha descubierto ademas que los inhibidores de la BTK
son utiles como agentés quimiosensibilizadores y, de este
modo, son Utiles en combinacién con otros farmacos quimiote-
rapéuticos, en particular, farmacos que inducen la apdptosis.
Los ejemplos de otros farmacos quimioterapéuticos, gque pueden
utilizarse en combinacién con inhibidores de BTK gquimiosen-
sibilizadores incluyen a los inhibidores de la topoisomerasa
I (camptotecina o topotecan), los inhibidores de la topo-
isomerasa II (p.ej. daunomicina y etoposido), los agentes
alquilantes (p.ej. ciclofosfamida, melfalan y BCNU), los

agentes dirigidos a la tubulina (p.ej. taxol y vinblastina),



10

15

20

25

- 62 -
y los agentes Dbioldégicos (p.ej. anticuerpos tales como el
anticuerpo anti-CD20, el IDEC 8, las inmunotoxinas y las ci-
toquinas) .

Se ha asociado también la actividad de 1la Btk con
algunas leucimas que expresan el gen de fusién bcr-abl
resultante de la translocacién de partes de los cromosomas 9
y 22. Esta anormalidad se observa habitualmente en la leuce-
mia mieldgena crdnica. La Btk se fosforila constitutivamente
por la quinasa de bcf~abl que 1inicia en sentido descendente
(downstream) las sefiales de supervivencia que soslayan la
apbptosis de las células bcr-abl (Feldhahn y col., J. Exp.
Med. 201(11), 1837-1852, 2005).

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse en una gran variedad de formas de dosificacién oral y
de excipientes. La administracién oral puede realizarse en
formas del tipo tabletas, tabletas recubiertas, cépsulas de
gelatina dura y Dblanda, soluciones, emulsiones, jarabes o
suspensiones. Los compuestos de la presente invencidédn son
eficaces cuando se administran por otras vias, incluida 1la
continua (goteo intravenoso), toépica, parenteral, intramus-
cular, intravenosa, subcutédnea, transdérmica (que incluye un
agente mejorador de la penetracidn), bucal, nasal, adminis-
tracién por inhalacién y mediante supositorioc, entre otras
vias de administracién. E1l modo preferido de administraéién
es generalmente el oral, utilizando un régimen conveniente de
dosis diarias, que puede ajustarse con arreglo a la severidad
de la enfermedad y a la respuesta del paciente al ingrediente

activo.
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Un compuesto o compuestos de la presente invencién, asi
como sus sales utilizables farmacéuticamente, junto con uno o
varios excipientes, vehiculos o diluyentes convencionales,
pueden integrarse a una forma de composiciones farmacéuticas
y dosis wunitarias. Las composiciones farmacéuticas y 1las
formas de dosificacién unitarias pueden contener los ingre-
dientes convencionales en proporcionales convencionales, con
o sin compuestos o principios activos adicionales 'y 1las
formas de dosificacién unitarias pueden contener cualquier
cantidad eficaz idénea del ingrediente activo, proporcionada
al intervalo de dosis diarias que se pretende administrar.
Las composiciones farmacéuticas pueden emplearse en forma de
s6lidos, por ejemplo tabletas o cépsulas rellenas, semi-
sélidos, polvos, formulacicnes de liberacidén prolongada o
liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones,
elixires o cdpsulas rellenas para el uso oral; o en la forma
de supositorios para la administracidén rectal o vaginal; o en
la forma de soluciones inyectables estériles para el uso
parenteral. Una preparacidén tipica contiene del 5% al 95% de
compuesto o compuestos activos (p/p). El1 término “prepa-
racién” o “forma de dosificacién” puede incluir formulaciones
tanto sélidas como liquidas del compuesto activo y el experto
en la materia sabrd apreciar que un ingrediente activo puede
formar parte de diferentes preparaciones en funcidén del
6rgano o tejido que son objeto del tratamiento, de la dosis
deseada y de los parametros farmacocinéticos.

El término “excipiente” empleado en esta descripciédn

significa un compuesto que es util para fabricar la compo-
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sicién farmacéutica, es por lo general seguro, no téxico y no
molesto en sentido bioldégico ni en otros sentidos e incluye
tanto los excipientes aceptables para uso veterinario como
los de uso farmacéutico humano. Los compuestos de esta in-
vencién pueden administrarse solos, pero en general se admi-
nistrardn mezclados con uno o més excipientes, diluyentes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables, que se elegiran te-
niendo en cuenta la via de administracién pretendida y la
practica farmacéutica estéandar.

Una forma de “sal farmacéuticamente aceptable” de un
ingrediente activo puede conferir también inicialmente una
propiedad farmacocinética deseable en el ingrediente activo,
gue estd ausente de la forma no sal y puede afectar de modo
positivo la farmacodindmica del ingrediente activo en lo que
respecta a su actividad terapéutica en el organismo.

Una forma de “sal farmacéuticamente aceptable” de un
ingrediente activo puede conferir también inicialmente una
propiedad farmacocinética deseable del ingrediente activo,
que esté ausente en la forma no salind y puede afectar
incluso positivamente en la farmacodindmica del ingrediente
activo con respecto a su actividad terapéutica en el
organismo. La frase “sal farmacéuticamente aceptable” de un
compuesto significa una sal gqgue es farmacéuticamente
aceptable y que posee la actividad farmacolégica deseada del
compuesto original. Tales sales incluyen: (1) las sales de
adicién de acido formadas con acidos inorgdnicos, por ejemplo
el &cido <clorhidrico, &cido bromhidrico, Aacido sulfurico,

dcido nitrico, &cido fosférico y similares; o las formadas
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con acidos organicos, por ejemplo el &acido acético, acido
propidénico, &cido hexanoico, &cido <ciclopentanopropidnico,
dcido glicdlico, &cido piruvico, 4&cido léactico, &cido
malénico, &cido succinico, acido médlico, acido maleico, acide
fumdrico, &cido tartarico, &cido citrico, é&cido benzoico,
dcido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, 4&cido cinémico, acido
mandéliﬁo, 4cido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
1,2-etano-disulfénico, &cido 2-hidroxietanosulfénico, acido
bencenosulfénico, &cido 4-clorobencenosulfénico, é&cido 2-
naftalenosulfénico, &cido 4-toluenosulfénico, &cido alcanfor-
sulfénico, 4&cido 4-metilbiciclo{2.2.2)-oct-2-eno-l-carboxi-
lico, &cido glucohepténico, acido 3-fenilpropidnico, acido
trimetilacético, &acido tert-butilacético, &cido laurilsulfu-
rico, &cido glucdénico, éacido glutdmico, A&cido hidroxinaf-
toico, &cido salicilico, acido estedrico, acido mucdnico y
similares; o (2) las sales formadas cuando un protdn &cido,
presente en el compuesto original, se reemplaza por un ion
metalico, p.ej., un ion de metal alcalino, un ion de metal
alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con una
base organica como la etanolamina, dietanolamina, trietanol-
amina, trometamina, N-metilglucamina y similares.

Las preparaciones sblidas incluyen los polvos,
tabletas, pildoras, céapsulas, sellos {(obleas huecas), suposi-
torios y granulos dispersables. Un excipiente sélido puede
contener ademas una o mas sustancias gque actten ademas como
diluyentes, aromas, solubilizantes, lubricantes, agentes de
suspensién, aglutinantes, conservantes, agentes desinte-

grantes de tabletas o un material de encapsulado. En 1los
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polvos, el excipliente es en general un sélido finamente
dividido, mezclado con el principio activo finamente divi-
dido. En las tabletas, el principio activo se mezcla por 1lo
general con el excipiente que tiene una capacidad aglutinante
suficiente en proporciones iddéneas y se compacta para
adquirir la forma y tamafio deseados. Los excipientes idéneos
incluyen pero no se limitan a: carbonato magnésico, estearato
magnésico, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almi-
dén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetil-
celulosa sdédica, una cera de bajo punto de fusidn, manteca de
cacao y similares. Ademds del principio activo, las prepara-
ciones sélidas pueden contener colorantes, aromas, estabili-
zantes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales,
dispersantes, espesantes, solubilizantes y similares.

Las formulaciones ligquidas son también idéneas para la
administracién oral e incluyen preparaciones en forma
liquida, entre las que se cuentan las emulsiones, Jjarabes,
elixires, soluciones acuosas Yy suspensiones acuosas. Se
incluyen también las preparacidnes en forma sdélida que estan
destinadas a convertirse en preparaciones de forma liquida
inmediatamente antes del uso. Las emulsiones pueden prepa-
rarse en soluciones, por ejemplo, en soluciones de propilen-
glicol acuoso © pueden contener agentes emulsionantes, por
ejemplo lecitina, monooleato de sorbita o acacia. Las solu-
ciones acuosas pueden prepararse disolviendo el componente
activo en agua y afiadiendo los colorantes, aromas, estabi-
lizantes vy espesantes iddéneos. Las suspensiones acuosas

pueden prepararse dispersando el componente activo finamente

B84



10

15

20

25

- 67 -
dividido en agua con un material viscoso, por ejemplo gomas
naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetil-
celulosa sbédica y otros agentes de suspensién ya conocidos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién parenteral (p.ej. por inyecciédn,
por ejemplo inyeccién de bolo o infusidén continua) y pueden
presentarse en formas de dosificaciédn unitarias en ampollas,
jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusién de pe-
quefio volumen o recipientes multidosis, que contienen ademés
un conservénte. Las composiciones pueden adoptar también la
forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
aceitosos o acuosos, por ejemplo soluciones en polietilen-
glicol acuoso. Los ejemplos de excipientes aceitosos o no
acuosos, diluyentes, disolventes o vehiculos incluyen el
propilenglicol, el polietilenglicol, los aceites vegetales
(p.ej. aceite .de oliva) y ésteres organicos inyectables (p.
ej. oleato de etilo) y pueden contener agentes de fdrmula—
cidén, por ejemplo agentes conservantes, humectantes, emulsio-
nantes o de suspensién, estabilizantes y/o dispersantes. Como
alternativa, el principio activo puede presentafse en forma
pulverulenta, obtenida por aislamiento aséptico de sélido
estéril o por liofilizacidén de la solucidn para la recons-
titucidén antes del uso en un vehiculc idéneo, p.ej. agua
estéril, libre de pirdgenos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse también para la administracién tépica sobre la epi-
dermis en forma de unglientos, cremas o lociones o en forma de

emplasto (parche) transdérmico. Los unglentos y las cremas
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pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceitosa
afiadiendo agentes espesantes vy/o gelificantes iddéneos. Las
lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa vy
llevaradn en general uno o mas agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspensién, espesantes o
colorantes. Las formulaciones iddneas para la administracién
tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos
gue contienen un principio activo en una base aromatizada,
normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base inerte, por
ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; y las
lociones bucales que contiene el principio activo en un
excipiente liquideo idéneo.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracién en forma de supositorios. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusidn, por
ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos o manteca
de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el
principio activo, por ejemplo por agitacién. A continuaciédn
se vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen
adecuado, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién vaginal. Se conocen como ade-
cuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, dgeles,
pastas, espumas o pulverizadores que, ademds del principio
activo, contienen excipientes idéneos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-

larse para la administracién nasal. Las soluciones o suspen-
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siones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, p.ej. con un cuentagotas, una pipeta o un
nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma de
dosis individual o multidosis. En el Ultimo caso de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del
mismo paciente que se administra un volumen predeterminado
adecuado de la solucién o suspensidédn. En el caso del nebuli-
zador, el uso puede realizarse p.ej. mediante una bomba
pulverizadora que atomice una cantidad fija, calibrada.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién de tipo aerosol, en especial
para el tracto respiratorio, incluida la administracién in-
tranasal. En general, el compuesto deberad tener un tamano de
particula pequefic, p.ej. del orden de cinco (5) micras o
menos. Semejante tamafio de particula puede obtenerse por
medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por microni-
zacién. Se suministra el principio activo en un envase
presurizado gue contiene un propelente iddneo, por ejemplo un
hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo, el diclorodi-
fluormetano, el triclorofluormetano o el diclorotetrafluor-
etano o didéxido de carbono u otro gas apropiado. De modo
conveniente, el aerosol puede contener ademds un tensio-
activo, por ejemplo la lecitina. La dosis de farmaco puede
controlarse mediante una valvula calibrada. Como alternativa,
los principios activos pueden suministrarse en forma de polvo
seco, p.ej una mezcla pulverulenta que contiene el compuesto
en una base polvo idénea, por ejemplo lactosa, almidédn, deri-

vados de almidén, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa vy
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polivinilpirrolidona (PVP). El excipiente pulverulento forma-
rd un gel en la cavidad nasal. La composicidén en polvo puede
presentarse en forma de dosis unitaria, p.ej. en cépsulas o
cartuchos p.ej. de gelatina o en envases tipo blister, a
partir de los gue se administrard el polvo mediante un
inhalador.

Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con
recubrimiento entérico, adaptado a una administracién con
liberacidn persistente o controlada del principio activo. Por
ejemplo, los compuestos de la presente invencidédn pueden for-
mularse en dispositivos de entrega de fdarmaco transdérmica ©
subcutdnea. Estos sistemas de entrega son ventajosos cuando
es necesaria la liberacién sostenida del compuesto y cuando
la tolerancia del paciente es crucial para el régimen de
tratamiento. Los compuestos de sistemas de entrega transdér-
micos se alojan con frecuencia en un soporte sdélido adherido
sobre la piel. El compuesto de interés puede combinarse
ademds con un mejorador de penetracidén, p.ej. la azona (1-
dodecilaza-cicloheptan-2-ona). Los sistemas de entrega con
liberacidén persistente se insertan subcutaneamente a la capa
subdérmica mediante cirugia o inyeccién. Los implantes sub-
dérmicos encapsulan el compuesto en una membrana soluble en
lipidos, p.ej. caucho de silicona o un polimero biodegra-
dable, p.ej. acido poliléctico.

Las ermulaciones idéneas junto con los vehiculos,
diluyentes y excipientes farmacéuticos se describen en el
manual Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 1995,

coordinado por E.W. Martin, Mack Publishing Company, 19°
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edicidén, Easton, Pennsylvania. Un cientifico experto en
formulaciones podra modificar las formulaciones dentro de las
enseflanzas de la especificacién para obtener numerosas formu-
laciones destinadas a una via concreta de administracién sin
por ello inestabilizar las composiciones de la presente
invencién ni comprometer su actividad terapéutica.

La modificacién de los compuestos presentes para
hacerlos mas solubles en agua o en otro vehiculo, por ejem-
plo, puede llevarse facilmente a la préctica mediante modifi-
caciones menores (formacidén de sal, esterificacidn, etc.),
gue son bien conocidas de los expertos en la materia. Los
expertos en la materia saben ademéds modificar la via de admi-
nistracién y el régimen de dosificacién de un compuesto
concreto con el fin de gestionar mejor la farmacocinética de
los compuestos presentes para que tengan el efecto benefi-
cioso maximo en los pacientes.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” empleado
en la- descripcién significa la cantidad requerida para
reducir los sintomas de la enfermedad en un individuo. La
dosis deberd ajustarse a los factores individuales de cada
caso particular. Tal dosis puede variar dentro de amplios
limites, en funcién de numerosos factores, como son la
severidad de la enfermedad a tratar, la edad y el estado
general de salud del paciente, otros medicamentos gque el
paciente esté tomando, la via y la forma de administracién Yy
las preferencias y la experiencia del facultativo que atiende
al paciente. Para la administracién oral puede ser apropiada

una dosis diaria de 0,01 a 1000 mg/kg de peso corporal al dia

Y



10

15

20

25

_72_.

en régimen de monoterapia y/o de terapia de combinacién. Una
dosis diaria preferida se situa entre 0,1 y 500 mg/kg de peso
corporal, especialmente entre 0,1 y 100 mg/kg de peso corpo-
ral y muy especialmente preferida entre 1,0 y 10 mg/kg de
peso corporal al dia. Por lo tanto, para la administracién a
una persona de 70 kg, la dosis podria situarse entre 7 mg y
0,7 g al dia. La dosificacién diaria puede administrarse en
una sola dosis o toma o dividirse en varias subdosis, por
ejemplo entre 1 y 5 subdosis al dia. En general, el trata-
miento se inicia con dosis pequefias, inferiores a la dosis
6ptima del compuesto. A continuacién se incrementa la dosis
hasta alcanzar el efecto éptimo para el paciente individual.
Los expertos en tratar enfermedades del tipo descrito aqui
seran capaces, sin realizar experimentaciones innecesarias y
en base a sus conoccimientos y experiencia personal y conside-
rando las ensefianzas de esta aplicacién, de evaluar la
cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la
presente‘invencién para una enfermedad y paciente concretos.

Las preparaciones farmacéuticés se presentan con
preferencia en forma de dosificacién unitaria. En dicha
forma, la preparacién se subdivide en dosis unitarias que
contienen las cantidades apropiades del componente activo. La
forma de dosificacién unitaria puede ser una preparaciodn
envasada, el envase contiene cantidades discretas de la
preparacién, por ejemplo tabletas, capsulas envasadas Yy
polvos en viales. La forma de dosificacién unitaria puede ser

también una céapsula, una tableta, un sello o incluso una
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pastilla, o puede ser el numerc apropiado de una cualquiera
de estas en forma envasada.

Ejemplos

Ejemplo 1

2-(3-bromo-fenil) -3~ (3-t~-butil-fenilamino)-acrilato de
etilo

Se disuelve el (3-bromo-fenil)-acetato de bencilo (1 g,
4,12 mmoles) en formiato de etilo (8 ml, 99 mmoles). Se afiade
hidruro sbédico (del 60%, 660 mg, 16,5 mmoles). Después de
agitar durante una noche, se trata la mezcla con HCl acuoso 2
M. Se reparte entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase
del acetato de etilo con agua, se lava con salmuera, se seca
con sulfato magnésico anhidro y se concentra con vacio.

Se agita este material (0,65 g) y 3-t-butil-anilina
(0,37 ml, 2,48 mmoles) en 1 ml de etanol durante 18 horas. Se
concentra con vacio y se purifica por cromatografia flash
(elucién de gradiente: acetato de etilo del 5 al 20 % en
hexanos), obteniéndose el 2-(3-bromo-fenil)-3-(3-t-butil-fe-
nilamino)-acrilato de etilo (0,5 mg). EM (ESI) = 402 (M+H)".

Ejemplo 2

3-(3-bromo-fenil)-7-tert-butil-1H-quinolin-4-ona

Al 2-(3-bromo-fenil)-3-(3-tert-butil-fenilamino)-acri-
lato de etilo (151 mg, 0,388 mmoles) se le araden 10 g de
4cido polifosférico. Se calienta la mezcla resultante a 140°C
durante 90 minutos. Se le afaden 80 ml de agua. Se agita la
mezcla durante 40 minutos. Se filtra el precipitado resul-

tante, se lava con agua y se seca con aire durante 3 dias,
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obteniéndose la 3-(3-bromo-fenil)-7-tert-butil-1H-quinolin-4-
ona (123 mg, 0,345 mmoles). EM (ESI) = 356 (M+H)".

Ejemplo 3

7-tert-butil-3-[3-(4,4,5,5-tetramet1l-{1,3,2]dioxaboro~-
lan-2-il1)~fenil]-1H-quinoclin-4-ona

En un matraz se introducen la 3-(3-bromo-fenil)-7-tert-
butil-1H-quinolin-4-ona (119 mg, 0,334 mmoles), bis(pinacola-
to)diboro (102 mg, 0,401 mmoles) y acetato potédsico (98 mg,
1,0 mmoles) Jjunto con 2 ml de DMSO y se sella. Se hace
burbujear argdén a través de la mezcla durante 1 minutoc. Se
afiade el complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]di-
cloropaladio(II) con diclorometano (8,0 mg, 0,0098 mmoles).
Se hace burbujear argdén a través de la mezcla durante un
minuto y se sella el tapdén herméticamente. Se calienta 1la
mezcla resultante a 80°C durante 18 horas, después se reparte
entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase de acetato de
etilo con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se
concentra con vacio y se purifica por cromatografia flash
(elucién de gradiente: acetato de etilo del 25 al 50 % en
hexanos), obteniéndose 7-tert-butil-3-[3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il1)-fenil]-1H-quinolin-4-ona (77 mg,
0,19 mmoles). EM (ESI) = 404,1 (M+H)".

Ejemplo 4

7T-tert-butil-3-(3-{1l-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil) -
piridin-2-ilamino] -6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-1H-
quinolin-4-ona

Se calienta en el microondas a 170°C durante 12,5

minutos una solucién de la 5-bromo-l-metil-3-[5-(morfolina-4-

N
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carbonil)-piridin-2-ilamino]-1H-piridin-2-ona (19 mg, 0;050
mmoles), 7-tert-butil-3-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il)-fenil]-1H~gquinolin-4-ona (20 mg, 0,05 mmoles),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (6,0 mg, 00,0052 mmoles) y
carbonato sédico (16 mg, 0,15 mmoles) en 2 ml 1,2-dime-
toxietano y 1 ml de agua. Se reparte la mezcla resultante
entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase del acetato de
etilo con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se
concentra con vacio y se purifica por cromatografia de capa
fina (CCF) preparativa (metanol al 5 % en diclorometano),
obteniéndose la 7-tert-butil-3-(3-{l1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-0x0o-1,6-dihidro-piridin-3-il}-
fenil) -1H-quinolin-4-ona (5,7 mg, 0,0085 mmoles). EM (ESI) =
590,1 (M+H)".

Ejemplo 5

2-(3-bromo-2-metil-fenil)-3-(3-dimetilamino-fenilami-
no)-acrilato de etilo

Se disuelve el (3-bromo-2-metil-fenil)-acetato de ben-
cilo (421 mg, 1,32 mmoles) en formiato de etilo (2,5 ml, 31
mmoles). Se afiade hidruro sédico (del 95%, 67 mg, 2,6
mmoles). Después de agitar durante 30 minutos, se trata con
HCl acuoso 1M. Se reparte entre acetato de etilo y agua. Se
lava la fase del acetato de etilo con agua, se lava con sal-
muera, se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra
con vacio.

Se agita una porcidén de este material y N,N-dimetil-
benceno-1, 3~-diamina (96 mg, 0,70 mmoles) en 1 ml de etanol

durante 18 horas. Se concentra con vacio y se purifica por
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cromatografia flash (elucién de gradiente: acetato de etilo
del 5 al 20 % en hexanos), obteniéndocse el 2-(3-bromo-2-
metil-fenil)-3-(3-dimetilamino-fenilamino)-acrilato de etilo
(164 mg, 0,407 mmoles). EM (ESI) = 405,0 (M+H)".

Ejemplo 6.

3-(3-bromo-2-metil-fenil)-7-dimetilamino-1H-quinolin-4-
ona

Al 2-(3-bromo-2-metil-fenil)-3-(3-dimetilamino-fenil-
amino)-acrilato de etilo (100 mg, 0,248 mmoles) se le afiaden
4 g de &cido polifosférico. Se agita a 140°C durante 10
minutos. Se afiaden 50 ml de agua y se agita la mezcla. Se
filtra el precipitado resultante y se lava con agua. Se
extrae el liquido filtrado con una solucidn de metanol al 10
% en diclorometano. Se seca la fase orgénica con sulfato mag-
nésico anhidro y se concentra con vacio. Se reune el residuo
resultante con el precipitado y se purifica por cromatografia

flash (elucién de gradiente: metanol del 2 al 5 % en di-

clorometano), obteniéndose la 3-(3-bromo-2-metil-fenil)-7-

dimetilamino-lH-quinoclin-4-ona (22 mg, 0,062 mmoles). EM
(ESI) = 357,0 (M+H)"'.
Ejemplo 7

l-metil-3-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-

5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2)dioxaborolan-2-il)-1H-piridin-2-

ona

Se disuelven la 5-bromo-l-metil-3-[5-(morfolina-4-car-
bonil)-piridin-2-ilamino]-1H-piridin-2-ona (1,00 g, 2,55
mmoles), el bis(pinacolato)diboro (1,94 g, 7,64 mmoles), el

acetato potésico (750 mg, 7,64 mmoles), 2-(diciclohexilfos-

94
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fino)-2',4’,6’'-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (121 mg, 0,254
mmoles) y bis(dibencilidencacetona)paladio(0) (73 mg, 0,13
mmoles) en 15 ml de 1,4-dioxano desgasificado. Se conecta al
vaclo la parte superior del matraz y se rellena con argdn, 5
veces. Se calienta a 110°C durante 3 horas. Se reparte entre
acetato de etilo y agua. Se lava la fase del acetato de etilo
con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se
concentra con vacio y se purifica por cromatografia flash
(elucidén de gradiente: metanol del 2 al 8 % en diclorometa-
no), obteniéndose la 1-metil-3-[5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-1H~piridin-2-ona (0,798 g, 1,81 mmoles). EM (ESI) =
441,2 (M+H)".

Ejemplo 8

7-dimetilamino-3-(2-metil-3-{1l-metil-5-[5- (morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-o0x0-1,6-dihidro-piridin-3-i1}-
fenil)-1H~quinolin-4-ona

A la metil-3-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilami-
no]-5-(4,4,5,5-tetrametil-(1,3,2]dioxaborolan-2-il)~-1H-piri-
din-2-ona (27 mg, 0,062 mmoles), 3-(3-bromo-2-metil-fenil)-7-
dimetilamino-lH-quinolin-4-ona (22 mg, 0,062 mmoles), fosfato
potasico (26 mg, 0,12 mmoles), 2-(diciclohexilfosfino)-
2',4",6'-tri-i-propil-1,1'-bifenilo (1,7 mg, 0,0036 mmoles) vy
bis(dibencilidenocacetona)paladio(0) (1,0 mg, 0,0018 mmoles)
se les afladen 4 ml de una mezcla 1:3 desgasificada de agua/n-
butancl. Se conecta al vacio la parte superior del matraz y
se rellena con argdén, 4 veces. Se calienta a 100°C durante 1

hora. Se reparte entre acetato de etilo y agua. Se lava la
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fase del acetato de etilo con salmuera, se seca con sulfato
magnésico anhidro, se concentra con vacio y se purifica por
CCF preparativa (metanocl al 5 % en diclorometano), obtenién-
dose la 7—dimetilamino—3—(2—metil—3—{1-metil—5—[5—(morfolina—
4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-
il}-fenil)-1H-quinolin-4-ona (14 mg, 0,024 mmoles). EM (ESI)
= 591,1 (M+H)".

Ejemplo 9

6-fluor-3,4-dihidro-2H-isoquinolin~1-ona

Se disuelve la 5-fluor-indan-l-ona . (4,00 g, 26,6
mmoles) en 40 ml de diclorometano y 40 ml de &cido metanosul-
fénico. Se enfria a 0°C y se le afiade azida sédica (3,46 g,
53,2 mmoles). Pasadas 2 horas se basifica la solucidén median-
te la adicidén lenta de hidréxido sdédico acuoso del 20 %. Se
reparte la mezcla resultante entre diclorometano y agua. Se
seca la fase del diclorometano con sulfato magnésico anhidro,
se concentra con vacio y se purifica por cromatografia flash
(elucién de gradiente: acetato de etilo del 50 al 100 % en
hexanos), obteniéndose la 6-fluor-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-
l-ona (2,72 g, 16,5 mmoles). EM (ESI) = 166,1 (M+H)".

Ejemplo 10

6-dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

En un matraz se depositan la 6-fluor-3,4-dihidro-2H-
isoquineclin-l-ona (1,56 g, 9,45 mmoles) y 25 ml de dietil-
amina al 33% en etanol y se sella. Se calienta a 150°C duran-
te 7 horas. Se reparte la solucidn resultante entre acetato
de etilo y agua. Se lava la fase del acetato de etilo con

salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se concentra

98
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con vacio y se purifica por cromatografia flash (elucién con
acetato de etilo), obteniéndose la 6-dimetilamino-3,4-dihi-
dro-2H~-isoquinolin-1l-ona (787 mg, 4,14 mmoles). EM (ESI) =
191,1 (M+H)".

Ejemplo 11

2-(3-bromo-fenil)-6-dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoqui-
nolin-1l-ona

En un matraz de tipo sellado se mezclan la 6-dimetil-
amino-3,4~dihidro-2H~isoquinolin-1l-ona (762 mg, 4,01 mmoles),
yoduro cuproso (153 mg, 0,802 mmoles) y carbonato potésico
(554 mg, 4,01 mmoles). Se afiaden 6 ml de DMSO y 1,3-dibro-
mobenceno (1,89 g, 8,01 mmoles). Se hace burbujear argdn a
través de la mezcla durante 2 minutos y se cierra el matraz
herméticamente. Se calienta a 150°C durante 24 horas. Se
afiade el yoduro cuproso (153 mg, 0,802 mmoles) y se calienta
la mezcla a 150°C durante 24 horas mas. Se diluye con
diclorometano y se filtra a través de un lecho de Celite. Se
reparte el liquido filtrado entre diclorometano e hidréxido
aménico acuoso del 5 %. Se seca la fase del diclorometano con
sulfato magnésico anhidro, se concentra con vacio y se puri-
fica por cromatografia flash (elucién de gradiente: acetato
de etilo del 25 al 100 % en hexanos), obteniéndose la 2-(3-
bromo-fenil)-6-dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinclin-1-ona
(939 mg, 2,72 mmoles). EM (ESI) = 345,0 (M+H)".

Ejemplo 12

6-dimetilamino-2-(3-(4,4,5,5-tetrametil~[1, 3,2]dioxabo-

rolan-2-il)-fenil)-3,4~-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
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En un matraz sellado se mezclan la 2-(3-bromo-fenil)-6-
dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (163 mg, 0,472
mmoles), bis(pinacolato)diboro (144 mg, 0,567 mmoles) y ace-
tato potadsico (138 mg, 1,42 mmoles) con 2 ml de DMSO. Se hace
burbujear argén a través de la mezcla durante 1 minuto. Se
aflade el complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]di-
cloropaladio(II) con diclorometano (12 mg, 0,015 mmoles). Se
continua el burbujeo de argén a través de la mezcla durante
un minuto mds y se cierra el matraz herméticamente. Se ca-
lienta a 80°C durante 18 horas. Se reparte entre acetato de
etilo y agua. Se lava la fase del acetato de etilo con sal-
muera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se concentra
con vacio y se purifica por cromatografia flash (acetato de
etilo al 30 % en hexanos), obteniéndose la 6-dimetilamino-2-
[3-(4,4,5,5-tetrametil-[(1, 3,2]dioxaborolan-2-1l)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-l1-ona (137 mg, 0,349 mmoles). EM (ESI)
= 393,2 (M+H)".

Ejemplo 13

6-dimetilamino-2-(3-{l-metil-5-[5- (morfolina-4-carbo-
nil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fe-
nil)-3,4-dihidro-2H-isoquinoclin-1-ona

En un microondas se calientan a 170°C durante 12,5
minutos ia S-bromo-l-metil-3-[5- (morfolina-4-carbonil)-piri-
din-2-ilamino]-1H-piridin-~2-ona (67 mg, 0,17 mmoles), 6-dime-
tilamino-2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -
fenil]-3,4-dihidre-2H-isoquinolin-1-ona (67 mg, 0,17 mmoles),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (20 mg, 0,017 mmoles) vy

carbonato s6dico (54 mg, 0,51 mmoles) en 2 ml de 1,2-

725
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dimetoxietano y 1 ml de agua. Se reparte la mezcla resultante
entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase del acetato de
etilo con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se
concentra con vacio y se purifica por cromatografia flash
(elucidn de gradiente: metanol del 2 al 5 % en diclorome-
tano), obteniéndose 1la 6-dimetilamino-2-(3-{1-metil-5-[5-
(morfolina~4-carbonil)-piridin-2-ilamino}-6-oxo-1,6-dihidro-
piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (40 mg,
0,069 mmoles). EM (ESI) = 579,2 (M+H)".

Ejemplo 14

6-fluor-2H-isoquinolin-1-ona

Se disuelve la 6-fluor-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
(149 mg, 0,903 mmoles) en 3 ml de 1,4-dioxano. Se hace burbu-
jear argdén a través de esta solucidn durante 1 minuto y se le
aflade la 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (205 mg,
0,903 mmoles). Se calienta a 100°C durante 24 horas. Se re-
parte la mezcla resultante entre acetato de etilo e hidrdéxido
sédico acuoso 1 M. Se lava la fase del acetato de etilo con
salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se concentra
con vacio y se purifica por cromatografia flash (acetato de
etilo al 50 % en hexanos), obteniéndose la 6-fluor-2H-isoqui-
nolin-1l-ona (54 mg, 0,33 mmoles). EM (ESI) = 164,1 (M+H)" .

Ejemplo 15

6-dimetilamino-2H-isoquinolin-1-ona

En un tubo sellado se mezclan la 6-fluor-2H-isoquino-
lin-1-ona (54 mg, 0,33 mmoles) con 5 ml de dimetilamina al 33
% en etanol. Se calienta a 150°C durante 3,5 horas. Se con-

centra con vacio y se purifica por cromatografia flash (elu-
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cién de gradiente: acetato de etilo del 50 al 100 % en hexa-

nos), obteniéndose la 6-dimetilamino-2H-isoquinolin-1-ona (39
mg, 0,21 mmoles). EM (ESI) = 189,1 (M+H)".
Ejemplo 16

2-(3-bromo-fenil)-6-dimetilamino-2H-isoquinolin-1-ona

Se depositan en un matraz sellado 6-dimetilamino-2H-
isoquinolin-l-ona (39 mg, 0,21 mmoles), yoduro cuproso (8,0
mg, 0,041 mmoles) y carbonato potasico (29 mg, 0,21 mmoles).
Se afiaden 3 ml de DMSO y 1,3-dibromobenceno (98 mg, 0,42
mmoles). Se hace burbujear argdén a través de la mezcla
durante 2 minutos y se cierra el matraz herméticamente. Se
calienta a 150°C durante 5 horas. Se reparte la mezcla resul-
tante entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase orgéanica
con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se
concentra con vacio y se purifica por cromatografia flash
(acetato de etilo al 25 % en hexanos), obteniéndose la 2-(3-
bromo-fenil)-6-dimetilamino-2H-isoquinolin-1-ona (45 mg, 0,13
mmoles). EM (ESI) = 345,0 (M+H)".

Ejemplo 17

6-dimetilamino-2-(3-{1l-metil-5-[5-(morfolina-4-carbo-
nil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fe-
nil)-2H-isoquinolin-1-ona

A una mezcla de 1l-metil-3-[5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-1H-piridin-2-ona (58 mg, 0,13 mmoles), 2-(3-bromo-fe-
nil)-6~-dimetilamino-2H-isoquinolin-1-ona (45 mg, 0,13
mmoles), fosfato potasico (56 mg, 0,26 mmoles), 2~

(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6' -tri-i-propil-1,1’-bifenilo

10)_
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(3,7 mg, 0,0078 mmoles) y bis(dibencilidenocacetona)paladio (0)
(2,2 mg, 0,0038 mmoles) se le afiaden 4 ml de una mezcla 1:3
desgasificada de égua/n—butanol. Se conecta al vacio la parte
superior del matraz y se rellena con argdn, 4 veces. Se
calienta a 100°C durante 2 horas. Se reparte entre acetato de
etilo y agua. Se lava la fase del acetato de etilo con
salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se concentra
con vacio y se purifica por CCF preparativa (metanol al 5 %
en diclorometano), obteniéndose la 6-dimetilamino-2-(3-{1-
metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-0xo-
1l,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-2H~isoquinolin-l-ona (45 mg,
0,078 mmoles). EM (ESI) = 577,1 (M+H)".

Ejemplo 18

1,3—dibromo~2—bromometil—benceno

Se disuelve el 2,6-dibromotolueno (2,50 g, 10,0 mmoles)
en 20 ml de tetracloruro de carbono. Se afiade la N-bromo-
succinimida (1,87 g, 10,5 mmoles) y después el perdxido de
benzoilo (73 mg, 0,30 mmoles). Se calienta la mezcla resul-
tante a reflujo durante 90 minutos. Se afladen 50 ml de éter
de petrdleo. Se filtra y se concentra con vacio, obteniéndose
el 1,3-dibromo-2-bromometil-benceno (3,52 g, 10,7 mmoles).
RMN-H' (300 MHz, CDCl;) & = 4,83 (s, 3H), 7,02 (t, J = 8 Hz,
IH) y 7,55 (d, J = 8 Hz, 2H).

Ejemplo 19

acetato de 2, 6~-dibromo-bencilo

Al 1,3-dibromo-2-bromometil-benceno (3,35 g, 10,2
mmoles) se le ariaden el acetato potasico (4,00 g, 40,8

mmoles) y 25 ml de N,N-dimetilformamida. Se calienta a 70°C

Aoy
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durante 20 minutos. Se reparte la mezcla resultante entre
agua y acetato de etilo. Se lava la fase del acetato de etilo
con agua, se lava con salmuera, se seca con sulfato magnésico
anhidro, se concentra con vacio y se purifica pof cromato-
grafia flash (elucién de gradiente: acetato de etilo del 0 al
5 % en hexanos), obteniéndose el acetato de 2,6-dibromo-
bencilo (1,92 g, 6,23 mmoles). RMN-H' (300 MHz, CDClj) S =
2,12 (s, 3H), 5,42 (s, 2H), 7,08 (t, J = 8 Hz, 1H) y 7,58 (d,
J = 8 Hz, 2H).

Ejemplo 20

acetato de 2-bromo-6-(6-dimetilamino-l-oxo-1H-isogquino-
lin-2-il)-bencilo

En un matraz sellado se mezclan la 6-dimetilamino-2H-
isoquinolin-l-ona (50 mg, 0,27 mmoles), el acetato de 2,6-di-
bromo-bencilo (164 mg, 532 mmoles), yoduro cuproso (10 mg,
0,053 mmoles) y carbonato potéasico (37 mg, 0,27 mmoles). Se
afiaden 3 ml de DMSO. Se hace burbujear argdén a través de la
mezcla durante 2 minutos y se cierra el tapdn herméticamente.
Se calienta a 150°C durante 5 horas. Se reparte la mezcla re-
sultante entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase orgéa-
nica con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se
concentra con vacio y se purifica por cromatografia flash
(elucidén de gradiente: acetato de etilo del 30 al 40 % en
hexanos), obteniéndose el acetato de 2-bromo-6-(6-dimetil-
amino-l-oxo-1lH-isoquinolin-2-il)-bencilo (48 mng, 0,12

mmoles). EM (ESI) = 417,0 (M+H)".
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Ejemplo 21

acetato de 2-(6-dimetilamino-l-oxo-1H-isoquinolin-2-
il)~6-{l-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilami-
nol]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-bencilo

A una mezcla de 1-metil-3-{5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-
2-il)~-1H-piridin-2-ona (43 mg, 0,097 mmoles), acetatoc de 2-
bromo-6- (6-dimetilamino-l-oxo~1H~isoquinolin=-2-il)-bencilo
(40 mg, 0,097 mmoles), fosfato potésico (41 mg, 0,19 mmoles),
2-(diciclohexilfosfino)=-2’,4’,6’' -tri-i-propil-1,1’-bifenilo
(2,7 mg, 0,0057 mmoles) y bis(dibencilidenoacetona)paladio (0)
(1,6 mg, 0,0028 mmoles) se le afiaden 4 ml de una mezcla 1:3
desgasificada de agua/n-butanol. Se conecta al vacio la parte
superior del matraz y se rellena con argbdén, 4 veces. Se
calienta a 100°C durante 110 minutos. Se reparte entre ace-
tato de etilec y agua. Se lava la fase del acetato de etilo
con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se con-
centra con vacio y se purifica por cromatografia flash (elu-
cién de gradiente: metanol del 2 al 5 % en diclorometano),
obteniéndose el acetato de 2-(6-dimetilamino-l-oxo-1H-isoqui-

nolin-2-il)-6-{1-metil-5-[{5- (morfolina-4-carbonil)-piridin-2-

ilamino]-6-o0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-bencilo (33 mg,
0,051 mmoles). EM (ESI) = 649,2 (M+H)" .
Ejemplo 22

6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3~{1-metil-5-[5- (mor-
folina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piri-

din-3-il}-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona
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A una mezcla del acetato de 2-(6-dimetilamino-l-oxo-1H-
isoquinolin-2-il1)-6-{1l-metil-5~[5-(morfolina-4-carbonil)-pi-
ridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-bencilo (29
mg, 0,045 mmoles) en 2 ml de tetrahidrofurano, 1 ml de me-
tancl y 1 ml de agua se le afiade una solucidén acuosa 1 M de
hidréxido de litio (0,13 ml, 0,13 mmoles). Después'de agitar
durante 18 horas, se reparte entre acetato de etilo y agua.
Se lava la fase del acetato de etilo convsalmuera, se seca
con sulfato magnésico anhidro, se concentra con vacio y se
purifica por CCF preparativa (metanol al 5 % en diclorometa-
no), obteniéndose la 6-dimetilamino-2-(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-
1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-2H-isoquinolin-1-ona (20 mg,
0,033 mmoles). EM (ESI) = 607,2 (M+H)".

Ejemplo 23

2-(3-bromo-2-metil-fenil)-6-dimetilamino-2H-isoquino-
lin-1-ona

En un matraz sellado se mezclan la 6-dimetilamino-2H-
isoquinolin-l-ona (50 mg, 0,27 mmoles), yoduro cuproso (10
mg, 0,053 mmoles) y carbonato potésico (37 mg, 0,27 mmoles).
Se ariaden 3 ml de DMSO y 2,6-dibromotolueno (133'mg, 0,532
mmoles). Se hace burbujear argdén a través de la mezcla
durante 2 minutos y se cierra el tapdédn herméticamente. Se
calienta a 150°C durante 5 horas. Se reparte la mezcla
resultante entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase
organica con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro,
se concentra con vacio y se purifica por cromatografia flash

(acetato de etilo al 30 % en'hexanos), obteniéndose la 2-(3-

o,
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bromo-2-metil-fenil)-6-dimetilamino-2H-isoquinolin-l-ona (43
mg, 0,12 mmoles). EM (ESI) = 357 (M+H)".

Ejemplo 24

6-dimetilamino-2- (2-metil-3-{1-metil-5-[5- (morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-0ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-
fenil)-2H-isoquinolin-1-ona

A una mezcla de l-metil-3-[5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin—Z—ilamino]—S—(4,4,5,5—tetrametil—[1,3,2]dioxaborolan¥
2-il)-1H-piridin-2-ona (69 mg, 0,16 mmoles), 2-(3-bromo-2-
metil-fenil)-6-dimetilamino-2H-isoquinolin-1l-ona (36 mg, 0,10
mmoles), fosfato potdsico (43 mg, 0,20 mmoles), 2-(dici-
clohexilfeosfino)-2’,4’,6' -tri-i-propil-1,1’-bifenilo (2,9 mg,
0,0061 mmoles) y bis(dibencilidenocacetona)paladio(0) (1,7 mg,
0,0030 mmoles) se le afladen 4 ml de una mezcla 1:3 desgasi-
ficada de agua/n-butanol. Se conecta al vacio la parte supe-
rior del matraz y se rellena con argdén, 4 veces. Se calienta
a 100°C durante 110 minutos. Se reparte entre acetato de
etilo y agua. Se lava la fase del acetato de etilo con
salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se concentra
con vacio y se purifica por cromatografia flash (elucidén de
gradiente: metanol del 2 al 10 % en diclorometano),
obteniéndose la 6-dimetilamino-2-(2-metil-3-{l-metil-5-[5-

(morfolina—4—carbonil)—piridin—2—ilamino]—6—oxo—l,6—dihidro—

piridin-3-il}-fenil)-2H-iscquinolin-1-ona (46 mg, 0,078
mmoles). EM (ESI) = 591,1 (M+H)*.
Ejemplo 25

2-(3-bromo-2-metil-fenil)-6-dimetilamino-3, 4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona

2%
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En un matraz sellado se mezclan la 6-dimetilamino-3,4-
dihidro~2H-isoquinolin~l-ona (150 mg, 0,789 mmoles), yoduro
cuproso (30 mg, 0,16 mmoles) y carbonato potasico (109 mg,
0,789 mmoles). Se les afiaden 3 ml de DMSO y 2,6-dibromo-
toluené (395 mg, 1,58 mmoles). Se hace burbujear argdn a
través de la mezcla durante 2 minutos y se cierra el tapdn
herméticamente. Se calienta a 150°C durante 24 horas. Se
afiade el yoduro cuproso (30 mg, 0,16 mmoles) y se calienta la
mezcla a 150°C durante 24 horas mAds. Se diluye con
diclorometano y se filtra a través de un lecho de Celite. Se
reparte el liquido filtrado entre diclorometanc e hidréxido
aménico acuoso del 5 %. Se lava la capa del diclorometano con
salmuera. Se reunen las fases acuosas, se lavan con dicloro-
metano. Se reunen las fases de diclorometano, se secan con
sulfato magnésico anhidro, se concentran con vacio y se
purifican por cromatografia flash (elucién de gradiente: ace-
tato de etilo del 25 al 50 % en hexanos), obteniéndose la 2-
(3-bromo-2-metil-fenil)-6~-dimetilamino-3,4-dihidro-2H-isoqui-
nolin-l-ona (181 mg, 0,504 mmoles). EM (ESI) = 361,1 (M+H) ",

Ejemplo 26

6-dimetilamino-2-(2-metil-3~{1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6~-dihidro-piridin-3-il}-
fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-cna

A una mezcla de 1-metil-3-[5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin—Z—ilamino]—5—(4,4,5,5—tetrametil—[1,3,2]diqxaborolan—
2-il)-1H-piridin-2-ona (77 mg, 0,18 mmoles), 2-(3-bromo-2-
metil-fenil)-6-dimetilamino-3,4~-dihidro-2H~isoquinolin-1-ona

(63 mg, 0,18 mmoles), fosfato potéasico (74 mg, 0,35 mmoles),

198
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2-(diciclohexilfosfino)-2’,4",6' -tri-i-propil-1,1'-bifenilo
(5,0 mg, 0,010 mmoles) y bis(dibencilidenoacetona)paladio(0)
(3,0 mg, 0,0052 mmoles) se le afladen 4 ml de una mezcla 1:3
desgasificada de agua/n-butanol. Se conecta al vacio la parte
superior del matraz y se rellena con argdédn, 4 veces. Se ca-
lienta a 100°C durante 110 minutos. Se reparte entre acetato
de etilo y agua. Se lava la fase del acetato de etilo con
salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se concentra
con vacio y se purifica por cromatografia flash (elucién de
gradiente: metanol del 2 al 5 % en diclorometano), obtenién-
dose 6-dimetilamino-2-(2-metil-3-{l1-metil-5-[5- (morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il1}-
fenil)-3,4-dihidro-2H-isogquinolin-l1-ona (33 mg, 0,056 mmo-
les). EM (ESI) = 593,3 (M+H)".

Ejemplo 27

acetato de 2-bromo-6-(6-dimetilamino-l1-oxo-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-bencilo

En un matraz sellado se depositan 6-dimetilamino-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-l-ona (150 mg, 0,789 mmoles), acetato
de 2,6-dibromo-bencilo (487 mg, 1,58 mmoles), yoduro cuproso
(30 mg, 0,16 mmoles) y carbonato potéasico (109 mg, 0,789
mmoles). Se les afiaden 3 ml de DMSO. Se hace burbujear argdn
a través de la mezcla durante 2 minutos y se cierra el tapdn
herméticamente. Se calienta a 150°C durante 24 horas. Se
anade el yoduro cuproso (30 mg, 0,16 mmoles) y se calienta la
mezcla a 150°C durante 24 horas mads. Se diluye con dicloro-
metano y se filtra a través de un lecho de Celite. Se reparte

el liquido filtrado entre diclorometano e hidréxido amdnico

779
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acuoso del 5 %. Se seca la fase del diclorometano con sulfato
magnésico anhidro, se concentra con vacio y se purifica por
cromatografia flash (elucidén de gradiente: acetato de etilo
del 25 al 50 % en hexanos), obteniéndose el acetato de 2-
bromo-6- (6-dimetilamino-1-ox0~3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
il)-bencilo (93 mg, 0,22 mmoles). EM (ESI) = 417,1 (M+H)".

Ejemplo 28

6-dimetilamino-2- (2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5- (mor-
folina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piri-
din-3-il}-fenil) -3, 4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

A una mezcla de 1l-metil-3-[5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2}dioxaborolan-
2-il1)-1H-piridin-2-ona (60 mg, 0,14 mmoles), acetato de 2-
bromo-6- (6-dimetilamino-1-oxo-3,4~dihidro-1H-isoquinoclin-2-
il)-bencilo (46 mg, 0,11 mmoles), fosfato potésicoe (47 mg,
0,22 mmoles), 2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6’-tri-i-propil-
1,1"-bifenilo (3,1 mg, 0,0065 mmoles) y bis(dibencilidenocace-
tona)paladio (0} (1,9 mg, 0033 mmoles) se le afladen 4 ml de
una mezcla 1:3 desgasificada de agua/n-butanol. Se conecta al
vacio la parte superior del matraz y se rellena con argén, 4
veces. Se calienta a 100°C durante 110 minutos. Se reparte
entre acetato de etilé y agua. Se lava la fase del acetato de
etilo con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro vy
se concentra con vacio. Se‘disuelve en 2 ml de tetrahidrofu-
rano, 1 ml de metancl y 1 ml de agua. Se afiade una solucidn
acuosa 1 M de hidrdéxido de litio (0,33 ml, 0,33 mmoles). Des-
pués de agitar durante 18 horas se reparte la mezcla resul-

tante entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase del
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acetato de etilo con salmuera, se seca con sulfato magnésico
anhidro, se concentra con vacio y se purifica por cromato-
grafia flash (elucién de gradiente: metanol del 2 al 5 % en
diclorometano), obteniéndose la 6-dimetilamino-2-(2-hidroxi-
metil-3-{1l-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilami-
nol-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-l-ona (36 mg, 0,059 mmoles). EM (ESI) = 609,1
(M+H) *.

Ejemplo 29

acetato de 2-bromo-6-(6-metilamino-1l-oxo-3,4-dihidro-
1H-isogquinolin-2-il)-bencilo

A una solucién del acetato de 2-bromo-6-(6-dimetil-
amino-1-oxo0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-bencilo (224 mg,
0,482 mmoles) en 5 ml de 1,4-dioxano se le afade la 2,3-
dicloro-5, 6-diciano-p-benzoquinona (109 mg, 0,48 mmoles).
Después de.agitar durante 4 horas se reparte entre acetato de
etilo y una solucidén acuosa 1M de NaCOH. Se lava la fase
organica con agua, se lava con salmuera, se seca con sulfato
magnésice anhidro, se concentra con vacio y se purifica por
cromatografia flash (elucidén de gradiente: acetato de etilo
del 40 al 50 % en hexanos), obteniéndose el acetato de 2-
bromo-6-(6-metilamino-1-oxo0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -

bencilo (93 mg, 0,23 mmoles). EM (ESI) = 404,8 (M+H)".
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Ejemplo 30

2-(2-hidroximetil-3-{l-metil-5-[{5-(morfolina-4-carbo-
nil)-piridin~2-ilamino}-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fe-
nil)-6-metilamino-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

A una mezcla de l—metil—3—[5—(morfolina—4—carbonil)f
piridin-2-ilamino]-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-11)-1H-piridin-2-ona (96 mg, 0,22 mmoles), acetato de 2-
bromo-6-(6-metilamino~1~0x0-3,4-dihidro-1H~isoquinolin-2-1il) -
bencilo (88 mg, 0,22 mmoles), fosfato potasico (46 mg, 0,22
mmoles), 2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6'-tri-i-propil-1,1’-
bifenilo (6,2 mg,.0,013 mmoles) y bis(dibencilidenoacetona)-
paladio(0) (3,7 mg, 0064 mmoles) se le afiaden 4 ml de una
mezcla 1:3 desgasificada de agua/n-butanol. Se conecta al
vacio la parte superior del matraz y se rellena con argdn, 4
veces. Se calienta a 100°C durante 2 horas. Se reparte entre
acetato de etilo y agua. Se lava la fase del acetato de etilo
con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro y se
concentra con vacio. Se disuelve en 2 ml de tetrahidrofurano,
1 ml de metanol y 1 ml de agua. Se le afiade una solucién
acuosa 1 M de hidrdéxido de 1litio (0,65 ml, 0,65 mmoles).
Después de agitar durante 18 horas se reparte la mezcla re-

sultante entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase del

4/1
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acetato de etilo con salmuera, se seca con sulfato magnésico
anhidro, se concentra con vacio y se purifica por CCF prepa-
rativa (metanol al 5 % en diclorometano), obteniéndose la 2-
(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-{5- (morfolina-4-carbonil)-piri-
din-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6-me-
tilamino-3,4-dihidro-2H~isoquinolin~1l-ona (43 mg, 0,072 mmo-
les). EM (ESI) = 595 (M+H)".

Ejemplo 31

acetato de 2-(6-dimetilamino-1-oxo0-3,4-dihidro-1H-iso-
quinolin-2-il1)-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-bencilo

A una mezcla de acetato de 2-bromo-6-(6-dimetilamino-1-
ox0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-1il1)-bencilo (422 mg, 1,01
mmoles), bis(pinacolato)diboro (308 mg, 1,21 mmoles) y ace-
tato potasico (298 mg, 3,03 mmoles) en un tubo sellado se le
afiaden 5 ml de sulféxido de dimetilo. Se hace burbujear argédn
a través de esta mezcla durante 3 minutos. Se afiade el com-
plejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (II)
con diclorometano (25 mg, 0,030 mmoles). Se continua el bur-
bujeo de argédén a través de la mezcla durante un minuto més vy
se cierra el tapdén herméticamente. Se calienta a 80°C durante
18 horas. Se reparte entre acetato de etilo y agua. Se lava
la fase del acetato de etilo con salmuera, se seca con sul-
fato magnésico anhidro, se concentra con vacio y se purifica
por cromatografia flash (elucién de gradiente: acetato de
etilo del 30 al 50 % en hexanos), obteniéndose el acetato de

2~-(6-dimetilamino~1-0x0~3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-1il)-6-

AN
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(4,4,5,5~-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-1il)-bencilo (251
mg, 0,541 mmoles). EM (ESI) = 487,2 (M+Na)”.
Ejemplo 32
AN

6-dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(l-metil-
l1H-pirazol-3-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]l-fenil}-
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

Se disuelven la 5-bromo-l-metil-3-(l-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)-1H-piridin-2-ona (35 mg, 0,13 mmoles), el acetato

de 2-(6-dimetilamino-l-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-

6-(4,4,5,5~-tetrametil-[1,3,2}dioxaborolan-2-11)-bencilo (58

mg, 0,13 mmoles), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (14 mg,
0,012 mmoles) y carbonato sédico (40 mg, 0,38 mmoles) en 2 ml
de 1,2-dimetoxietano y 1 ml de agua. Se calienta la solucién
en el microondas a 120°C durante 30 minutos. Se reparte entre
acetato de etilo y agua. Se lava la fase organica con salmue-
ra, se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra con
vacio. Se disuelve en 3 ml de tetrahidrofurano, 1,5 ml de
metanol y 1,5 ml de agua. Se aflade una solucidn acuosa 1 M de
hidréxido de litio (0,38 ml, 0,38 mmoles). Se agita durante 3
horas. Se reparte entre acetato de etilo y agua. Se lava la
fase organica con salmuera, se seca con sulfato magnésico
anhidro, se concentra con vacio y se purifica por CCF prepa-

rativa (metanol al 5 % en diclorometano), obteniéndose la 6-
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dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[l-metil-5-(l-metil-1H-pira-
zol—3—ilamino)—6—oxo—l,6—dihidrb—piridin—3—il]-fenil}—3,4—di—
hidro-2H-isoquinolin-1l-ona (39 mg, 0,078 mmoles). EM (ESI) =
499,2 (M+H)".

Ejemplo 33

l-metil-4-(6-nitro-piridin-3-il)-piperazina

A la b-bromo-2-nitro-piridina (2,00 g, 9,85 mmoles) en
10 ml de sulféxido de dimetilo se le afiaden el carbonato po-
tésico (2,72 g, 19,7 mmoles), l-metilpiperazina (1,64 ml,
14,8 mmoles) y el yoduro de tetrabutilamonio (36 mg, 0,097
mmoles) y se calientan a 120°C durante 18 horas. Se acidifica
la mezcla con HCl acuoso 1M y se reparte entre diclorometapo
y agua. Se basifica la fase acuosa con carbonato sédico
acuoso 2 M y se extrae con diclorometano. Se seca la fase
organica con sulfato magnésice anhidro, se concentra con

vacio y se tritura con agua, obteniéndose la 1-metil-4-(6-

nitro-piridin-3-il)-piperazina (1,82 g, 8,19 mmoles). EM
(ESI) = 223,1 (M+H)".
Ejemplo 34

5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamina

Se agita la l-metil-4-(6-nitro-piridin-3-il)-piperazina
(1,748 g, 7,865 mmoles) en 30 ml de metanol con 175 mg
paladic al 10 % sobre carbdén en atmésfera de hidrdgeno gas
durante 5 horas. Se filtra y se concentra con vacio, obte-
niéndose la 5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamina

(1,485 g, 7,724 mmoles). EM (ESI) = 193,1 (M+H)".

M
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5-bromo-1-metil-3-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-
2-ilamino]-1H-piridin-2-ona

A una mezcla de 5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamina (1,06 g, 5,53 mmoles), 3,5-dibromo-l-metil-1H-piri-
din-2-ona (1,23 g, 4,61 mmoles), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (400 mg, 0,691 mmoles) y carbonato de cesio
(4,50 g, 13,8 mmoles) se le afiaden 45 ml de 1,4-dioxano y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (422 mg, 0,461 mmo-
les). Se calienta con un bafio de aceite a 120°C durante 6
horas en atmdésfera de argdédn. Se reparte entre acetato de
etilo y una solucién acuosa diluida de bicarbonato sdédico. Se
lava la fase orgadnica con salmuera, se seca con sulfato mag-
nésico anhidro, se concentra con vacio y se purifica por cro-
matografia flashl(elucién de gradiente: metanol del 2 al 5 %
en diclorometano), obteniéndose la 5-bromo-l-metil-3-[5-(4-
metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1H-piridin-2-ona
(484 mg, 1,28 mmoles). EM (ESI) = 380,0 (M+H)".

Ejemplo 36

/\ / N\_H
O\J_O- =N N/ ’
N—

Br

5-bromo-1l-metil-3-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino) -

1H-piridin-2-ona

M
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Se obtiene este compuesto de modo similar al descrito
para la bS5-bromo-l-metil-3-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piri-
din-2-ilamino]-1H-piridin-2-ona. EM (ESI) = 365,0 (M+H)".

Ejemplo 37

6—(etil—metil—amino)—3,4~dihidro—2H—isoquinolin—l—ona

Se depositan en un tubo sellado la 6-fluor-3,4-dihidro-
2H-isoquinclin-l-ona (2,00 g, 12,1 mmoles) y la N-etilmetil-
amina (4,0 ml, 47 mmoles). Se calienta a 150°C durante 24
horas. Se concentra con vacio y se purifica por cromatografia
flash (elucidén con acetato de etilo), obteniéndose la 6-
(etil—metil—amino)—3,4—dihidro—ZH—isoquinolin—l—ona (2,10 g,
10,3 mmoles). EM (ESI) = 205,1 (M+H)".

Ejemplo 38

acetato de 2-bromo-6-{6-(etil-metil-amino)-1-oxo0-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin—-2-il]-bencilo

En un matraz sellado se depositan la 6-(etil-metil-
amino) -3, 4-dihidro-2H-isogquinolin-l-ona (2,07 g, 10,1 mmo-
les), acetato de 2,6-dibromo-bencilo (6,25, 20,3 mmoles),
yoduro cuproso (386 mg, 2,03 mmoles) y carbonato potéasico
(1,40, 10,1 mmoles). Se afiaden 30 ml de DMSO. Se hace
burbujear argdédn a través de la mezcla durante 3 minutos y se
cierra el tapén herméticamente. Se calienta a 150°C durante
24 horas. Se aflade el yoduro cuproso (386 mg, 2,03 mmoles) y

se calienta la mezcla a 150°C durante 24 horas mas. Se diluye
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con 300 ml de acetato de etilo y 300 ml de agua. Después de
agitar durante 20 minutos se filtra a través de un lecho de
Celite. Se separan las fases. Se seca la fase de acetato de
etilo con sulfato magnésico anhidro, se concentra con vacio vy
se purifica por cromatografia flash (elucidén de gradiente:
acetato de etilo del 25 al 50 % en hexanos), obteniéndose el
acetato de 2-bromo-6-[6-(etil-metil-amino)-1-oxo-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il}-bencilo (1,21 g, 2,81 mmoles). EM (ESI)
= 433,0 (M+H)".

Ejemplo 39

5-bromo-1-metil-3-(l-metil-1H~pirazol-3-ilamino)-1H-
piridin-2-ona

Se depositan en un vial sellado la 3,5-dibromo-l-metil-
l1H-piridin-2-ona (469 mg, 1,76 mmoles), l-metil-1H-pirazol-3-
ilamina (205 mg, 2,11 mmoles), tris{dibencilidencacetona)di-
paladio(0) (80 mg, 0,087 mmoles), 2,2'’-bis{(difenilfosfino-
1,1’ -binaftaleno (82 mg, 0,13 mmoles), carbonato de cesio
(801 mg, 2,46 mmoles) y 10 ml de tolueno. Se calienta a 130°C
durante 18 horas. Se vierte la mezcla resultante sobre 50 ml
de agua. Se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase de
acetato de etilo con salmuera, se seca con sulfato magnésico
anhidro, se filtra, se concentra con vacio y se purifica por
cromatografia flash (eluyendo con acetato de etilo/hexanos),
obteniéndose la 5-bromo-l-metil-3-(l-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-1H-piridin-2-ona (271 mg, 0,957 mmoles). EM (ESI) =
284,9 (M+H)".

Ejemplo 40

acetato de 2~ (6-dimetilamino-1l-oxo-1H-isoquinolin-2-
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il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-1i1)-bencilo

En un tubo sellado a una mezcla del acetato de 2-bromo-
6~ (6-dimetilamino-l-oxo-1H-isoquinolin-2-il)-bencilo (420 mg,
1,01 mmoles), bis(pinacolato)diboro (308 mg, 1,21 mmoles) vy
acetato potéasico (298 mg, 3,03 mmoles) se le afladen 5 ml de
sulféxido de dimetiloc. Se hace burbujear argdédn a través de
esta mezcla durante 3 minutos. Se afiade un complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(II) con dicloro-
metano (25 mg, 0,030 mmoles). Se continta el burbujeo de
argdn a través de la mezcla durante un minuto mas y se cierra
el tapdn herméticamente. Se calienta a 80°C durante 18 horas.
Se repérte entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase del
acetato de etilo con salmuera, se seca con sulfato magnésico
anhidro, se concentra con vacio y se purifica por cromatoQ
grafia flash (elucidén de gradiente: acetato de etilo del 25
al 50 % en hexanos), obteniéndose el acetato de 2-(6-dimetil-
amino-l-oxo-1H-isoquinolin-2-il1)-6-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2)]dioxaborolan-2-il)-bencilo (183 mg, 0,396 mmoles). EM
(ESI) = 463,1 (M+H)".

Ejemplo 41

6~dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-[1l-metil-5-(l-metil-
lH-pirazol-3-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-

2H~isoquinolin-1-ona

N
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Se disuelven la 5-bromo-l-metil-3-(l-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)-1H-piridin-2-ona (47 mg, 0,17 mmoles), el acetato
de = 2-(6-dimetilamino-l1-oxo-1H-isoquinolin-2-il)-6-(4,4,5,5-
tetrametil=-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencilo (77 mg, 0,17
mmoles), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (19 mg, 0,016
mmoles) vy carbonato sdédico (53 mg, 0,50 mmoles) en 2 ml de
1,2-dimetoxietano y 1 ml de agua. En un microondas se
calienta a 120°C durante 30 minutos. Se reparte entre acetato
de etilo y agua. Se lava la fase organica con salmuera, se
seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra con vacio.
Se disuelve en 3 ml de tetrahidrofurano, 1,5 ml de metanol y
1,5 ml de agua. Se afiade una solucidn acuosa 1 M de hidréxido
de litio (0,5 ml, 0,5 mmoles). Se agita durante 3 horas. Se
reparte entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase orga-
nica con salmuera, se seca con sulfato magnésico anhidro, se
concentra con vacio y se purifica por CCF preparativa (elu-
cidén con metanol al 5 % en diclorometano), obteniéndose la 6-
dimetilamino-2-{2-hidroximetil-3-{1-metil~5-(l-metil-1H~-pira-
zol-3-ilamino)~-6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-il]}-fenil}-2H~
isoquinolin-l-ona (37 mg, 0,075 mmoles). EM (ESI) = 497,1
(M+H) *.

Ejemplo 42

HN o]
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1-{5-[3-(6~dimetilamino-1l-oxo-1H-isoquinolin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-1l-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-
3-etil-urea

A una mezcla de 1-etil-3-[1l-metil-2-oxo-5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1,2-dihidro-piridin-3-
il]-urea (50 mg, 0,16 mmoles), acetato de 2-bromo-6-(6-dime-
tilamino-1l-oxo-1H-isoquinolin-2-il)-benciloc (65 mg, 0,16 mmo-
les), fosfato potdsico (66 mg, 0,31 mmoles), 2-(diciclohexil-
fosfino)-2',4’ ,6'-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (4,4 mg, 0,0092
mmoles) y bis(dibencilidenoacetona)paladio(0) (2,6 mg, 00,0045
mmoles) se le afladen 4 ml de una mezcla 1:3 desgasificada de
agua/n-butanol. Se conecta al vacio ia parte superior del
matraz y se rellena con argén, 4 veces. Se calienta a 100°C
durante 2 horas. Se reparte entre acetato de etilo y agua. Se
lava la fase del acetate dé etilo con salmuera, se seca con
sulfato magnésico anhidro y se concentra con vacio. Se di-
suelve en 2 ml de tetrahidrofurano, 1 ml de metanol y 1 ml de
agua. Se aflade una solucién acuosa 1 M de hidrdxido de litio
(0,47 ml, 0,47 mmoles). Después de agitar durante 3 horas, se
reparte la mezcla resultante entre acetato de etilo y agua.
Se lava la fase del acetato de etilo con salmuera, se seca
con sulfato magnésico anhidro, se concentra con vacio y se
purifica por CCF preparativa (metanol al 5 % en diclorometa-
no), obteniéndose la 1-{5-[3-(6-dimetilamino-1l-oxo~1H~isoqui-
nolin-2-il)-2-hidroximetil-fenil)-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il}-3-etil-urea (33 mg, 0,068 mmoles). EM (ESI) =

488,1 (M+H)".

Ejemplo 43

724
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5—bromofl—metil—3~(5—morfolin—4—ilmetil—piridin—2—il—
amino)-1H-piridin-2-ona

Se disuelve la b5-bromo-l-metil-3-{5-(morfolina-4-carbo-
nil)-piridin-2-ilamino]-1H-piridin-2~ona (2,3 g, 5,9 mmoles)
en 30 ml tetrahidrofurano. Se afiade un complejo de borano-
tetrahidrofurano (2,5 g, 29 mmoles). Después de agitar
durante 18 horas, se concentra con vacio. Se afiade etanol. Se
calienta a reflujo durante una hora. Se coﬁcentra con vacio y
se purifica por cromatografia flash, obteniéndose la S5-bromo-

l-metil~-3-(5-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-ilamino)-1H-piri-

din-2-ona (500 mg, 1,32 mmoles). EM (ESI) = 381,0 (M+H)"'.
Ejemplo 44
(6-cloro-piridin-3-il)~-(4-metil-piperazin-1-il)-meta-
nona

A una solucidén del éacido 6-cloro-nicotinico (3,00 g,
19,0 mmoles) en 30 ml dimetilformamida se le afiaden el hexa-
fluorfosfato de (benzotriazol-l-iloxi)tripirrolidinofosfonio
(10,2 g, 20,9 mmoles), l-metilpiperazina (2,30 g, 22,1
mmoles) vy trietilamina (2,18 g, 21,5 mmoles). Después de
agitar durante 18 horas, se reparte entre acetato de etilo y
agua. Se seca la fase de acetato de etilo con’sulfato sbédico
anhidro, se concentra con vacio y se purifica por cromato-
grafia flash (elucién con metanol al 3 % en diclorometano),
obteniéndose la (6-cloro-piridin-3-il)-(4-metil-piperazin-1-

il)-metanona (2,50 g, 9,33 mmoles).

422
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Ejemplo 45

N

/ Br

5-bromo-1-metil-3-[5-(4-metil-piperazina-1l-carbonil) -
piridin-2-ilaminol}-1H-piridin-2-ona

A una solucién de (6-cloro-piridin-3-il)-(4-metil-pipe-
razin-1-il)-metanona (2,00 g, 7,46 mmoles) en 10 ml de dime-
tilformamida se le afiade la 3-amino-5-bromo-l-metil-1H-piri-
din-2-ona (1,80 g, 8,95 mmoles) y hidruro sédico (537 mg,
22,4 mmoles). Después de agitar durante 18 horas, se trata
con agua. Se extrae con acétato de etilo. Se seca la fase del
acetato de etilo con sulfato sdéddico anhidro, se concentra con
vacio y se purifica por cromatografia flash (elucidén de
gradiente: metanol del 0 al 5 % en diclorometano), obtenién-
dose la 5-bromo-1l-metil-3-[5-(4-metil-piperazina-l-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-1H-piridin-2-ona (900 mg, 1,94 mmoles). EM
(ESI) = 406,0 (M+H)".

Ejemplo 56

6-cloro-piridazin-3-ilamina

Se disuelve la 3,6-dicloro-piridazina (7,5 g, 50,35
mmoles) en amoniaco etanélico (100 ml) y se calienta (a
130°C) durante una noche en un reactor de presién. Se evapora
el etanol a presién reducida y se purifica el material en
bruto por cromatografia flash a través de gel de silice (230-
400 mesh) empleando EtOAc/hexano (6:4), obteniéndose el

compuesto epigrafiado (4 g, 61 %) en forma de sélido.

7PX
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Ejemplo 57

4-bromo-6-cloro-piridazin-3-ilamina

A una solucién de 6-cloro-piridazin-3-ilamina (4 g, 31
mmoles) en metanol (60 ml) se le afiade el NaHCO3; (5,2 g, 62
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 30
minutos y después se le afiade pbr goteo el Br, (4,9 g, 31
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante resultante a t.amb.
durante 16 h mds. Una vez finalizada la reaccidén, se concen-
tra la mezcla reaccionante a presidén reducida, se purifica el
material en bruto por cromatografia a través de gel de silice
(100-200 mesh) empleando EtOAc/hexano (8:2), obteniéndose la
4-bromo-6-cloro-piridazin-3-ilamina (2,3 g, 36 %) en forma de
sélido.

Ejemplo 58

4-bromo-6-cloro-2H-piridazin-3-ona

A una solucién enfriada (O—5°C) de NaNO; (1 g, 13,20
mmoles) en H,S04 conc. (15 ml) se le afiade la 4-bromo-6-
cloro-piridazin-3-ilamina (2,3 g, 11 mmoles) en 50 ml de
acido acético. Se agita la mezcla reaccionante a 20°C durante
1 h, después se le afiade agua (75 ml) y se continua la agi-
tacién a t.amb. durante 5 h. Se extrae la mezcla reaccionante
con EtOAc, se seca con Na,SOQ4, se concentra a presidn
reducida y se purifica el material en bruto por cromatografia
a través de gel de silice (100-200 mesh) empleando
EtOAc/hexano (8:2), obteniéndose el compuesto 4 (2,2 g, 95 %)
en forma de sdélido amarillento.

Ejemplo 59

4~bromo-6-cloro-2-metil-2H-piridazina-3-ona

7y
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Se disuelve la 4-bromo-6-cloro-2H-piridazin-3-ona (5,02
g, 23,97 mmoles) en 40 ml de dimetilformamida. Se le afade el
carbonato de cesio (9,37 g, 28,76 mmoles). Pasados 5 min, se
anlade por goteo el yodometano (5,103 g, 35,95 mmoles) durante
20 min. Se agita la mezcla reaccionante 3 horas a temperatura
ambiente., Se filtra el precipitado, se concentra el liquido
filtrado vy se trata el residuo resultante con 20 ml de
diclorometano. Se filtra de nuevo el material insoluble y se
lava con diclorometanc. Se concentra el liquido filtrado con
vacio, obteniéndose la 4-bromo-6-cloro-2-metil-2H-piridazina-
3-ona (5,223 g, 23,37 mmoles). EM (ESI) = 224,9 (M+H)'.

Ejemplo 60

6-cloro-2-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-3~-ilamino)-2H~
piridazin-3-ona

Se disuelve la l-metil-1H-pirazol-3-amina (806 mg, 8,3
mmoles) en 40 ml de dioxano. Se le afiade el tert-butdxido
potasico (1,793 g, 15,98 mmoles). Finalmente se afade la 4-
bromo-6-cloro-2-metil-2H-piridazina-3-ona (1,7 g, 7,61 mmo-
les) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 3
horas. Se trasvasa la mezcla reaccionante a un matraz
erlenmeyer de 150 ml y se acidifica con 15 ml de una solucidn
acuosa 1 M de &cido clorhidrico, se trata con una solucidn
saturada de bicarbonato sédico hasta que el pH se situa en 8.
Se extrae dos veces con 100 ml de diclorometano cada vez; y
se seca la fase organica con sulfato sbédico, se filtra y se
cencentra con vacio, obteniéndose 1,5 g de un sélido ligera-
mente anaranjado. Se tritura este material en bruto con una

mezcla de diclorometano y hexano. Se filtra la suspensién y

e
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se seca con alto vacio 1la torta resultante del filtro,
obteniéndose la 6-cloro-2-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-3-1il1-
amino)-2H-piridazin-3-ona (967 mg, 4,03 mmoles). EM (ESI) =
240,0 (M+H)".

Ejemplo 61

acetato de 2-(6-ciclopropil-l-oxo-3,4-dihidro-1H-iso-
gquinolin-2-il)-6-{1-metil-5-(1l-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-
oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il] -bencilo

Se tratan la 6-cloro-2-metil-4-(l-metil-1H-pirazol-3-
ilamino) -2H-piridazin-3-ona (0,09 g, 0,376 mmoles), el ace-
tato de 2-(6-ciclopropil-l-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
il1)-6-(4,4,5,-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-1il)-bencilo
(0,181 g, 0,414 mmoles) y el carbonato de cesio (0,428 g,
1,31 mmoles) con una solucién desgasificada de 2 ml de dio-
xano/0,2 ml de agua. Después de 5 min de agitacidn se aflade
un complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropa-
ladio (II) (0,031 g, 0,038 mmoles) y en un microondas se
calienta a 135°C durante 30 min. Se filtra 1la mezcla
reaccionante a través de celulosa, se lava con 10 ml de
dioxano y se concentra con vacio. Se purifica el residuo por
cromatografia a través de gel de silice (elucidén de
gradiente: metanol del 0 al 10 % en diclorometano durante 20
min), obteniéndose un acetato de 2-(6~ciclopropil-l-oxo-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6-[1-metil-5~(l-metil-1H-
pirazol-3-ilamino) ~6-0xo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-bencilo

en bruto (0,200 g, 0,371 mmoles). EM (ESI) = 540,1 (M+H)".

724
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Ejemplo 62

6—ciclopropil—2f{2—hidroximetil—3—[1—metil—5—(1—metil—
lH-pirazol-3-ilamino-6-ox0-1, 6-dihidro-piridazina-3-il)-fe-
nil}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

Se disuelve el acetato de 2-(6-ciclopropil-l-oxo-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6-[1l-metil-5-(1l-metil-1H-pira-
zol-3~-ilamino)-6-oxo-1, 6~dihidro-piridazin-3-il]-bencilo
(0,200 g, 0,371 mmoles) en 2 ml de tetrahidrofurano, 1 ml de
agua y 1 ml de metanol. Se afiade una solucién acuosa 1 M de
hidréxido de litio (1,1 ml, 1,11 mmoles) y se agita a tempe-
ratura ambiente durante varias horas. Se extrae con diclo-
rometano/solucidén de cloruro amdbnico y se lava la fase orga-
nica con salmuera, se seca con sulfato sdédico, se filtra y se
concentra. Se purifica el residuo por cromatografia a través
de gel de silice (elucién de gradiente: metanol del 0 al 10 %
en diclorometano durante 20 min), obteniéndose la 6-ciclopro-
pil-2-{2-hidroximetil-3-[l-metil-5-(l-metil-1H-pirazol-3-il-
amino-6-oxo-1,6-dihidro-piridazina-3-il)-fenil}-3,4-dihidro-
2H~isoquinolin-l-ona (0,087 g, 0,175 mmoles). EM (ESI) =
597,2 (M+H)".

723,
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Ejemplo 63

acetato de 2-(6-ciclopropil-l-oxo0-3,4-dihidro-1H-iso-
quinolin-2-il)-6-{1-metil-5-[5- (morfolina-4-carbonil)-piri-
din-2-ilamino]-6-oxo-1, 6-dihidro-piridazin-3-il}-bencilo

Se tratan la 6-cloro-2-metil-4-[5-(morfolina-4-carbo-
nil)-piridin-2-ilamino]-2H-piridazin-3-ona (0,070 g, 0,2 mmo-
les), el acetato de 2-(6-ciclopropil-l-oxo-3,4-dihidro-1H~
isoquinolin-2-il)-6-(4,4,5,-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-bencilo (0,102 g, 0,221 mmoles) y el carbonato de cesio
(0,228 g, 0,7 mmoles) con una solucidn desgasificada de 1 ml
de dioxano/0,1 ml de agua. Después de agitar durante 5 min se
afiade un complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno]di-
cloropaladio(II) (0,016 g, 0,02 mmoles) y en el microondas se
calienta la mezcla a 135°C durante 30 min. Se filtra 1la
mezcla reaccionante a través de celulosa; se lava con 5 ml de
dioxano y se concentra con vacio. Se purifica el residuo por
cromatografia a través de gel de silice (elucidén de gradien-
te: metanol del 0 al 10 % en diclorometano durante 20 min),
obteniéndose el acetato de 2-(6-ciclopropil-l-oxo-3,4-dihi-
dro-lH-isoquinolin-2-il)-6-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbo-
nil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-
bencilo en bruto (0,121 g, 0,187 mmoles). EM (ESI) = 671,1

(M+Na) ",

728
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Ejemplo 64

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{1l-metil-5~[5- (morfo-
lina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-1, 6-dihidro-piridazin-
3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin~1l-ona

Se disuelve el acetato de 2-(6-ciclopropil-l-oxo-3,4-
dihidro-1H-isogquinolin-2-il)-6-{1l-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-0oxo0-1, 6-dihidro-piridazin-3-
il}-bencilo (0,121 g, 0,187 mmoles) en 2 ml de tetrahidrofu-
rano, 1 ml de agua y 1 ml de metanol. Se afiade una soluciédn
acuosa 1 M de hidrdéxido de litio (0,560 ml, 0,561 mmoles) vy
se agita a temperatura ambiente durante varias horas. Se
extrae con diclorometano/una solucidén de cloruro aménico y se
lava la fase orgédnica con salmuera, se seca con sulfato
sédico, se filtra y se concentra. Se purifica el residuo por
cromatografia a través de gel de silice (elucién de gradien-
te: metanol del 0 al 10 % en diclorometano durante 20 min),
obteniéndose la 6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3~{l-metil-5-
[5- (morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
(0,070 g, 0,115 mmoles). EM (ESI) = 607,2 (M+H)".

Ejemplo 65

4-isopropenil-2-metil-benzoato de metilo
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Se tratan el 4-bromo-2-metil-benzoato de metilo (4 g,
17,46 mmoles), el isopropenilboronato de pinacolilo (3,228 g,
19,21 mmoles) y el carbonato de cesio (19,913 g, 61,11
mmoles) con una soluciédn desgasificada de 15 ml de dioxano/5
ml de agua. Después de agitar durante 5 minutos se aflade un
complejo de [1,1’'-bis{(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio
(IT) (0,718 g, 0,873 mmoles) y en un microondas se calienta a
120°C durante 40 min. Se filtra la mezcla reaccionante a
través de celulosa; se lava con 20 ml de dioxano y se
concentra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia
a través de 120 g de gel de silice (elucidén de gradiente:
acetato de etilo del 0 al 50 % en hexano durante 50 min),
obteniéndose el 4-isopropenil-2-metil-benzoato de metilo
(2,94 g, 15,45 mmoles). EM (ESI) = 191,3 (M+H)".

Ejemplo 66

2-metil-4-(l-metil-ciclopropil)-benzoato de metilo

Formacién del diazometano: Se afiade a 0°C con agitacidn
y en porciones la N-nitroso-N-metilurea (9,1 g, 61,8 mmoles)
a una mezcla de dos fases de 50 ml de una solucidén de
hidréxido potasico (23,9 g en 50 ml de agua) y 50 ml de éter
de dietilo. El color de la fase orgadnica vira del incoloro al
amarillo. Se agita vigorosamente la mezcla de dos fases a 0°C
durante 40 min. Se separa la fase orgdnica que contiene el
diazometano.

Ciclopropanacién afiadiendo la solucidén de diazometano
al metil-estireno: se disuelve el 4-isopropenil-2-metil-ben-
zoato de metilo (2,94 g, 15,45 mmoles) en 15 ml de éter de

dietilo y se enfria a 0°C. Se afade el acetato de paladio
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(I1) (0,173 g, 0,773 mmoles). Se aflade por goteo la fase or-
ganica amarilla (que contiene el diazometano). Se afladen en
total 20 ml de la fase organica (aproximadamente 4 eq. de
diazometano) hasta que finaliza la reaccién. Se observa el
desprendimiento de nitrdégenc por adicién diazometano al com-
puesto intermedio metil-estireno. Se filtra la mezcla reac-
cionante a través de celulosa; se lava con éter de dietilo:;
se concentra; se purifica el residuo (liquido marrdén) por
cromatografia a través de 40 g de gel de silice (elucidén de
gradiente: acetato de etilo del 0 al 100 % en hexano durante
15 min), obteniéndose 2,9 g de un liquido en bruto, de color
ligeramente amarillo. El andlisis RMN indica un 8% de 2-
metilbenzoato de metilo. Se purifica de nuevo el residuo en
bruto por cromatografia flash a través de 110 g de gel de
silice (elucidén de gradiente: EtOAc del 0 al 20 % en hexano
durante 30 min), obteniéndose el 2-metil-4-(l-metil-ciclo-
propil)-benzoato de metilo (2,75 g, 13,46 mmoles) EM (ESI) =
268,9 (M+Na® + ACN).

Ejemplo 67

dcido 2-metil-4-(l-metil-ciclopropil)-benzoico

Se trata el 2-metil-4-(l-metil-ciclopropil)-benzoato de
metilo (2,75 g, 13,46 mmoles) con metanol y una solucidn
acuosa 5 M de hidréxido sédico (20,46 ml, 102,32 mmoles). Se
calienta esta solucidén a 80°C durante 4 horas. Se concentra
la mezcla reaccionante hasta que se haya evaporado el meta-
nol. Se obtiene un sbélido blanco. Se disuelve el sélido en 50
ml de agua con calentamiento, después se enfria con un bafio

de hielo; se acidifica con 10 ml de &acido clorhidrico conc.
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Se forma un precipitado blanco; se filtra; se lava con agua;
se seca con alto vaclio durante una noche, obteniéndose el
acido 2-metil-4-(1l-metil-ciclopropil)-benzoico (2,18 g, 11,46
mmoles). EM (ESI) = 189,1 (M-H) .

Ejemplo 68

cloruro de 2-metil-4-(l-metil-ciclopropil)-benzoilo

En un matraz de 50 ml se introducen con agitacién el
acido 2-metil-4-(l-metil-ciclopropil)-benzoico (2,139 g,
11,243 mmoles) y pentacloruro de fésforo (2,575 g, 12,37
mmoles). Ambos sdlidos se disuelven a 100°C. Se agita 1la
mezcla reaccionante a 120°C durante 2 horas con un conden-
sador de reflujo y en atmésfera de N2. Después, por desti-
lacién de 1la mezcla réaccionante a 140°C se separa el
oxicloruro de fésforo resultante. Se enfria toda la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente y la mezcla reaccionante
contintia presentandose en forma de solucién. Se separa el
producto deseado por destilacidén en columna de tipo tubo de
bolas (150°C/4 mbar), obteniéndose el cloruro de 2-metil-4-
(l-metil-ciclopropil) -benzoilo (1,92 g, 9,2 mmoles).

Ejemplo 69

N-[3-bromo-2- (tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-fe-
nil]-2-metil-4-(l-metil-ciclopropil)-benzamida

Se disuelven la 3-bromo-2-(tert-butil-dimetil-silanil-
oximetil)-fenilamina (2,91 g, 9,2 mmoles), el cloruro de 2-
metil-4-(l-metil-ciclopropil)-benzoilo (1,92 g, 9,2 mmoles),
N,N-diisopropiletilamina (2,41 ml, 13,8 mmoles) y 4-dime-
tilaminopiridina (0,112 g, 0,92 mmoles) en 20 ml de tetrahi-

drofurano anhidro. Se mantiene la mezcla reaccionante a

732
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reflujo durante una noche; se separa el precipitado por fil-
tracibén; se concentra y se extrae con acetato de etilo; se
lava con un tampdén fosfato 2 M de pH 5,5, después con agua y
salmuera; se seca con sulfato sédico; se filtra; se concen-
tra. Se obtienen 4,69 g de un aceite. Se purifica el producto
en bruto por cromatografia a través de 80 g de gel de silice
(elucién de gradiente: acetato de etilo del 0 al 20 % en
hexano durante 25 min, después acetato de etilo del 20 al 100
% en hexano durante 30 min), obteniéndose la N-[3-bromo-2-
(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-2-metil-4-(1-
metil-ciclopropil)-benzamida (3,51 g, 7,185 mmoles) EM (ESI)
= 510 (M+Na®).
' Ejemplo 70

2-[3-bromo-2- (tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-
fenil]-3-hidroxi-7-(l-metil-ciclopropil)=3,4-dihidro-2H-
isoquinclin-1l-cna

Se disuelve la 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,28 g,
16,17 mmoles) en 13 ml de tetrahidrofurano anhidro con agita-
cién; se enfria mediante una mezcla de etilenglicol/bafio de
hielo a -15°C. Se afiade por goteo el butil-litio, 2,5 M en
hexanos (6,16 ml, 15,4 mmoles) manteniendo la temperatura en
torno a -15°C y agitando a -15°C durante 30 min mas. A la
mezcla reaccionante se le afiade por goteo a -15°C durante un
periodo de 10 minutos una solucién de N-[3-bromo-2-(tert-
butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-2-metil-4-(1-metil-ci-
clopropil)-benzamida en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se
agita la mezcla reaccionante durante 2 horas. Después se

afiaden 3,55 ml de dimetilformamida en una porcién. Se deja

3R
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calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente. Se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se enfria a
0°C, se trata con 25 ml de una solucién 1 M de hidrogeno-
sulfato potédsico; se extrae con acetato de etilo/agua; se
lava la fase orgénica con salmuera; se seca con sulfato sédi-
co; se filtra y se concentra. Se obtienen 2,71 g de un aceite
marré4n. Por cristalizacién en diclorometano y hexano se ob-
tiene la 2-[3-bromo-2-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-
fenil]-3-hidroxi-7-(l-metil-ciclopropil)-3,4-dihidro-2H-iso-
gquinolin-l-ona (1,134 g, 2,2 mmoles) EM (ESI) = 516,0 (M-H) .

Ejemplo 71

2-[3-bromo-2- (tert-butil-dimetil-silaniloximetil) -
fenil}-7-(l-metil~ciclopropil)-2H-isoquinolin-1-ona

Se disuelve a temperatura ambiente la 2-[3-bromoc-2-
(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-3-hidroxi-7-(1-
metil-ciclopropil)-3,4-dihidro-2H-isoquinclin-1-ona (1,134 g,
2,2 mmoles) en 13 ml de diclorometano; se le afiade la tri-
etilamina (1,31 ml, 9,44 mmoles) y después el cloruro de me-
tanosulfonilo (0,478 g, 4,171 mmoles). Se agita a temperatura
ambiente durante 1,5 horas pero la reaccidén ha finalizado ya
al cabo de 10 minutos segun el analisis EM-LC. Se extrae la
mezcla reaccionante con diclorometano/agua; se lava la fase
organica con salmuera; se seca con sulfato sdédico; se filtra:;
se concentra, obteniéndose la 2-([3-bromo-2-{(tert-butil-dime-
til-silaniloximetil)-fenill-7-(l-metil-ciclopropil)-2H-iso-
quinolin-l-ona (1,094 g, 2,2 mmoles) EM (ESI) = 520,0

(M+Na*) .

7l
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Ejemplo 72

2-(2-tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-3-{1l-metil-5-
[5~- (morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihi-
dro-piridin-3-il}-fenil)-6-(l-metil-ciclopropil)-2H~-isoqui-
nelin-1l-ona

Se disuelven con calentamiento la 2-[3-bromo-2-(tert-
butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-7-(l-metil-ciclopro-
pil)-2H-isoquinolin-1l-ona (0,102 g, 0,205 mmoles) y la l-me-
til-3-[5-(morfolina-4-carbonil) -piridin~2-ilamino]-5-(4,4,-
5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborclan-2-il)-1H-piridin-2-ona
(0,1 g, 0,227 mmoles) en 2,5 ml de dioxano; se arfiaden 0,5 ml
de agua y después el carbonato de cesio (0,259 g, 0,795
mmoles). Después se afiade un complejo de [1,1’-bis(dife-
nilfosfino) ferrocenoldicloropaladio(II) (0,019 g, 0,023
mmoles) y en un microondas se calienta a 135°C durante 30
min. Se filtra la mezcla reaccionante a través de celulosa;
se lava con dioxano; se concentra; se purifica el residuo por
cromatografia a través de 24 g de gel de silice (elucidn dé
gradiente: diclorometano durante 5 min, después metanol del O
al 10% en diclorometano.durante 25 min, después diclorometano
9:1 metanol durante 10 min), obteniéndose la 2-(2-tert-butil-
dimetil-silaniloximetil)-3-{1l-metil-5-[5- (morfolina-4-carbo-
nil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fe-
nil)-6-(l-metil-ciclopropil)-2H-isoquinolin-l-ona (0,095 g,

0,13 mmoles) EM (ESI) = 732,2 (M+H)".

, 036\
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Ejemplo 73

2-(2-hidroximetil-3-{l-metil-5-[5- (morfolina-4-carbo-
nil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fe-
nil)-6-(l-metil-ciclopropil)~-2H-isoquinolin-1-ona

Se disuelve la 2-(2-tert-butil-dimetil-silaniloxime-
til)=-3-{l-metil-5-[5- (morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilami-

nol-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6-{l-metil-ciclo-

" propil)-2H-isoquinolin-l1-ona (0,095 g, 0,13 mmoles) en 3 ml

de dioxano. Se afiade a temperatura ambiente una solucién
acucsa 3 M de &cido clorhidrico (0,22 ml, 0,39 mmoles). Se
agita durante 30 min, se extrae con acetato de etilo/una
solucidén de bicarbonato sbédico; se lava la fase organica con
salmuera; se seca con sulfato sédico; se concentra. Se puri-
fica el producto en bruto por cromatografia a través de 12 g
de gel de silice (elucién de gradiente: metancl del 0 al 10 %
en diclorometano durante 30 min), obteniéndose 1la 2-(2-
hidroximetil-3-{1l-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-

2—ilamino]—6—oxo—1,6—dihidro—piridin—3~il}—fenil)—6—(1—metil—
ciclopropil)-2H-isoquinolin-l1-ona (0,045 g, 0,0728 mmoles).
EM (ESI) = 618,3 (M+H)".

Ejemplo 74

6-bromo-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1~ona

73
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Se afiade a 0°C el &cido metanosulfénico (100 ml) a una
solucién de 5-bromoindanona (25 g, 46 mmoles) en CH,Cl, (200
ml). A esta mezcla se le aflade lentamente, en porciones, la
azida sdédica 10,5 g, 162 mmoles). Una vez finalizada la adi-
cién de la azida sdédica se agita la mezcla durante 30 min més
y se le afiade una mezcla acuosa de NaOH (al 20 % en peso)
hasta que la mezcla sea ligeramente bésica. Se extrae la
mezcla con cloruro de metileno, se relnen las fases orgénicas
y se concentran a presién reducida. Por purificacidédn de la
mezcla mediante cromatografia de columna flash a través de
gel de silice (EtOAc del 0% al 50% en hexanos y después MeOH
del 0% al 7% en CH2Cl2) se obtienen 11,5 g de la 6-bromo-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-l-ona. EM (ESI) = 226,1 (M + H)".

Ejemplo 75

6-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

En un matraz de fondo redonde se depositan la 6-bromo-
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (16,9 g, 74,7 mmoles), el
4cido ciclopropilborénico (9,45 g, 1,5 equiv.), la trici-
clohexilfosfina (1,04 mg, 0,025 equiv.) y K3POs hexahidratado
(50 g, 2 equiv.) en tolueno (210 ml) y H20 (15 ml) y se les
aflade el Pd(OAc), (100 mg, 0,05 equiv.). Se calienta la
mezcla combinada a 100°C durante 4 h. Se enfria la mezcla
reaccionante, se filtra y se lava con tolueno. Se reparte la
fase orgénica, se lava con agua y salmuera, se seca con
Na,S804, se filtra y se concentra, formdndose un aceite. Por
adicién de hexanos de obtiene la 6-ciclopropil-3,4-dihidro-
2H-isoquinclin-l-ona en forma de sdélido marrdn (13,6 g). EM

(ESI) = 187,1 (M + H)*.

02\
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Ejemplo 76

2-bromo-6-(6-ciclopropil-1-oxo-,4-dihidro-1H-isoquino-
lin-2-il)-benzaldehido

En un matraz de fondo redondo se depositan la 6-
ciclopropil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (13,4 g, 5
mmoles), el 2,6-dibromo-benzaldehido (47,5 g, 72,0 mmoles),
Pd; (dba) 3+ CHCl; (660 mg, 0,72 mmoles), Xanthphos (832 mg, 1,44
mmoles) y carbonato de cesio (46,8 g, 144 mmoles). Se pasa
una corriente de argdn a través del contenido del vial, se
afiaden 140 ml de dioxano y se calienta la mezcla reaccionante
a 110 °C durante 4 h. Se enfria la mezcla reaccionante a
t.amb., se le afiaden 30 ml de agua y 60 ml de acetato de
etilo y se filtra a través de un Solkaflok. Se separa la fase
organica, se lava con salmuera y se seca con Na;SO4. Se
filtra, se elimina el disolvente y se tritura la mezcla
marrdén con cloruro de metileno y éter de dietilo, obte~
niéndose 6,5 gramos del 2-bromo-6-(6-ciclopropil-l-oxo-,4-
dihidro-1H-isogquinolin-2-il) -benzaldehido. Se obtiene una
segunda cosecha de 7,5 gramos de materialbaﬁadiendo mas éter
de dietilo. EM (ESI) = 370,0 (M + H)".

Ejemplo 77

2-(3-bromo-2-hidroximetil-fenil)-6-ciclopropil-3,4-di-
hidro-2H-isoquinolin-1-ona

A una solucidédn de 2-bromo-6-(6-ciclopropil-l-oxo-,4-
dihidro-1H-iscquinolin-2-il)-benzaldehido (5,0 g, 13,5 mmo-
les) en 60 ml de tolueno y 10 ml de THF se le afiade en
porciones a -10°C el borhidruro sédico (740 mg, 20 mmoles).

Pasados 30 minutos se trata la mezcla reaccionante con agua y

7734
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se reparte en éter de dietilo. Se lava la fase organica con
salmuera, se seca con sulfato sédico y se filtra. Se concen-
tra a presién reducida y se purifica por cromatografia a
través de gel de silice, obteniéndose 3,7 g de la 2-(3-bromo-
2-hidroximetil-fenil)-6é-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-l-ona en forma de sélido incoloro. EM (ESI) =
372,0 (M + H)".

Ejemplo 78

6-ciclopropil-2-(2-hidroximetil-3-{1l-metil-6-[5- (morfo-
lina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino}-2~0x0-1,2-dihidro~-piri-
din-4-il}-fenil)~3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

Se depositan en un matraz la 2-(3-bromo-2-hidroximetil-
fenil)-6-ciclopropil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (3,70
g, 9,9 mmoles), la l-metil-6-[4-(morfolina-4-carbonil)-fenil-
amino]-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan~2-il) ~1H~pi-
ridin-2-ona (4,38 g, 9,9> mmoles), Pd;(dba)s3+CHCls (229 mng,
0,25 mmoles), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6' -tri-i-propil-
1,1’ -bifenilo (238 mg, 0,50 mmoles) vy K3PO; hexahidratado
(7,5 g, 20 mmoles), se les afiaden 40 ml de una mezcla 4:1 de
dioxano:agua y se calienta la mezcla a reflujo durante 4 h,

se enfria y se filtra a través de Solka-Floc®, enjuagando con
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acetato de etilo. Se reparte la fase orgénica y se lava con
agua y salmuera. Se seca con sulfato sédico, se filtra y se
concentra, obteniéndose un aceite oscuro. Por purificacién
mediante cromatografia a través de gel de silice (cloruro de
metileno/metancl) se obtienen 3,2 g de la 6-ciclopropil-2-(2-
hidroximetil-3-{1-metil-6-[4- (morfolina-4-carbonil)-fenil-
amino]-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-il}-fenil)-3,4~-dihidro-2H-
isoquinolin-l-ona en forma de sdélido incoloro. EM (ESI) =
606,1 (M + H)".

Ejemplo 80

l1-(4-tert-butil-fenil)-3-cloro-propan-1l-ona

Al <cloruro de aluminio (29,33 g, 220 mmoles) en
diclorometaﬁo (300 ml) se le afiade por goteo a 0°C con agi-
tacién una solucidén de t-butil-benceno (31 ml, 200 mmoles) vy
cloruro de 3—cloropr§pionilo (19 ml, 200 mmoles) en dicloro-
metano. Una vez finalizada la adicién, se agita la mezcla
reaccionante de 0°C a temperatura ambiente durante una noche.
A la mafiana siguiente, el anadlisis de CCF indica que se ha
consumido todo el t—bﬁtil—benceno y se enfria la mezcla
reaccionante a 0°C. Se afilade agua (unos 120 ml) por goteo con
agitacién, hasta que cesa la efervescencia. Finalmente se
separan las fases y se lava la fase organica con agua (3X150
ml) y después salmuera (1X150 ml). Se seca la fase del diclo-
rometano con sulfato magnésico, se filtra, se concentra y se
somete al vacio de una bomba de aceite hasta sequedad, obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de polvo

ligeramente marrén (45,6 g).

TYo
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Ejemplo 81

5-tert-butil-indan-1-ona

Se recoge la 1-(4-tert-butil-fenil)-3-cloro-propan-1-
ona (45,6 g, 447 mmoles) en acido sulfurico concentrado (200
ml) y se calienta la mezcla resultante a 100°C con agitacién
durante 2,5 horas. El andlisis de CCF indica que se ha consu-
mido todo el material de partida. Se enfria la mezcla reac-
cionante a temperatura ambiente y se vierte cuidadosamente
sobre 1 kg de hielo triturado. Se afiade un poco de éter de
dietilo y se agita la mezcla cuidadosamente hasta que se haya
calentado a temperatura ambiente. Se aflade acetato de etilo
(1200 ml), se reparte la mezcla y se separan las fases. Se
extrae de nuevo la fase &cida con acetato de etilo (2X200
ml). Se reunen las fases de acetato de etilo, se lavan con
una solucidn saturada de bicarbonato sédico (5X300 ml). Fi-
nalmente se seca la fase de acetato de etilo con sulfato
magnésico, se filtra, se concentra y con bomba de aceite se
lleva a sequedad, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de aceite incoloro (15,764 g).

Ejemplo 82

6;tert—butil—3,4—dihidro—ZH—isoquinolin—l—ona

A la 5-tert-butil-indan-1l-ona (15,7 g, 83,4 mmoles) en
diclorometano (150 ml) se le afiade el &cido metanosulfénico
(100 ml) y se enfria la mezcla resultante a 0°C. Se afiade
cuidadosamente la azida sédica (10,83 g, 2 eq.) en porciones
durante 15 minutos. Se agita la mezcla resultante a 0°C
durante unas 2,5 horas. El andlisis de CCF confirma que se ha

t

consumido toda la 5-tert-butil-indan-1l-ona. Se aflade cuidado-

\097
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samente a 0°C con agitacién una solucién acuosa de hidréxido
soddico (del 20%) hasta pH = 14. Se atfiaden diclorometano (1000
ml) y agua (500 ml) lo cual provoca la emulsidén. Se separan
las fases y se sigue extrayendo la fase acuosa con diclo-
rometano (2X200 ml). Finalmente se reunen las fases de diclo-
rometano, se lavan con salmuera (9X200 ml), se secan con sul-
fato magnésico y se filtran a través de un lecho de Celite.
Se concentra y se somete al vacio de una bomba de aceite
hasta sequedad, obteniéndose 13,5 g de producto en bruto en
forma de sdélido marrdédn. Por purificacién en una columna
Analogix de 400 g eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo del 10% al 60% en hexano se obtiene el isdmero correcto
en forma de polvo blanco (7,22 g) ((M+H)' = 204) y el isémero
no deseado (1,555 g) en forma de polvo blanco.

Ejemplo 83

acetato de 2-bromo-6-(6-tert-butil-l-oxo-3,4-dihidro-
l1H-isoquinolin-2-il)-bencilo

Se recogen la 6-tert-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-
l-ona (4 g, 19,67 mmoles), el acetato de 2,6-dibromo-bencilo
(12,1 g, 2 eq.), fosfato potédsico tribédsico (8,35 g, 2 eq.) e
yoduro de cobre (787 mg, 0,2 eg.) en dioxano (40 ml). Final-
mente se afiade la N,N’-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (1,24
ml, 0,4 eq.) y se calienta la mezcla resultante a reflujo
durante 24 horas, pasado este tiempo se afiaden mas yoduro de
cobre (394 mg, 0,1 eq.) y N,N'-dimetil-ciclohexano-1,2-
diamina (0,62 ml, 0,2 eq.). Se agita durante 64 horas mas vy
entonces se afiade mas yoduro de cobre (400 mg, 0,1 eq.). Se

continua la agitacién a reflujo durante un total de 168
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horas. Se enfria a temperatura ambiente y se aflade acetato de
etilo (300 ml) y agua (100 ml), se reparte y se separan las
fases. Se lava con mas agua (2X100 ml) vy finalmente se lava
con salmuera.(lxlOO ml). Se seca la fase de acetato de etilo
con sulfato magnésico, se filtra y se concentra, obteniéndose
4,45 g del producto en bruto. Por purificacién en una columna

Analogix de 240 g se obtiene el compuesto epigrafiado en

forma de sélido espumoso blanco (516 mg) ((M+H)" = 431) y la
6-tert-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona recuperada
(2,188 qg).

Ejemplo 84

acetato de 2—(6—tert;butil—1—oxo—3,4—dihidro—1H-isoqui—
nolin-2-il)-6-{l-metil-5-[5- (morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino] -6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-il}~bencilo

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se depositan la
l-metil-3-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin~2-ilamino]-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2}dioxaborolan-2-il)~1H-piridin-2-
ona (208 mg, 1 eqg.), el acetato de 2-bromo-6-(6-tert-butil-1-
ox0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-bencilo (203 mg, 0,472
mmoles), el XPHOS (14 mg, 0,06 eq.), el fosfato potéasico
tribdsico (200 mg, 2 eqg.), n-butanol (2,8 ml) y agua (0,93
ml), se hace burbujear nitrégeno gaseoso a través de la mez-
cla durante 10 minutos y entonces se afiade el Pd(dba), (8 mg,
0,03 eqg.). Se calienta la mezcla resultante a 100°C durante
40 minutos y segun el andlisis de CCF no queda material de
partida. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente y se le afaden acetato de etilo (150 ml) y agua (40

ml). Se reparte, se separan las fases y se sigue lavando con

AAy?
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agua (2X40 ml) y salmuera (1X40 ml). Finalmente se seca la
fase de acetato de etilo con sulfato magnésico, se filtra, se
concentra y con bomba de aceite se lleva a seqguedad,
obteniéndose el compuesto epigrafiado que se emplea en el
paso siguiente sin mas purificacién ((M+H)® = 664).

EjemElo 85
| o
(o] N. 0O,
%N
HN'
I N
Z

~Q

6-tert-butil-2-(2-hidroximetil-3-{1l-metil-5-[5- (morfo-
lina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piri-
din-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

Se recoge el acetato de 2-(6-tert-butil-l-oxo-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6-{l1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-
bencilo (0,472 mmoles) en THF (7 ml), metanol (3 ml) y agua
(5 ml) y se le aflade hidréxido de litio monohidratado (40 mg,
2 eg.). Se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante una noche. A la mafiana siguiente, la reaccidén ha
finalizado segun el analisis de CCF, eliminadndose la mayor
parte del THF y del metanol a presién reducida a 55°C.
Entonces se afiade acetato de etilo (75 ml) y agua (30 ml), se
reparten las fases y se separan. En primer lugar se lava la

fase del acetato de etilo con agua (2X30 ml), salmuera (1X30
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ml), se seca con sulfato magnésico, se filtra y se concentra,
obteniéndose 286 mg de producto en bruto. Por purificacién
mediante cromatografia de capa fina preparativa, eluyendo dos
placas de 20X40 cm de 1000 pm de grosor de gel de silice, con
metanol al 6% en diclorometano, se obtiene el compuesto

epigrafiado (99 mg) en forma de polvo blanco ((M+H)*= 622).

Ejemplo 86

[2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-isoquino-
lin-6-il]-acetato de tert-butilo (I)

En atmésfera de argdn se afladen la 6-bromo-2-(4-metoxi-
bencil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-l-ona (1,9 g, 5,5 mmoles),
Q-phos (0,0632 g, 0,11 mmoles) y Pd(dba), (0,0781 g, 0,11
mmoles) en 10 ml de THF al cloruro de 2—tért—butoxi—2—
oxoetil-cinc (15 ml de una solucién 0,55 M). Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 horas.
A continuacién se ariade un tercio de la cantidad inicial del
QO-phos, Pd(dba); y enoclato de cinc y se calienta la mezcla a
70°C durante 1 hora para disolver por completo la mezcla
reaccionante. Se aisla el producto deseado (2 g; rendimiento
= 95,6%) por cromatografia de columna flash a través de gel
de silice, empleando como eluyente acetato de etilo del 10%
al 40% en hexano.

Ejemplo 87

4dcido 2-(4-metoxi-bencil)-l-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-iso-
quinolin-6-il)-acético (II)

Se disuelve el éster de tert-butilo (I) (1 g, 5,7
mmoles) en 40 ml de metanol y a esta solucidén se le afiade el

LiOH monohidratado (0,72 g, 17,3 mmoles) en 6 ml de agua. Se
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agita la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas, se
concentra con vacio, se acidifica con HCl 2N y se extrae con
acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se
seca con sulfato sédico y se concentra con vacio. Se utiliza
el residuo (1,8 g: rendimiento = 97%) para el paso siguiente
sin mas purificacién.

Ejemplo 88

2-[2-{4-metoxi-bencil)-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoqui-
nolin-6-il]-acetamida (III)

Al &cido carboxilico (II) (2,3 g, 7 mmoles) en 22 ml de
cloroformo se le anade el EEDQ (2,07 g, 8,4 mmoles) y bicar-
bonato aménico (1,66 g, 21 mmoles). Después de agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas, se precipita
la amida por adicién de agua (20 ml). Se filtra el sdélido, se
lava con agua y se seca con vacio. Se tritura el residuo con

acetato de etilo al 50% en hexano, se filtra y se seca con

vacio, obteniéndose 1,4 g de la amida (III), rendimiento =
63%.
Ejemplo 89

[2- (4-metoxi-bencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-isoqui-
nolin-6-il]-acetonitrilo (IV)

Se suspende la amida (III) (1,3 g, 4 mmoles) en 5 ml de
THF y 10 ml de DMF. A esta mezcla se le afilade el cloruro de
cianurilo (0,370 g, 2 mmoles) y después de agitar a tempe-
ratura ambiente durante 0,5 hora se reparte la mezcla
reaccionante entre acetato de etilo y salmuera; se lava la
fase orgénica con bicarbonato sédico del 5 %, después con

salmuera y se seca con sulfato sbédico. Por purificacidén me-

79
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diante cromatografia de columna flash a través de gel de si-

lice empleando como eluyente el acetato de etilo al 75% en

hexano se obtienen 1,2 g (rendimiento = 98%) del nitrilo
(IV).
Ejemplo 90

1-[2- (4-metoxi-bencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-isoqui-
nolin-6-il]-ciclopropanocarbonitrilo (V)

A una suspensién de sodio hidratado (0,228 g, del 60%,
5,72 mmoles) en 15 ml de DMF se le afade el nitrilo (IV) (1,2
g, 3,9 mmoles) y después de agitar durante 15 minutos a
temperatura ambiente se le afiade el 1,2-dibromo-etano (1,1 g,
5,8 mmoles) en 1,5 ml de DMF. Se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 0,5 horas, entonces se le afade
mas sodio hidratado (0,114 g, 2,86 mmoles) y se calienta 1la
mezcla reaccionante a 30-35°C durante unos 10 minutos. Se
enfria la mezcla, se reparte entre acetato de etilo y sal-
muera, se seca la fase organica con acetato sédico y se con-
centra con vacio. Por purificacién mediante cromatografia de
columna a través de gel de silice con acetato de etilo del

30% al 50% en hexano se obtiene el compuesto (V) (1 g, rendi-

miento = 77%).
Ejemple 91

1-[2-(4-metoxi-bencil)-1l-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-isoqui-
nolin-6-il]-ciclopropanocarbaldehido (VI)

A una solucién del nitrilo (V) (0,722 g, 2,17 mmoles)
en 3 ml de diclorometano y 9 ml de tolueno, enfriada a -50°C,
se le anade por goteo el DIBAH (4,8 ml, 4,77 mmoles). Despues

de agitar a -50°C durante 1 hora se trata la mezcla reaccio-
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nante con 5 ml de HCl1 1N, se deja calentar a temperatura
ambiente y se agita durante 0,5 horas. A continuacidén se
extrae la mezcla con acetato de etilo; se lava la fase
orgénica con HCl 0,5N, una solucidén de carbonato sédico al
5%, salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra con
vacio. Se purifica el residuo por cromatografia de columna a
través de gel de silice empleando acetato de etilo del 30% al
60% en hexano, obteniéndose el aldehido (VI) (0,075 g, rendi-
miento = 10,3%).

Ejemplo 92

6- (1-difluormetil-ciclopropil)-2-(4-metoxi-bencil)-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-1l-ona (VII)

A una solucidén de DAST (0,042 g, 0,26 mmoles) en 1,5 ml
de diclorometileno se le afiade el aldehido (VI) (0,075 g,
0,22 mmoles) en 0,5 ml de diclorometileno. Se agita esta
mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Se enfria con
un bafio de hielo, se afiaden 5 ml de agua a la mezcla reaccio-
nante y después acetato de etilo. Se lava la fase organica
con una solucién de bicarbonato sdédico al 5 % y salmuera, se
seca con sulfato sdédico y se concentra con vacio. Se purifica
el residuo por CCF preparativa a través de gel de silice,
obteniéndose el compuesto (VII) (0,068 g, rendimiento = 87%).

Ejemplo 93

6-(1l-difluormetil-ciclopropil)-3,4-dihidro~2H-isoqui-
nolin-l-ona (VIII)

Se disuelve el compuesto (VII) (0,068 g, 0,19 mmoles)
en 1 ml de TFA y se calienta a 70°C durante 1,5 horas. A la

mezcla reaccionante enfriada a temperatura ambiente se le
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afiade acetato de etilo, se lava la solucidén con salmuera,
después con una solucidén de bicarbonato sbédico del 5% y de
nuevo con salmuera. Se seca la fase orgdnica con sulfato
sbédico y se concentra con vacio. Se purifica el residuo por
cromatografia CCF prep. a través de gel de silice con metanol
al 5% en diclorometileno, obteniéndose el compuesto (VIII)
(0,030 g, rendimiento = 66%).

Ejemplo 94

2-bromo-6-[6-(l-difluormetil-ciclopropil)-1l-oxo-3,4-
dihidro-1H-isogquinclina~benzaldehido (IX)

A una mezcla del compuesto (VIII) (0,030 g, 0,12
mmoles), 2,6-dibromo-benzaldehido (0,064 g, 0,25 mmoles),
carbonato de cesio (0,054 g, 0,16 mmoles) y Xantphos (0,002
g, 0,004 mmoles) en un tubo de microondas se le afiade en
atmésfera de argén el Pd(dba), (0,0014 g, 0,0024 mmoles). Se
sella el tubo y se calienta la mezcla reaccionante a 100°C
durante 16 horas. Se enfria la mezcla, se reparte entre
acetato de etilo y salmuera, se seca la fase orgénica con
sulfato sédico y se concentra con vacio. Se purifica el
residuo por CCF prep. a través de gel de silice empleando
como eluyente el acetato de etilo al 40% en hexano, de este
modo se obtienen 0,024 g, rendimiento = 48%.

Ejemplo 95

2-[6-(1-difluormetil-ciclopropil)-1l-ox0o-3,4-dihidro-1H-
isogquinolin-2-i11]1-6-{1-metil-5-[5- (morfolina~4-carbonil)-pi-
ridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-benzaldehido

(X)

//(}9
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Se disuelven la 1-metil-3-[5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-5-(4,45,5-tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-1H-piridin-2-ona (0,025 g, 0,057 mmoles) y el benzalde-
hido IX (0,024 g, 0,057 mmoles) en 0,5 ml de n-butanocl. A
esta solucién se le afiaden en atmdésfera de argdn el K;PO,
(0,024 g, 0,114 mmoles), agua (0,150 ml), Xphos (0,0027 g,
0,0057 mmoles) y Pd(dba), (0,0016 g, 0,0028 mmoles). Se
calienta la mezcla a 100°C durante 1 hora, se enfria y se
reparte entre acetato de etilo y salmuera. Se seca la fase
orgénica con sulfato sdédico, se concentra con vacio y se
purifica el residuo por CCF prep. a través de gel de silice,
obteniéndose 0,025 g (rendimiento = 67%) del compuesto X.

Ejemplo 96
N S
N FOOF
H \ / HO .
g%gpé
Q

6-(1-difluormetil-ciclopropil)-2-(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5- (morfolina-4-carbonil)-piridin-2~ilamino]-6-oxo-
1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H~isoquinolin-
l-ona (XI)

Se disuelve el 2-[6-(l-difluormetil-ciclopropil)-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il1]-6-{1-metil-5-[5- (morfolina-
4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-
il}-benzaldehido (0,025 g, 0,038 mmoles) en THF (2 ml). A

esta solucién se le afiade el NaBHgq (0,006 g, 0,015 mmoles) vy
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se agita la mezcla a temperatura ambiente 0,5 horas, se trata
con agua-hielo (4 ml) y se extrae con acetato de etilq. Se
lava la fase orgdnica con salmuera, se seca con sulfato
sédico y se concentra con vacio. Se purifica el residuo por
CCF preparativa, obteniéndose la 6-(l-difluormetil-ciclo-
propil)—2—(2—hidroximetil—3—{1—metil—5—[5—(morfolina—4—carbo—
nil)—piridin—2—ilamino]—6—oxo—l,6—dihidro—piridin—3—il}—fe-

nil)-3,4-dihidro-2H-isoquinclin-1-ona (XI), (0,020 g, rendi-

miento = 80%).
Ejempio 97

Ensayo de inhibicidén de la tirosina-quinasa de Bruton
(Btk) |

Este ensayo es una captura del producto fosforilado
radiactivo P*?® por filtracién. Las interacciones de la Btk,
el sustrato peptidico SH, biotinilado (homologia Src) y el
ATP conducen a la fosforilacidén del sustrato peptidico. EI1
producto biotinilado se fija sobre las esferillas de estrep-
tavidina-Sepharose. Todos los productos radiomarcados, fija-
dos, se detectan con un contador de centelleo.

Las placas empleadas para el ensayo son placas de
polipropileno de 96 hoyos (Greiner) vy placas filtro PVDF
hidréfilas de 1,2 pm de 96 hoyos (Millipore). Las concen-
traciones que aqui se indican son concentraciones finales del
ensayo: compuestos 10-100 uM en DMSO (Burdick y Jackson),
enzima Btk 5-10 nM (marcada cén His, de longitud completa),
sustrato peptidico 30 uM (biotina-Aca-AAAEEIYGEI-NH;), ATP
100 pM (Sigma), imidazol 8 mM (Sigma, pH = 7,2), glicerina-2-

fosfato 8 mM (Sigma), EGTA 200 pM (Roche Diagnostics), MnCl;
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1 mM (Sigma), MgCl, 20 mM (Sigma), 0,1 mg/ml de BSA (Sigma),
DTT 2 mM (Sigma), ATP P>® 1 uCi (Amersham), esferillas del
20% de estreptavidina-Sepharose (Amersham), EDTA 50 mM
(Gibco), NaCl 2 M (Gibco), NaCl 2 M p/l% de acido fosférico
(Gibco), Microscint-20 (Perkin Elmer). |

Las determinaciones de la ICso se calculan a partir de
10 puntos de datos por compuesto empleando los datos obte-
nidos en un molde de ensayo de placa estandar de 96 hoyos. Se
ensayan un compuesto de control y siete inhibidores descono-
cidos en cada placa y cada placa se analiza dos veces. De
forma tipica se diluyen los compuestos en concentraciones
semi-log partiendo de 100 uM vy terminando en 3 nM. El
compuesto de control es la estaurosporina. La base se cuenta
en ausencia del sustrato peptidico. Se determina la actividad
total en presencia del sustrato peptidico. Se aplica el
método siguiente para determinar la inhibicién de la Btk.

1) preparacidén de la muestra: se diluyen los compuestos
a ensayar en incrementos semi-log en el tampdén de ensayo
(imidazol, glicerina-2-fosfato, EGTA, MnCl,, MgCl,, BSA).

2) preparacién de las esferillas.

a.) enjuague de las esferillas por centrifugacién a 500

b.) reconstitucién de las esferillas con PBS y EDTA
para producir una suspensidén con un 20% de esferillas.

3) preincubacién de la mezcla reaccionante sin sustrato
(tampdédn de ensayo, DTT, ATP, ATP P*%) vy mezcla con sustrato
(tampédn de ensayo, DTT, ATP, ATP p**, sustrato peptidico) a

30°C durante 15 min.
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4) para iniéiar el ensayo se preincuban 10 pl de Btk en
tampén enzimatico (imidazol, glicerina-2-fosfato, BSA) y 10
pl de los compuestos a ensayar a t.amb. durante 10 min.

5) se afiaden 30 pl de la mezcla reacciconante sin o con
sustrato a la Btk y compuestos.

6) se incuban 50 pl de la mezcla de ensayo total a 30°C
durante 30 min.

7) se transfieren 40 upl de tampdén de ensayo a 150 ul de
suspensién de esferillas en placa de filtro para interrumpir
la reaccién.

8) después de 30 min se lava la placa de filtro, con
los pasos siguientes:

a. 3 x 250 pl de NacCl

b. 3 x 250 pl de NaCl que contiene un 1% de &cido fos-
férico

c. 1 x 250 pl de H;0

9) se seca la placa a 65°C durante 1 h o a t.amb.
durante una noche

10) se afiaden 50 nl de Microscint-20 y se cuenta el p33
en cpm en el contador de centelleo.

Se calcula la actividad porcentual a partir de loé
datos obtenidos cpm

actividad porcentual = (muestra - bkg) / (actividad
total - bkg) x 100

Se calcula la ICso a partir de la actividad porcentual,
empleando un modelo sigmoidal de respuesta a dosis en un
sitio:

y =A+ ((B-A) / (1L + ((x/ "))
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x = concentracién del compuesto, y = actividad en %, A
= min, B = max, C = ICsq, D = 1 (pendiente de Hill).
Los resultados representativos se recogen en la si-

guliente tabla II.

Tabla II
compuesto inhibicidén de la Btk
ICso (M)
I-1 0,42
I-2 0,04
I1-2 0,37
I1I-1 1,08
I11-2 2,76
Ejemplo 98
Inhibicién de la activacién de las células B - ensayo

FLIPR en células B en células de Ramos

Se demuestra la inhibicién de 1la activacién de las
células B provocada por los compuestos de la presente
invencidén determinando el efecto de los compuestos de ensayo
en las respuestas de las células B estimuladas con anti-IgM.

El ensayo FLIPR de las células B es un método funcional
de base celular para determinar el efecto de inhibidores
potenciales del incremento del galcio intracelular a partir
de la estimulacidén con un anticuerpo anti-IgM. Se cultivan
las células de Ramos (linea celular de linfoma de Burkitt
humano, ATCC-No. CRL-1596) en medio de crecimiento (descrito

a continuacién). Un dia antes del ensayo se suspenden de
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nuevo las células de Ramos en medio de crecimiento fresco (el
mismo que antes) y se ajustan a una concentracién de 0,5 x
10°/ml en frascos de cultivo de tejidos. El dia del ensayo se
cuentan las ceélulas y se ajustan a una concentracidén de 1 x
10°/ml en medio de crecimiento suplementado con FLUO-3AM 1uM
(Teflabs, n° de cat. 0116, preparado en DMSO anhidro y 10% de
dcido plurénico) en un frasco de cultivo de tejidos y se
incuban a 37°C (4% CO;) durante una h. Para eliminar el
colorante extracelular se recogen las células por centrifu-
gacién (5 min, 1000 rpm), se suspenden de nuevo en tampén
FLIPR (descrito a continuacién) a razdn de_l x 10° células/ml
y después se dispensan en placas de 96 hoyos negro/transpa-
rente recubiertas con poli-D-lisina (BD n° de cat. 356692) a
razén de 1 x 10° células por hoyo. Se afiaden los compuestos a
ensayar en diferentes concentraciones que van de 100 pM a
0,03 uM (7 concentraciones, ver detalles a continuaciédn) y se
mantienen en incubacién con células a t.amb. durante 30 min.
Se estimula la sefializacién de Ca?" de las células de Ramos
con la adicién de 10 pg/ml de anti-IgM (Southern Biotech, n°
de cat. 2020-01) y se mide en un aparato FLIPR (Molecular
Devices, captura las imagenes de placas de 96 hoyos utili-
zando una camara CCD con un laser de argdén de excitacién a
480 nm) .

Medios/tampones:

Medio de crecimiento: medio RPMI 1640 con L-glutamina
(Invitrogen, n° de cat. 61870-010), 10% suero fetal bovino
(FBS, Summit Biotechnology, n°® de cat. FP-100-05); piruvato

sédico 1 mM (Invitrogen, n°® de cat. 11360-070).

43%\
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Tampén FLIPR: HBSS (Invitrogen, n° de cat. 141175-079),
CaCl;, 2 mM (Sigma, n°® de cat. C-4901), HEPES (Invitrogen, n°
de cat. 15630-080), probenecida 2,5 mM (Sigma, n® de cat. P-
8761), 0,1% BSA (Sigma, n°® de cat. A-7906), glucosa 11 mM
(Sigma, n° de cat. G-7528).

Detalles de dilucidén de los compuestos:

Con el fin de conseguir la mayor concentracién final de
ensayo de 100 uM, se afiaden directamente 24 pl de la solucién
patrén 10 mM del compuesto (en DMSO) a 576 ul de tampdn
FLIPR. Se diluyen los compuestos a ensayar en tampédn FLIPR
(empleando el aparato pipeteador Biomek 2600 Robotic) obte-
niéndose el siguiente esquema de dilucién: vehiculo, 1,00 X
107 M, 1,00 x 107°, 3,16 x 107%, 1,00 x 107, 3,16 x 107', 1,00
x 1077, 3,16 x 107°.

Los incrementos intracelulares de calcio se obtienen
empleando‘una estadistica de max - min (restando la linea de
base restante del pico provocado por la adicién del anti-
cuerpo estimulador empleando un control de FLIPR de Molecular
Devices y un programa informdtico de exportacidén estadistica.
Se determina la ICs; empleando un ajuste de curva no lineal

(programa GraphPad Prism).

Ejemplo 99

Composiciones farmacéuticas

Composicién para la administraciédn oral (A)

Ingrediente % p./p.
principio activo 20,0%
lactosa 79,5%
estearato magnésico 0,5%

15¢
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Se mezclan los ingredientes y se envasan en capsulas

que contienen 100 mg cada una;

el contenido de una céapsula

equivale aproximadamente a la dosis diaria total.

Composicién para la administracidédn oral (B)
Ingrediente $ p./p.
principio activo 20,0%
estearato magnésico 0,5%
croscarmelosa sbédica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%

Se combinan los ingredientes y se granulan empleando un

disolvente, por ejemplo el metanol.
mulacién y se prensa en forma de
aprox. 20 mg del principio activo)
para la fabricacidén de tabletas.

Composicién la administracidén oral

tabletas

Después se seca la for-

(gque contiene

con una magquina apropiada

Ingrediente cantidad
principio activo 1,0 g
dcido fumérico 0,5 g
cloruro sdédico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g
azucar granulado 25,5 g
sorbita (solucidén al 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
aroma 0,035 ml
colorante 0,5 mg

15
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agua destilada, cantidad suficiente v hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una suspensién
destinada a la administracién oral.

Formulacidén parenteral (D)

Ingrediente cantidad
principio activo 0,25 g
cloruro sédico, cantidad suficiente hasta isotdnico
agua para inyectables 100 ml

Se disuelve el principio activo en una porcidén del agua
para inyectables. A continuacién se afiade wuna cantidad
suficiente de cloruro sdédico con agitaciédn para hacer la
solucién isotdnica. Se completa la solucidén hasta el peso
deseado con el resto de agua para inyectables, se filtra a
través de un filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa en
condiciones estériles.

Formulacién de supositorio (E)

Ingrediente $ p./p.
principio activo 1,0%

polietilenglicol 1000 74,5%
polietilenglicol 4000 24,5%

Se funden los ingredientes a la vez, se mezclan sobre
un bafo de vapor y se vierten en moldes, cuya capacidad total
es de 2,5 g.

Formulacidén tépica (F)

Ingredientes gramos

principio activo 0,2-2

758
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Span 60 2
Tween 60 2
aceite mineral 5
vaselina 10
metil-paraben 0,15
propil-paraben 0,05
BHA (hidroxi-anisol butilado) 0,01
agua, cantidad suficiente . hasta 100

Ejemplo 100

Artritis en ratones inducida por colageno (mCIA)

En el dia 0 se inyecta a los ratones una emulsién de
coldgeno de tipo II en adyuvante incompleto de Freund (IFA),
por via intradermal (i.d.) en la base de la cola o en diver-
sas zonas de la espalda. Como consecuencia de la inmunizacién
al colageno, los animales desarrollaradn la artritis al cabo
de 21-35 dias. El inicio de la artritis se sincroniza
(revacunacién) mediante la administracién sistémica de cola-
geno en adyuvante incompleto de Freund (IFA; i.d.) el dia 21.
A partir del dia 20, los animales se examinan a diario para
observar cualquier inicio de artritis moderada (puntuacién 1
6 2; véase la descripcién de la puntuacién en paginas
siguientes), que es la sefial de revacunacién. Después de la
revacunacién se puntuan los ratones y reciben las dosis de
agentes terapéuticos candidatos durante el tiempo prescritos
(por ejemplo 2-3 semanas) y con la frecuencia de dosificaciodn

prescrita: diaria (QD) o dos veces al dia (BID).

Ejemplo 101

Artritis en ratas inducida por coldgeno (rCIA)

189
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En el dia 0 se inyecta a las ratas una emulsién de
coldgeno bovino de tipo II en adyuvante incompleto de Freund
(IFA), por via intradermal (i.d.) en diversas zonas de la
espalda. Se aplica una inyeccidén de refuerzo de emulsidn de
coldgeno en torno al dia 7 (i.d.) en la base de la cola o en
sitio alternativos de la espalda. En general se observa la
artritis en los dias 12-14 después de la inyeccidédn inicial
del colageno. Puede evaluarse el desarrollo de la artritis en
los animales del modo descrito a continuacién (evaluacidn de
artritis) del dia 14 en adelante. Se administran a los
animales dosis de agentes terapéuticos candidatos de manera
preventiva, empezando en el periodo de la prueba secundaria y
durante el tiempo prescrito (por ejemplo 2-3 semanas) y la
frecuencia de dosificacién, una vez al dia (QD) o dos veces
al dia (BID).

Ejemplo 102

Evaluacién de la artritis

En los dos modelos se cuantifica el desarrollo de la
inflamacién en las articulaciones de las patas y cadera
empleando un sistema de puntuacién que implica la evaluacidn
de las 4 patas con arreglo a los criterios que se describen
seguidamente:

puntuacién:

1= hinchamiento y/o rojez de la pata o de un dedo.

2= hinchamiento de dos o mas articulaciones.

3= hinchamiento grande de la pata que afecta a mas de
dos articulaciones.

4= artritis severa de toda la pata y los dedos.

4%
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Las evaluaciones se realizan en el dia 0 para la
medicién de la linea de base y se parte de nuevo con los
primeros signos o hinchamiento hasta tres veces por semana
hasta el final del ensayo. El indice artritico de cada ratén
se obtiene sumando las cuatro puntuaciones de las patas
individuales, que pueden alcanzar una puntuacién maxima de 16
por animal.

La anterior invencién se ha descrito con algun detalle
a titulo ilustrativo y de ejemplo, para facilitar la claridad
y la comprensién. Para los expertos en la materia es obvio
que se pueden introducir cambios y modificaciones dentro del
alcance de las reivindicaciones anexas. Por lo tanto, se da
por supuesto que la anterior descripcién tiene una finalidad
ilustrativa y no restrictiva. El alcance de la invencién no
se determinard por tanto con referencia a la descripcidn
anterior, sino que se determinara con referencia a las rei-
vindicaciones anexas siguientes, Jjunto con el pleno alcance
de equivalentes a los que dichas reivindicaciones se refie-
ren.

Todas las patentes, solicitudes y publicaciones de
patente citadas en esta solicitud se incorporan a la misma
como referencias en su totalidad para todos los fines en la
misma extensién que cada patente, solicitud o publicacidén de
patente individual que se indican en este sentido a titulo

individual.

o4
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de las férmulas I, II o III:

H i Y'
R’ | N
X
0
\&n
N
[ v a Y

5 en las que:

R es H, -R!, -R'-R*>-R®, -R'-R® 0 -R’*-R’;

R' es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y
estd opcionalmente sustituido por uno o méds alquilo in-
ferior, hidroxi, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi infe-

10 rior, halégeno, nitro, amino, amido, ciano, oxo o halo-
algquilo inferior;

R’ es -C(=0), -C(=0)0, -C(=0)NR?, -NHC(=0)0, -C(=NH)NR* o
-S(=0),; en los que R* es H o alquilo inferior;

R es H o R*; en el que R! es alquilo inferior, amino, arilo,

15 arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, alquil-hetero-
arilo, heteroaril-alquilo, cicloalqguilo, . alquil—éiclo—
alquilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalgquilo, al-
quil-heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo vy
estd opcionalmente sustituido por wuno o mas alquilo

20 inferior, hidroxi, alcoxi inferior, hidroxi-alquilo
inferior, hidroxi-alcoxi inferior, (alquilo inferior)-
sulfonilo, (alquilo inferior)-sulfonamido, carbamato,
carboxi, éster, amido, acilo, halégeno, nitro, amino,

ciano, oxo o haloalquilo inferior;

1672
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X es CH o N;

¥! es H, alquilo inferior o haloalquilo inferior;

cada Y? es con independencia halégeno, oxima o alquilo in-
ferior, dichd alguilo inferior estd opcionalmente susti-

5 tuido por uno o mas sustituyentes elegidos entre el

grupo formado por hidroxi, alcoxi inferior, haloalcoxi
inferior, haloalquilo inferior, carboxi, amino y haléd-
geno;

n es el numero 0, 1, 2 6 3;

10 Y® es H, halégeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior
estd opcionalmente sustituido por uno o mds susti-
tuyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi,
alcoxi inferior, amino y haldgeno;

m es el numero 0 & 1;

15 Y es Y%, v*®, Y o Y% en el que Y es H o halégeno; Y™ es
alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi, amino, ciano y
alcoxi inferior; Y* es cicloalquilo inferior, opcional-

20 mente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos
entre el grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo
inferior, haldégeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi
inferior; e Y es amino, opcionalmente sustituido por
uno o mas alquilo inferior, alcoxi-alquilo inferior o

25 hidroxi-alquilo inferior;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, de la

férmula I.
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3. Un compuesto segun la reivindicacidén 1, de 1la
férmula IT.

4. Un compuesto segun la reivindicacién 1, de la
férmula ITI.

5. Un compuesto de la reivindicacién 2, 3 & 4, en el
que Y! es metilo.

6. Un compuesto de la reivindicacién 2, 3 6 4, en el
que X es CH. |

7. Un compuesto de la reivindicacién 2, 3 6 4, en el
que n es 1 ymes 0.

8. Un compuesto de la reivindicacién 2, 3 6 4, en el
que Y? es H.

9. Un compuesto de la reivindicacién 2, 3 6 4, en el
que Y’ es metilo, hidroximetilo, hidroxietilo o haldgeno.

10. Un compuesto de la reivindicacién 2, 3 &6 4, en el

que Y® es

en el que Y es halégeno, alquilo inferior o haloalquilo

inferior;

en el que Y v Y® son con independencia H, alquilo inferior o

haloalgquilo inferior;

76y
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en el que Y’ y Y® son con independencia H o alquilo inferior

O

en el que Y’ vy Y® son con independencia H, alquilo inferior o
haloalquilo inferior.

11. Un compuesto de la reivindicacién 2, 3 & 4, en el
gue R es -R'-R’-R%; R' es fenilo o piridilo; R? es -C(=0); R’
es R%' y R' es morfolina o piperazina, opcionalmente
sustituida por uno o mas alguilo inferior.

12. Un método para tratar un estado inflamatorio vy/o
autoinmune, p.ej. la artritis, o para inhibir la prolife-
racién de las células B que consiste en administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto inhibidor de la Btk de una cualguiera de las
reivindicaciones 1-11.

13. Un composicién farmacéutica que contiene el
compuesto inhibidor de la Btk de una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1-11, mezclado por lo menos con un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

14. El uso de un compuesto de la férmula I segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para la fabricacién
de un medicamentc destinado al tratamiento de un estado
inflamatorio y/o autoinmune.

15. La invencién tal como se ha descrito.

1656
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