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RIC)

Ind ustria y Comercio SUPER(NTENbENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AT

Fecha: 2010-12-23 12:24:43  Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
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Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI
\_ Act.at PRESENTACION  Folios: 205 _ J
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. ] Capitulo I1.
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S
Zocelsegdeﬁ]o::]r:]s;g:Lélga y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE y '
1) . cc. O Nt O
ireccion: iliavej,
2500 Valby-Copenhagen, C.E. O Otro U
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby-Copenhagen, Nimero
Dinamarca
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 CC. [x] NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - - 11 86 50 CE. ] oo O
O APODERADO | °* Cual
E-mail: clientes@cavelier.com ua
Domicilio: Bogotd, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Nikolay KHANZHIN 2. Karsten JUHL
@ Teglgardsvej 545 2. tv., Brydeholm 56,
3050 Humlebeek, 2670 Greve,
INVENTOR (ES) Dinamarca Dinamarca
(72) 3. Soren Mgller NIELSEN 4. Klaus Beek SIMONSEN
Amosevej 15, Leessgegade 75,
3400 Hillergd, 5230 Odense M,
Dinamarca Dinamarca
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/057660 Fecha: 19 de junio de 2009
Publicaciéon Internacional No. WO 2009/156339 A1 Fecha: 30 de diciembre de 2009

Titulo (54)
DERIVADOS DE ISOQUINOLINONA COMO ANTAGONISTAS DE NK3

Clasificacion Internacional (51) C07D 401/004

QIO| O

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha | (31) Numero de Solicitud
siix] nold DK 23 de junio de 2008 PA200800859
Comprobante de pago No.: 10-104,295 Fecha: 7 de diciembre de 2010
Comprobante de pago No.: 10-108,542 Fecha: 20 de diciembre de 2010
Comprobante de pago No.: 10-108,546 Fecha: 20 de diciembre de 2010
Comprobante de pago No.: 10-108,625 Fecha: 20 de diciembre de 2010

Comprobante de pago No.: 10-108,657 Fecha: 20 de diciembre de 2010




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-104-4 ID-184376 L

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 18 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $468.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
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.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
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, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@H OO O0O00O0 KEDOKBE E & el

FIGURA CARACTERISTICA

RE

R10

R11
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I@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : 2 Dmena.a e Les

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2009/156339 A1

Descripcion:
Paginas 70 en el idioma original
Paginas 80 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 28

Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. B¢ Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



* REPRESENTACION Y PODER

P2 I

For patents, utility models, industiial designs, S

trademarks, commercial names, trade emblems,
slr:gans.
Para patentes, modelos de utilidad, disefios

industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (s)

H. LUNDBECK A/S

of/domiciliado (s) en 2, Ottiliavej, DK-2500,

Copenhagen, DENMARK

ot el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831, EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicillados
en la Carrera 4¢ N® 72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los deméds como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y ‘nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o

cfinitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el

gundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararan su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién. autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Pablico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare

definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la -

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la: representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en sti caso.

Ademaés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la  proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan 0 no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
adminlstrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencicn,
modelos de utiiidad, y disefios industriales; el registro de
harcas de fAbrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas

merciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
egetalos y dehominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
camblo de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
compatencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, rancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas c¢outelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién du wecretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos ¢ se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transiglr, eonciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa’
23555; domiciled at Carrera 4° N® 72-35, Bogotd, Colombla, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will aEply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both: of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the

appropriate certificate shall suffice. If any of the aplpointees .

rall take

were to be definitely absent, the following alternate s
rincipal

his place. When the absence or impediment of the

representative, or of the first or second alternate in their turn,

ceases, the representation can be taken again in their seque:
by the principal, the first or second alternate depending on ¢ .,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of il
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which gurpose [ (we;]quthorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well 2s heforn
Arbitration Court, in ali matters concerning the iollowing: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions oi
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting. of. licenses, .the action for wrll
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those!right:

actions and suits institued by me (us) or against me (us). An

that in all the above matters they may substitute this Power ¢

Attorney, compgomise, conciliate, admit the facts of the cast
a I i ddrn h
d b,

cancel,

representatives wit

dogig? rocoivo and
<esiss, rece andt

ratifir  acie
ratify aclc

vvvvvv

Copenhagen

in/en

H. Lupdbeck 4/5

Si ture ;
Jo%hrf Meidahl Petersen

© CAVELIER ABOGADOS ' avent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2.5)

12,046,593 EA
206,00 K

~s



LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compafifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (% que las
personas que otorﬁan el poder estdn autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior- Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

0

LEGALIZATION o

The Colombia Consul must issue a consulus cer¥ificale, on (1) -
the legal oxistence of the compary which ~grants the |
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise oi its ~
company purposes, and (3) that the peisoas who'axecute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, ‘plexse
show the Consul the evidence to prove the above facts (1}, (2)
and (3). S

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. v 480 del C. de Co,,
si el poderdanie s una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La suscrita Ilse Greby, notario piblico de

Dinamarca, certifica que el sefior

Copenhague,

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado,

juzgo suficientes,

segin documentos justificativos que
para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,

y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cuél pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

A s

notario publico

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE
JLSE G REB
p—4

COPENHAGUE, £L 1958 B

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES B
PA
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The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
‘. ‘ Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
1imited liability, is legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly registered and incor-

porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

Copenha%rn, 11th May 1998

\ Ly u {

an Sedequlst

g

R R 18 MAI 1998

[ U S S ST _\.-u'ntr\'“\)

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN YV




CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

Fl suscrito, Consul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Flgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus fanciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esta autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr, A/S
22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.
"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en Colombia las

obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519 del Estatuto
tributario."

Copenhague, Junio 23 de 1.998. %
B S ’)
o o
ML .

- "% - "~ CARLOS ARTURO MORALES -
: ‘ Consul de Colombla :
il :\ R "

{'j ~b
Pagado : Impuesto Timbre = USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00




TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al- espafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Bufgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Replblica de Colombia mediante

Resolucidn N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras péginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Piblico de Copenhague,

Dinamarca)

Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual

H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,

(firmado) John Meidahl Petersen, Departan

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en esps
existencia legal de 1la sociedad H. LUNDBECK A/S vy su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilée
Greby, Notario Publico (Aparece adherido sellp notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafiia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Compafiia Plblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de la

Legislacidén de Comparfifas del Reino de Dinamarca.

;umo ,musmnmaa«mpoemmni
’wﬁ .‘mmmmm nnmuamaé{

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, may

(firmado)

Pia Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN HAGUE,

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CARLOES ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogota,
D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé& de Bogota, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 ﬁﬂwﬁ

2
At B
= o , C\ARA\”TO ‘
£ ey, e AIME A.
& . L & ) . . . ) } JERPRETE OFICIAL
.u b sl v . i uBTOR E N 83
wid N 2 - e fnaro 11 80 17
o e oy ey = : pes 034 98¢ ciA
-l iy 'G \:' oy L4 JUsT‘
b:?a?r o i : MirsTERIO o
S -\ .
iy R n (e N : COMO:NOTARIA: SEXTA ‘DEL’ CIRCULO’.DE :BOOGTAL.
E= . G , N +0.C.;HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE :
=D NS ! 5 ORIGINAL L QUE : HE TENIDO “A-LASVISTAS
& %y s o s BOGQTA D.C:; REPUBLICA DF 0L OMBIA'
£ om W@ L RS -
= = N 30 NOV. 2010
o
S e
i L
g 5‘@4%
3, L d o [ }
ot s X =
ad E
& . W
L o LY
> S
& IF=S
— = 3
L] M E=
¥ §§5;22
& 35



£0A PGR

x

/

30 NOV. 2010

CEEREPURLICA NE AOLOMAIA

B +A31 I

L R TY
M TR

ety T
[

4
vt
Al

it

s
1 i3 303

P ]
My iwhRs

wids

Ot

[
¥

-~

RN

~




ABOGADOS
EDIFICIO SISK!
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995

Senor Jefe de la

DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Poderdante: H. LUNDRECK A/S
Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional N° 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago 'la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del Cédigo

de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este

PE
i

momento.

Setior Jefe, B ) <:;’J'[:—
:;LL&_fi—' “,;———‘—“

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832

C.C. No. 2.877.924 de Bogoté

Acepto:

< o L
(/7/.7/' VN e >

—? e st i

EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén ' -

2e-780 N 1T 860.041.367-3



HOTARIA SEXTA CE BOGOTA
SEOONCCISUENTO v ?ﬁgs ﬁc;gggfmsama
santafé de Bogotd D, . dal
Anle Wi JUEN MANUEL BOTERO MEDINA
HUTARIO SEXTO DEL,CI]

A " [P - —
Juien(es) exhihi&emn) lags) . ¢ . é S{ D >OZ
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CAVELIER | QFQ)

ABOGADOS

EDIFICIO SISK!
‘WEB SITE: www.cavelier.com ' CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1)310-4995

Senores _
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el : 11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Seficra Jefe,

N EMILIO FERRERO
e T.P.A. N° 31.929

- C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

Q/é:LCZAénﬁf' GUEQ%?%%@Q%%Q
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT 860.041.367-3
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. ASSIGNMENT

We,

Nikolay Khanzhin Seren Moller Nielsen
Teglgardsvej 545, 2. tv | Amosevej 15
DK-3050 Humlebak _ DK-3400 Hillered
Denmark Denmark

Karsten Juhl Klaus Bak Simonsen
Brydeholm 56 La®sseoegade 75
DK-2670 Greve DK-5230 Odense M
Denmark Denmark

as the inventors, do hereby agree to assign, and hereby do assign, transfer and set over to

H. LUNDBECK A/S
9, Ottiliavej
DK-2500 Valby
DENMARK

(hereinafter designated the assignee), its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subject matter invented by us and disclosed in
Danish Patent Application No PA 200800859 filed on 23 June 2008 and corresponding patent
applications, entitled
Isoquinolinone derivatives as NK3 antagonists

and in and to any and all divisional applications thereof; and in and to all corresponding
patent applications and all Convention and Treaty Rights of any kind in all countries through
out the world, for all such subject matter.

Further, we agree that we will communicate to said assignee or its representatives, any facts
known to us respecting said invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful
papers, execute all necessary assignment papers to cause any and all patents on said invention
to be issued to said assignee, make all rightful oaths and generally do everything necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, to obtain and enforce proper
protection for said invention.

The assignment does not involve payment of a consideration exceeding DKK 10 000.
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WO 2009/156339 ' PCT/EP2009/057660

Isoquinolinone derivatives as NK3 antagonists

Field of the invention

The present invention relates to compounds useful in therapy, in particular in the
treatment of psychosis, to compositions comprising said compounds, and to methods of

treating diseases comprising the administration of said compounds.

Background of the invention

The currently approved antipsychotic drugs share the common feature of reducing the
dopamine signalling in the brain. This is achieved through either a dopamine D2 receptor
antagonistic or partial agonistic effect. The first generation antipsychotics (also referred to as
“typical”) are often associated with extra-pyrimidal side effects wherefore the use of these
agents have diminished. Second generation or “atypical“ antipsychotics in addition to the D2
receptor affinity have affinity to the serotonin receptor 2A (5-HT,4). Some atypical
antipsychotics in addition have affinity for the 5-HT,c, 5-HTg, or 5-HT7 receptors. Atypical
antipsychotics give rise to fewer extra-pyramidal side effects, but are still hampered by
weight gain and QT effects. Examples of atypicals are clozapine, olanzapine and
risperidone.

More recently, neurokinin receptors have been suggested as targets for CNS diseases
[Albert, Expert Opin. Ther. Patents, 14, 1421-1433, 2004]. Neurokinins (or tachykinins) are
a family of neuropeptides, which include substance P (SP), neurokinin A (NKA), and
neurokinin B (NKB). The biological effects of these substances are primarily effected
through binding to and activation of the three neurokinin receptors NK1, NK2, and NK3.
Although some cross reactivity probably exists, SP has the highest affinity and is believed to
be the endogenous ligand for NK1, and likewise for NKA and NK2, and for NKB and NK3.

NK3 is primarily expressed centrally in regions including cortical regions, such as
frontal, parietal and cingulated cortex; nuclei of the amygdala, such as the basal, central and
lateral nuclei; the hippocampus; and mesencephalon structures, such as ventral tegmental
area, substantia nigra pars compacta, and dorsal raphe nuclei [Spooren et al, Nature Reviews,
4, 967-975, 2005]. The NK3 receptor is expressed on dopaminergic neurons, and Spooren et
al has suggested that the antipsychotic effects of NK3 antagonists are mediated by an
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inhibition of the dopamine tone, particularly at the D2 receptor combined with a reduction of
the serotonergic tone, particularly at the 5-HT,4 receptor.
Two structurally distinct NK3 antagonists, namely talnetant and osanetant, have been

clinically tested for antipsychotic, and in particular antischizophrenic effects.

Talnetant

Osanetant

Osanetant proved superior to placebo in clinical trials, in particular on positive
symptoms of psychosis, 1.e. delusions, hallucinations and paranoia [4m.J. Psychiatry, 161,
2004, 975-984]. Similarly, talnetant has been shown in clinical trials to ameliorate the
cognitive behaviour of schizophrenics [ Curr.Opion.Invest.Drug, 6, 717-721, 2005].

10  Nevertheless, both compounds are hampered by poor pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties including poor solubility, poor bioavailability, relatively high clearance, and poor
blood-brain barrier penetration [Nature reviews, 4, 967-975, 2005]. These results lend
support to the notion that the NK3 receptor is a promising target for the treatment of e.g.
psychosis, however emphasising the need for identifying compounds with adequate

15  pharmacokinetic and pharmacodynamic properties.

W095/32948 discloses a range of quinoline derivatives, including talnetant as NK3
antagonists.

More recently, WO 2006/130080 discloses compounds having the core structure

20  which compounds are said to be NK3 antagonists; and WO 2006/050991 and WO
2006/050992 disclose further quinolinecarboxamides derivatives, which derivatives are said

to be NK3 antagonists.
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WO 2005/014575 discloses compounds of the formula

O\((cyclo)alkyl, acetyl
o) N
F

wherein R represents N-containing heterocycles, i.e. pyrazolyl, triazolyl and tetrazolyl.
Finally, Ind.J.Chem. Section B, 18B, 304-306, 1979 discloses a study on the synthesis

5 of compounds with the following core structure

e
e

After the priority date of the present application, WO 2008/131779 has published

disclosing NK3 antagonists of the general structure
©\(R1
O _NH
X
O

0

10 wherein R1 represents inter alia alkyl, and wherein X represents a cyclic moiety with at least

one nitrogen ring atom.

Summary of the invention

The present inventors have surprisingly found that certain isoquinolinone derivatives
are potent NK3 antagonists, which may as such be used in the treatment of e.g. psychosis.

15 Accordingly, in one embodiment the invention relates to a compound of formula 1
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R5
R6 R4
_R1
R7 A
RS l
NH
R9
R10 S
N
R11 Y
R12 O

Ul
wherein A represent N, CH or CR; .
each R' independently represents hydrogen, Cysalkyl, C,salkenyl, C,galkynyl, -C(0)-C;.
salkyl, -C(0)-Caalkenyl, -C(0)-Cysalkynyl, -C(0)-0-C;salkyl, -C(0)-0-C,salkenyl, -
C(0)-0-Cyealkynyl or phenyl, wherein said phenyl, C;salkyl, C;salkenyl or Cysalkynyl is

optionally substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxyl, haloC,.

salkyl, nitro, C¢alkoxy, and NR’R?;

X represents hydrogen, Cysalkyl or — CR?R"-X’, wherein X’ represents a monocyclic
saturated moiety having 5-6 ring atoms one of which is N and wherein one or two additional
ring atom may be a hetero atom selected from N, O and S, which monocyclic ring may be
substituted with one or more substituent W, wherein W is selected from C,.galkyl, C,.
salkenyl, C,alkynyl, or (=0),

R® and R® each individually represent hydrogen, -CHs or halogen;

Y represents a hetero aromatic moiety having 5-6 ring atoms, wherein 1-4 of said ring atoms
are selected from N, O and S, which hetero aromatic moiety may optionally be benzo-fused,
and which hetero aromatic moiety may be substituted with one or more substituent Z,
wherein Z is selected from C,.salkyl, C;salkenyl, Cyalkynyl, cyano, halogen, hydroxy, C;.
salkoxy, Cishaloalkyl, and NR’R?; wherein each of R? and R® independently represents
hydrogen, Cisalkyl, C,salkenyl, C,6alkynyl, hydroxyCi salkyl, or haloC;salkyl;

each of R*-R® and R’-R'? independently represents hydrogen, C,alkyl, Carsalkenyl, C,.
salkynyl, halogen, NR’R?, hydroxy, cyano, nitro, C;.salkoxy, haloC, ¢alkyl or hydroxyC;.
salkyl;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

>7F
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In one embodiment, the invention relates to a compound of formula I and
pharmaceutically acceptable salts thereof for use in therapy.

In one embodiment, the invention relates to a pharmaceutical composition comprising
a compound of formula I and pharmaceutically acceptable salts thereof.

In one embodiment, the invention relates to a method of treatment, which methods
comprise the administration of a therapeutically effective amount of a compound of formula I
and pharmaceutically acceptable salts thereof to a patient in need thereof.

In one embodiment, the invention relates to the use of a compound of formula I and
pharmaceutically acceptable salts thereof in the manufacture of a medicament.

In one embodiment, the invention relates to a compound of formula I and

pharmaceutically acceptable salts thereof for use in the treatment of diseases.

Definitions

In the present context, “alkyl” is intended to indicate a straight, branched and/or cyclic
saturated hydrocarbon. In particular, “C,salkyl” is intended to indicate such hydrocarbon
having 1, 2, 3, 4, 5, or 6 carbon atoms. Examples of C;salkyl include methyl, ethyl, propyl,
butyl, pentyl, hexyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, 2-methyl-propyl, tert.-
butyl, and cyclopropylmethyl.

In the present context, “alkenyl” is intended to indicate a non-aromatic, straight,
branched and/or cyclic hydrocarbon comprising at least one carbon-carbon double bond. In
particular, “C,salkenyl” is intended to indicate such hydrocarbon having 2, 3, 4, 5, or 6
carbon atoms. Examples of C,.salkenyl include ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-butenyl, 2-
butenyl, 3-butenyl, and cyclohexenyl.

In the present context, “alkynyl” is intended to indicate a non-aromatic, straight,
branched and/or cyclic hydrocarbon comprising at least one carbon-carbon triple bond and
optionally also one or more carbon-carbon double bonds. In particular “C,¢alkynyl” is
intended to indicate such hydrocarbon having 2, 3, 4, 5, or 6 carbon atoms. Examples of C,.
salkynyl include ethynyl, 1-propynyl, 2-propynyl, 1-butynyl, 2-butynyl and 3-butynyl.

In the present context “halogen” is intended to indicate members of the 7 group of
the periodic system, e.g. flouro, chloro, bromo, and iodo.

In the present context, “alkoxy” is intended to indicate a moiety of the formula —OR’,
wherein R’ indicates alkyl as defined above. In particular “C, salkoxy” is intended to indicate

such moiety wherein the alkyl part has 1, 2, 3, 4 5, or 6 carbon atoms.
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In the present context, haloalkyl is intended to indicate an alkyl as defined above
substituted with one or more halogens. In particular, haloC;salkyl is intended to indicate a
moiety wherein the alkyl part has 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms. One example of haloalkyl is
trifluoromethyl.

In the present context, pharmaceutically acceptable salts include pharmaceutical
acceptable acid addition salts, pharmaceutically acceptable metal salts, ammonium and
alkylated ammonium salts. Acid addition salts include salts of inorganic acids as well as
organic acids.

Examples of suitable morganic acids include hydrochloric, hydrobromic, hydroiodic,
phosphoric, sulfuric, sulfamic, nitric acids and the like.

Examples of suitable organic acids include formic, acetic, trichloroacetic,
trifluoroacetic, propionic, benzoic, cinnamic, citric, fumaric, glycolic, itaconic, lactic,
methanesulfonic, maleic, malic, malonic, mandelic, oxalic, picric, pyruvic, salicylic, succinic,
methane sulfonic, ethanesulfonic, tartaric, ascorbic, pamoic, bismethylene salicylic,
cthanedisulfonic, gluconic, citraconic, aspartic, stearic, palmitic, EDTA, glycolic, p-
aminobenzoic, glutamic, benzenesulfonic, p-toluenesulfonic acids, theophylline acetic acids,
as well as the 8-halotheophyllines, for example 8-bromotheophylline and the like. Further
examples of pharmaceutical acceptable inorganic or organic acid addition salts include the
pharmaceutically acceptable salts listed in J. Pharm. Sci. 1977,66,2, which is incorporated
herein by reference.

Examples of metal salts include lithium, sodium, potassium, magnesium salts and the
like.

Examples of ammonium and alkylated ammonium salts include ammonium, methyl-,
dimethyl-, trimethyl-, ethyl-, hydroxyethyl-, diethyl-, n-butyl-, sec-butyl-, tert-butyl-,
tetramethylammonium salts and the like.

In the present context, a “ring atom” is intended to indicate the atoms constituting a
ring, and ring atoms are selected from C, N, O and S. As an example, benzene and toluene
both have 6 carbons as ring atoms whereas pyridine has 5 carbons and 1 nitrogen as ring
atoms.

In the present context, a “mono-cyclic moiety” is intended to indicate a ring formed
structure comprising only one ring.

In the present context, the term "therapeutically effective amount” of a compound

means an amount sufficient to cure, alleviate or partially arrest the clinical manifestations of
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a given discase and its complications in a therapeutic intervention comprising the
administration of said compound. An amount adequate to accomplish this is defined as
"therapeutically effective amount". Effective amounts for each purpose will depend on the
severity of the disease or injury as well as the weight and general state of the subject. It will
be understood that determining an appropriate dosage may be achieved using routine
experimentation, by constructing a matrix of values and testing different points in the matrix,
which is all within the ordinary skills of a trained physician.

In the present context, the term "treatment” and "treating" means the management and
care of a patient for the purpose of combating a condition, such as a disease or a disorder.
The term is intended to include the full spectrum of treatments for a given condition from
which the patient is suffering, such as administration of the active compound to alleviate the
symptoms or complications, to delay the progression of the disease, disorder or condition, to
alleviate or relief the symptoms and complications, and/or to cure or eliminate the disease,
disorder or condition as well as to prevent the condition, wherein prevention is to be
understood as the management and care of a patient for the purpose of combating the disease,
condition, or disorder and includes the administration of the active compounds to prevent the
onset of the symptoms or complications. Nonetheless, prophylactic (preventive) and
therapeutic (curative) treatments are two separate aspects of the invention. The patient to be

treated is preferably a mammal, in particular a human being.

Detailed description of the invention

In one embodiment, the invention provides compounds (i.e. the compounds of the

invention) according to formula I

R5
R6 R4
R1
R7 -
R8 I
NH
R9
R10 X
N
R11 Ny
R12 O

[

3)
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wherein A represent N, CH or CR';

each R' independently represents hydrogen, Cyalkyl, C,alkenyl, Csalkynyl, -C(0)-C;.
salkyl, -C(0O)-Cygalkenyl, -C(0)-C,alkynyl, -C(0)-0-C;salkyl, -C(0)-O-C,salkenyl, -
C(0)-0-Cygalkynyl or phenyl, wherein said phenyl, C;salkyl, C,salkenyl or Cygalkynyl is

Ty~

optionally substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxyl, haloC;.

salkyl, nitro, C;.galkoxy, and NR’R>;

X represents hydrogen, Cjsalkyl or — CR?R®-X’, wherein X’ represents a monocyclic
saturated moiety having 5-6 ring atoms one of which is N and wherein one or two additional
ring atom may be a hetero atom selected from N, O and S, which monocyclic ring may be
substituted with one or more substituent W, wherein W is selected from C;salkyl, C,.
salkenyl, C,salkynyl, or (=0);

R® and R® each individually represent hydrogen, -CH; or halogen;

Y represents a hetero aromatic moiety having 5-6 ring atoms, wherein 1-4 of said ring atoms
are selected from N, O and S, which hetero aromatic moiety may be benzo-fused, and which
hetero aromatic moiety may be substituted with one or more substituent Z, wherein Z is
selected from Cjsalkyl, Cy¢alkenyl, C,salkynyl, cyano, halogen hydroxy, C;salkoxy, C;.
shaloalkyl, and NR?R?; wherein each of R* and R® independently represents hydrogen, Cj.
salkyl, Cygalkenyl, C,salkynyl, hydroxyC salkyl, or haloCisalkyl,

each of R*-R® and R°-R'? independently represent hydrogen, C;alkyl, C,alkenyl, C.
salkynyl, halogen, NR’R?, hydroxy, cyano, nitro, C;salkoxy, haloC; salkyl or hydroxyC;.
salkyl;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Example of such mono-cyclic saturated moieties having 5-6 ring atoms one of which
18 N and wherein one or two additional ring atoms may be a hetero atom selected from N, O,
S include piperazinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pyrrazolidinyl, piperidyl, morpholinyl,
and thiomorpholinyl.

Examples of such hetero aromatic moiety having 5-6 ring atoms , wherein 1-4 of said
ring atoms are selected from N, O and S include furyl, pyranyl, isothiazolyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, 4H-[1,2,4]triazolyl, thienyl, thiazolyl, 1H-pyrazolyl, 1H-imidazolyl,
[1,3,4]thiadiazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, pyridyl, and pyrazinyl.

In one embodiment, A represents CH.

In one embodiment, R' represents C;salkyl, such as ethyl, cyclopropyl, cyclobutyl or

cyclopentyl.
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In one embodiment, X represents H, methyl or -CH,-X’, wherein X’ represents a
monocyclic moiety selected from piperazinyl and pyrrolidinyl, wherein said monocyclic
moiety may be substituted with one or more substituents W, wherein W is selected from C;.
salkyl and (=0). In particular, X represents methyl.

5 In one embodiment, Y represents a hetero aromatic moiety having 5-6 ring atoms,
wherein 1-3 of said ring atoms are selected from N, O and S, and which hetero aromatic
moiety may be substituted with one or more substituent Z, wherein Z is selected from C;.
salkyl, cyano, halogen C; salkoxy, and NR’R’; wherein each of R* and R? independently
represents hydrogen or Cysalkyl. In particular, Y represents a hetero aromatic moiety

10 selected from 4H-[1,2,4]triazolyl, thienyl, thiazolyl, 1H-pyrazolyl, 1H-imidazolyl,
[1,3,4]thiadiazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, pyridyl,or pyrazinyl.

In one embodiment, R*-R® independently represent hydrogen or halogen. In
particular, R’ represents halogen and R, R’, and R® represent hydrogen.

In one embodiment, R>-R'? independently represent hydrogen or halogen. In

15  particular, R°-R"" represent hydrogen and R'? represents halogen.

In one embodiment, the compounds of the invention are defined by formula I’ or I’

R5 R5
R6 R4 R6 R4
H_R1 H .~R1
R7 C R7 C
R8 | RS |
0) NH 0] NH
R9 R9
R10 X R10 X
N N
R11 Y R11 Y
R12 O R12 O

[ [I"]

20  wherein R' represents C; galkyl;
X represents hydrogen, Cisalkyl or ~CH,-X’, wherein X’ represents piperazinyl or
pyrrolidinyl, wherein said piperazinyl or pyrrolodinyl may be substituted with one or more

substituents W, wherein W is selected from C;alkyl and (=0);
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wherein Y represents a hetero aromatic moiety having 5-6 ring atoms, wherein 1-4 of said
ring atoms are selected from N, O and S, which hetero aromatic meiety may optionally be
benzo-fused, and which hetero aromatic moiety may be substituted with one or more
substituent Z, wherein Z is selected from C;salkyl, cyano, halogen, hydroxy, C salkoxy, C;.
shaloalkyl, and NR’R?; wherein each of R? and R® independently represents hydrogen or C;_
salkyl;
each of R*-R® and R’-R"? independently represent hydrogen, halogen C;_salkoxy or C;.
chaloalkyl;
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

In one embodiment, wherein the compounds of the invention are defined by formula
I’ or I, R' represents ethyl, cyclopropyl, or cyclobutyl.

In one embodiment, wherein the compounds of the invention are defined by formula
I’ or 1, R’ represents ethyl, cyclopropyl, or cyclobutyl; X represents Csalkyl, such as
methyl; Y represents a hetero aromatic moiety having 5-6 ring atoms, wherein 1-4 of said
ring atoms are selected from N, O and S, and which hetero aromatic moiety may be
substituted with one or more substituent Z, wherein Z is selected from C, ¢alkyl, cyano,
halogen hydroxy, C;salkoxy, C)shaloalkyl, and NR?R?; wherein each of R* and R®
independently represents hydrogen or Cy¢alkyl; R*R® independently represent hydrogen or
halogen; and R°-R'? independently represent hydrogen or halogen. In particular, R’
represents halogen and R*, R®, and R® represent hydrogen; and R°-R!! represent hydrogen
and R'? represents halogen. In particular, Y represents a hetero aromatic moiety selected
from 4H-[1,2,4]triazolyl, thienyl, thiazolyl, 1H-pyrazolyl, 1H-imidazolyl, [1,3,4]thiadiazolyl,
thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, pyridyl,or pyrazinyl.

In one embodiment, compounds of the invention are selected from a list comprising

1a 3-Methyl-1-oxo0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1b 3-Methyl-1-oxo0-2-[1,2,4]triazol-4-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1¢ 3-Methyl-1-0x0-2-thiophen-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

2a 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

=
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2aa 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ab 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ac 8-Fluoro-3 -methyi— 1-0x0-2-pyrrol-1-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ad 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-thiazol-2-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ae 2-(3-Cyano-thiophen-2-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2af §8-Fluoro-2-isoxazol-3-yl-3-methyl-1-oxo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2b 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2¢ 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyrazin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2d 2-(6-Chloro-pyridin-3-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2e 8-Fluoro-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-3-methyl-1-o0xo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl}-amide

2f 2-(2-Amino-pyridin-3-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2j 8-Fluoro-2-(2-fluoro-pyridin-3-yl)-3-methyl- 1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropy!-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2Kk 8-Fluoro-3-methyl-1-0xo-2-pyrimidin-5-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

21 8-Fluoro-3-methyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-1-oxo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2m §8-Fluoro-3-methyl-2-(2-methyl-pyridin-3-yl)-1-oxo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2n 8-Fluoro-2-(6-fluoro-pyridin-3-yl)-3-methyl-1-oxo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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20 8-Fluoro-3-methyl-2-(4-methyl-pyridin-3-yl)-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2p 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-pyridin-3-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2r 8-Fluoro-3-methyl-2-(4-methyl-thiazol-2-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2s 2-(1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2t 8-Fluoro-3-methyl-2-(2-methyl-imidazol-1-yl)-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2u 8-Fluoro-3-methyl-1-o0x0-2-[1,2,4]triazol-4-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2v 2-(5-Ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2w 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo0-2-thiazol-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide |

2x 2-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-8-fluoro-3-methyl- 1-o0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2y 2-(3,5-Dimethyl-[1,2,4]triazol-4-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2z 2-(2,5-Dimethyl-2H-pyrazol-3-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-oxo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3a 8-Fluoro-3-methyl-1 -oxo;2-pyridin-3-y1- 1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3b 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-pyrazin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3¢ 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3d 8-F1uoro-2-(6-hydroxy—pyridin—3-yl)-3—metﬁy1— 1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4a 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
cyclobutyl-phenyl-methyl)-amide
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Sa 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide

Sb 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

Se 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide

6a 3-(4-tert-Butyl-piperazin-1-ylmethyl)-8-fluoro-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

6b 8-Fluoro-1-0x0-3-(2-0x0-pyrrolidin- 1-ylmethyl)-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7a 4-({[(S)-Cyclopropy!-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amino } -methyl)-7,8-difluoro-3-methyl-
2-pyridin-3-yl-2H-isoquinolin-1-one

5d N'-(3-Methyl-1-ox0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbonyl)-N-phenyl-

hydrazinecarboxylic acid methyl ester

7b 7,8-Difluoro-3-methyl-1-0xo0-2-pyrazin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
Se 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3,5-difluoro-phenyl)-methyl]-amide
Sf 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
T¢ 6,8-Difluoro-3-methyl-1-o0xo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl}-amide
3e 2-(6-Bromo-pyridin-3-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
2ag 8-Fluoro-3-methyl-2-(1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
3f 8-Fluoro-3-methyl-2-(1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
8a 8-Hydroxy-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.

Further, the compounds of the invention may exist in unsolvated as well as in

solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and the like.
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In general, the solvated forms are considered equivalent to the unsolvated forms for the
purposes of this invention.

The compounds of the present invention may have one or more asymmetric carbons
and it is intended that any optical isomers (i.c. enantiomers or diastercomers), as separated,
pure or partially purified optical isomers and any mixtures thereof including racemic
mixtures, i.e. a mixture of stereoisomeres, are included within the scope of the invention. In
particular, when A represents CH or CR', A may be an optical centre giving rise to two
optical isomers, an R form and an S form. In one embodiment, the compounds of the present
invention have the S form.

In a particular embodiment, the compounds of the present invention have the

following absolute configuration around A, A being CH

R5 RS R5 R5
R6 R4 R6 Réeh, R6 R4 R6 R4
R . e AN L
R7 s NH R7 ) R7 '
R8 NH | R8 NH R8 NH
| , .8 ’ | ]
or

In this context is understood that when specifying the enantiomeric form, then the
compound is in enantiomeric excess, ¢.g. essentially in a pure form. Accordingly, one
embodiment of the invention relates to a compound of the invention having an enantiomeric
excess of at least 60%, at least 70%, at least 80%, at least 85%, at least 90%, at least 96%,
preferably at least 98%.

Racemic forms can be resolved into the optical antipodes by known methods, for
example by separation of diastereomeric salts thereof with an optically active acid, and
liberating the optically active amine compound by treatment with a base. Another method for
resolving racemates into the optical antipodes is based upon chromatography of an optically
active matrix. The compounds of the present invention may also be resolved by the formation
of diastereomeric derivatives. Additional methods for the resolution of optical isomers,
known to those skilled in the art, may be used. Such methods include those discussed by J.
Jaques, A. Collet and S. Wilen in “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley
and Sons, New York (1981). Optically active compounds can also be prepared from optically

active starting materials.
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Furthermore, when a double bond or a fully or partially saturated ring system is
present in the molecule geometric isomers may be formed. It is intended that any geometric
isomers, as separated, pure or partially purified geometric isomers or mixtures thereof are
included within the scope of the invention. Likewise, molecules having a bond with restricted
rotation may form geometric isomers. These are also intended to be included within the scope
of the present invention.

Furthermore, some of the compounds of the present invention may exist in different
tautomeric forms and it is intended that any tautomeric forms that the compounds are able to
form are included within the scope of the present invention.

NK3 receptor antagonists have been implicated in various diseases in addition to
psychosis and schizophrenia discussed above. Langlois et al in J. Pharm.Exp. Ther., 299, 712-
717, 2001, concludes that NK3 antagonists may be applicable in CNS diseases in general,
and in anxiety and depression in particular. Yip et al in Br.J. Phar., 122, 715-722, 1997
further implicates NK3 antagonists in diverse brain functions, such as cortical processing,
learning and memory, neuroendocrine and behavioral regulation. Additional studies have
shown that NKB and NK3 receptors are involved in pain, and that NK3 antagonists have an
antinociceptive and analgesic effect [Fioramonti, Neurogastroenterol. Motil.,15, 363-369,
2003]. Mazelin et al in Life Sci., 63, 293-304, 1998 show that NK3 antagonists have an effect
in gut inflammation and concludes that such antagonists may be used in the treatment of
irritable bowel syndrome (IBS). In addition, NK3 antagonists have in iz vivo models been
demonstrated to be useful in the treatment of airway related diseases, such as asthma, airway
hyperresponsiveness, cough, and bronchorestriction [Daoui, Am.J. Respir.Crit.Care Med.,
158, 42-48, 1998]. Maubach et al in Neurosci., 83, 1047-1062, 1998 show that NKB and the
NK3 agonist senktide increase the frequency and duration of epileptiform discharges, and
thus by inference that NK3 antagonists have a anticonvulsive potential. Finally, Kemel et al
in J Neurosci., 22, 1929-1936, 2002, suggests the use of NK3 antagonists in the treatment of
Parkinson’s Disease.

Accordingly, clinical, pre-clinical, in vivo and in vitro studies support that NK3
receptor antagonists are of relevance for the treatment of various disorders including
psychosis, schizophrenia, depression, anxiety, cognitive impairment, obesity, Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease, pain, convulsions, cough, asthma, airway hyperresponsiveness,
microvascular hypersensitivity, bronchoconstriction, gut inflammation, and inflammatory

bowel syndrome.
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Schizophrenia may be classified into subgroups. The paranoid type is characterised by
delusions and hallucinations and absence of thought disorder, disorganized behavior and
affective flattening. The disorganized type, which is also named 'hebephrenic schizophrenia'
in the ICD, in which thought disorder and flat affect are present together. The catatonic type,
in which prominent psychomotor disturbances are evident, and symptoms may include
catatonic stupor and waxy flexibility. The undifferentiated type in which psychotic symptoms
are present but the criteria for paranoid, disorganized, or catatonic types have not been met.
The symptoms of schizophrenia normally manifest themselves in three broad categories, i.e.
positive, negative and cognitive symptoms. Positive symptoms are those, which represent an
“excess” of normal experiences, such as hallucinations and delusions. Negative symptoms
are those where the patient suffers from a lack of normal experiences, such as anhedonia and
lack of social interaction. The cognitive symptoms relate to cognitive impairment in
schizophrenics, such as lack of sustained attention and deficits in decision making. The
current antipsychotics are fairly successful in treating the positive symptoms but fare less
well for the negative and cognitive symptoms. Contrary to that, NK3 antagonists have been
shown clinically to improve on both positive and negative symptoms in schizophrenics
[Am.J Psychiatry, 161, 975-984, 204], and according to the above discussion they are also
expected to deliver an effect on the cognitive symptoms.

Cognitive impairment include a decline in cognitive functions or cognitive domains,
e.g. working memory, attention and vigilance, verbal learning and memory, visual learning
and memory, reasoning and problem solving e.g. executive function, speed of processing
and/or social cognition. In particular, cognitive impairment may indicate deficits in attention,
disorganized thinking, slow thinking, difficulty in understanding, poor concentration,
impairment of problem solving, poor memory, difficulties in expressing thoughts and/or
difficulties in integrating thoughts, feelings and behaviour, or difficulties in extinction of
irrelevant thoughts.

In one embodiment, the present invention relates to the compounds of the present
invention for use in therapy. |

In one embodiment, the present invention relates to a method of treating a disease
selected from psychosis; schizophrenia; schizophrenoform disorder; schizoaffective disorder;
delusional disorder; brief psychotic disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder
due to a general medical condition; substance or drug induced psychotic disorder (cocaine,

alcohol, amphetamine etc); schizoid personality disorder; schizoptypal personality disorder;
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psychosis or schizophrenia associated with major depression, bipolar disorder, Alzheimer’s
disease or Parkinson’s disease; major depression; general anxiety disorder; bipolar disorder
(maintenance treatment, recurrence prevention and stabilization); mania; hypomania;
cognitive impairment; ADHD; obesity; appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parkinson’s
disease; pain; convulsions; cough; asthma; airway hyperresponsiveness; microvascular
hypersensitivity; bronchoconstriction; chronic obstructive pulmonary disease; urinary
incontinence; gut inflammation; post tramatic stress disorder; dementia; agitation and
delirium in elderly; and inflammatory bowel syndrome the method comprising the
administration of a therapeutically effective amount of a compound of the present invention
to a patient in need thereof.

In one embodiment, the present invention relates to a method for the treatment of
schizophrenia, the method comprising the administration of a therapeutically effective
amount of a compound of the present invention to a patient in need thereof. In particular, said
treatment includes the treatment of the positive, negative and/or cognitive symptoms of
schizophrenia.

In one embodiment, the present invention relates to a method of treating cognitive
impairment, the method comprising the administration of a therapeutically effective amount
of a compound of the present invention to a patient in need thereof. In particular, said
cognitive impairment is manifested as a decline in working memory, attention and vigilance,
verbal learning and memory, visual learning and memory, reasoning and problem solving e.g.
executive function, speed of processing and/or social cognition.

The antipsychotic effect of typical and atypical anti-psychotics, in particular D2
antagonists is exerted via an inhibition of the post-synaptic D2 receptors. Pre-synaptic D2
auto-receptors, however, are also affected by the administration of these compounds giving
rise to an increase in the dopamine neuron firing rate, which, in fact, counteracts the
antipsychotic effects. The increased firing rate continues until the effect of the pre-synaptic
auto-receptors is blocked (the depolarization block), typically after approximately 3 weeks of
chronic treatment with typical or atypical anti-psychotics. This model explains the up to 3
weeks delay of clinical effect normally seen when D2 antagonist treatment is initiated. NK3
antagonists seem to inhibit the increase in the dopamine neuron firing mediated by the pre-
synaptic D2 auto-receptors brought about by D2 antagonists, wherefore the combined
administration of NK3 antagonists and D2 antagonists is expected to give rise to a faster

onset of the clinical effect. Moreover, D2 antagonists are known to increase prolactin levels,
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which may give rise to serious side effects, such as osteoporosis. It is known that NK3
agonists give rise to an increase in prolactin from which it may be deduced that a NK3
antagonist will lower an increased prolactin level, i.e. normalise the prolactin level. A
combined use of NK3 antagonists and D2 antagonists may thus address some of the safety
aspects associated with D2 antagonists administration. Similarly, NK3 antagonists may be
administered together with antagonists/inverse agonists/negative modulators/partial agonists
of one or more of the targets dopamine D2 receptor, dopamine D3 receptor, dopamine D4
receptor, phosphodiesterase PDE10, serotonin 5-HT 14 receptor, serotonin 5-HT,4 receptor,
serotonin 5-HTs receptor, adrenergic alpha 2 receptor, cannabinoid type 1 receptor, histamine
H3 receptor, cyclooxygenases, sodium channels or glycine transporter GlyT1; or with
agonists/positive modulators/partial agonists of one or more of the targets serotonin 5-HTc
receptor, KCNQ channels, NMDA receptor, AMPA receptor, nicotinic alpha-7 receptor,
muscarinic M1 receptor, muscarinic M4 receptor, metabotropic glutamate receptor mGIluR2,
metabotropic glutamate receptor mGluRS, dopamine D1 receptor or dopamine D5 receptor.
Such combined administration of compounds of the present invention and other anti-
psychotic compounds, such as D2 antagonists, D2 partial agonists, PDE10 antagonists, 5-
HT>a antagonists, 5-HTs antagonists or KCNQ4 antagonists may be sequential or
concomitant. Examples of D2 antagonists or partial agonists include haloperidol,
chlorpromazine, sulpirid, risperidone, ziprasidon, olanzapine, quetiapin, and clozapine.

In one embodiment, the compound of the present invention is administered in an
amount from about 0.001 mg/kg body weight to about 100 mg/kg body weight per day. In
particular, daily dosages may be in the range of 0.01 mg/kg body weight to about 50 mg/kg
body weight per day. The exact dosages will depend upon the frequency and mode of
administration, the sex, the age the weight, and the general condition of the subject to be
treated, the nature and the severity of the condition to be treated, any concomitant diseases to
be treated, the desired effect of the treatment and other factors known to those skilled in the
art.

A typical oral dosage for adults will be in the range of 1-1000 mg/day of a compound
of the present invention, such as 1-500 mg/day, such as 1-100 mg/day or 1-50 mg/day.

In one embodiment, the present invention relates to the use of the compounds of the
present invention in the manufacture of a medicament for the treatment of a disease selected
from psychosis; schizophrenia; schizophrenoform disorder; schizoaffective disorder;

delusional disorder; brief psychotic disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder
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due to a general medical condition; substance or drug induced psychotic disorder (cocaine,
alcohol, amphetamine etc); schizoid personality disorder; schizoptypal personality disorder;
psychosis or schizophrenia associated with major depression, bipolar disorder, Alzheimer’s
disease or Parkinson’s disease; major depression; general anxiety disorder; bipolar disorder
(maintenance treatment, recurrence prevention and stabilization);, mania; hypomania;
cognitive impairment; ADHD; obesity; appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parkinson’s
disease; pain; convulsions; cough; asthma; airway hyperresponsiveness; microvascular
hypersensitivity; bronchoconstriction; chronic obstructive pulmonary disease; urinary
incontinence; gut inflammation; post tramatic stress disorder; dementia; agitation and
delirium in elderly; and inflammatory bowel syndrome.

In one embodiment, the present invention relates to the use of a compound of the
present invention in the manufacture of a medicament for the treatment of schizophrenia. In
particular, said treatment includes the treatment of the positive, negative and/or cognitive
symptoms of schizophrenia.

In one embodiment, the present invention relates to the use of a compound of the
present invention in the manufacture of a medicament for the treatment of cognitive
impairment. In particular, said cognitive impairment is manifested as a decline in working
memory, attention and vigilance, verbal learning and memory, visual learning and memory,
reasoning and problem solving e.g. executive function, speed of processing and/or social
cognition.

In one embodiment, the present invention relates to a compound of the present
invention for use in the treatment of a disease selected from psychosis; schizophrenia;
schizophrenoform disorder; schizoaffective disorder; delusional disorder; brief psychotic
disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder due to a general medical condition;

substance or drug induced psychotic disorder (cocaine, alcohol, amphetamine etc); schizoid

personality disorder; schizoptypal personality disorder; psychosis or schizophrenia associated

with major depression, bipolar disorder, Alzheimer’s disease or Parkinson’s disease; major
depression; general anxiety disorder; bipolar disorder (maintenance treatment, recurrence
prevention and stabilization); mania; hypomania; cognitive impairment; ADHD; obesity;
appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease; pain; convulsions; cough;
asthma; airway hyperresponsiveness; microvascular hypersensitivity; bronchoconstriction;

chronic obstructive pulmonary disease; urinary incontinence; gut inflammation; post tramatic
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stress disorder; dementia; agitation and delirium in elderly; and inflammatory bowel
syndrome.

In one embodiment, the present invention relates to a compound of the present
invention for use in the treatment of schizophrenia. In particular, said treatment includes the
treatment of the positive, negative and/or cognitive symptoms of schizophrenia.

In one embodiment, the present invention relates to a compound of the present
invention for use in the treatment of cognitive impairment. In particular, said cognitive
impairment is manifested as a decline in working memory, attention and vigilance, verbal
learning and memory, visual learning and memory, reasoning and problem solving e.g.
executive function, speed of processing and/or social cognition.

The compounds of the present invention may be administered alone as a pure
compound or in combination with pharmaceutically acceptable carriers or excipients, in
either single or multiple doses. The pharmaceutical compositions according to the invention
may be formulated with pharmaceutically acceptable carriers or diluents as well as any other
known adjuvants and excipients in accordance with conventional techniques such as those
disclosed in Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennaro, Ed.,
Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

The pharmaceutical compositions may be specifically formulated for administration
by any suitable route such as the oral, rectal, nasal, pulmonary, topical (including buccal and
sublingual), transdermal, intracisternal, intraperitoneal, vaginal and parenteral (including
subcutaneous, intramuscular, intrathecal, intravenous and intradermal) route, the oral route
being preferred. It will be appreciated that the preferred route will depend on the general
condition and age of the subject to be treated, the nature of the condition to be treated and the
active ingredient chosen.

Pharmaceutical compositions for oral administration include solid dosage forms such
as capsules, tablets, dragees, pills, lozenges, powders and granules. Where appropriate, they
can be prepared with coatings.

Liquid dosage forms for oral administration include solutions, emulsions,
suspensions, syrups and elixirs.

Pharmaceutical compositions for parenteral administration include sterile aqueous and
nonaqueous injectable solutions, dispersions, suspensions or emulsions as well as sterile

powders to be reconstituted in sterile injectable solutions or dispersions prior to use.
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Other suitable administration forms include suppositories, sprays, ointments, cremes,
gels, inhalants, dermal patches, implants, etc.

Conveniently, the compounds of the invention are administered in a unit dosage form
containing said compounds in an amount of about 0.1 to 500 mg, such as 1 mg, 5 mg, 10 mg,
50 mg 100 mg, 150 mg, 200 mg or 250 mg of a compound of the present invention.

For parenteral routes such as intravenous, intrathecal, intramuscular and similar
administration, typically doses are in the order of about half the dose employed for oral
administration.

For parenteral administration, solutions of the compound of the invention in sterile
aqueous solution, aqueous propylene glycol, aqueous vitamin E or sesame or peanut oil may
be employed. Such aqueous solutions should be suitably buffered if necessary and the liquid
diluent first rendered isotonic with sufficient saline or glucose. The aqueous solutions are
particularly suitable for intravenous, intramuscular, subcutaneous and intraperitoneal
administration. The sterile aqueous media employed are all readily available by standard
techniques known to those skilled in the art.

Suitable pharmaceutical carriers include inert solid diluents or fillers, sterile aqueous
solution and various organic solvents. Examples of solid carriers are lactose, terra alba,
sucrose, cyclodextrin, talc, gelatine, agar, pectin, acacia, magnesium stearate, stearic acid and
lower alkyl ethers of cellulose. Examples of liquid carriers are syrup, peanut oil, olive oil,
phospho lipids, fatty acids, fatty acid amines, polyoxyethylene and water. The
pharmaceutical compositions formed by combining the compound of the invention and the
pharmaceutical acceptable carriers are then readily administered in a variety of dosage forms
suitable for the disclosed routes of administration.

Formulations of the present invention suitable for oral administration may be
presented as discrete units such as capsules or tablets, each containing a predetermined
amount of the active ingredient, and which may include a suitable excipient. Furthermore, the
orally available formulations may be in the form of a powder or granules, a solution or
suspension in an aqueous or non-aqueous liquid, or an oil-in-water or water-in-oil liquid
emulsion.

If a solid carrier is used for oral administration, the preparation may be tablet, e.g.
placed in a hard gelatine capsule in powder or pellet form or in the form of a troche or

lozenge. The amount of solid carrier may vary but will usually be from about 25 mg to about

1g.
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If a liquid carrier is used, the preparation may be in the form of a syrup, emulsion,
soft gelatine capsule or sterile injectable liquid such as an aqueous or non-aqueous liquid
suspension or solution.

Tablets may be prepared by mixing the active ingredient with ordinary adjuvants and/or
diluents followed by the compression of the mixture in a conventional tabletting machine.
Examples of adjuvants or diluents comprise: Corn starch, potato starch, talcum, magnesium
stearate, gelatine, lactose, gums, and the like. Any other adjuvants or additives usually used
for such purposes such as colourings, flavourings, preservatives etc. may be used provided
that they are compatible with the active ingredients.

In one embodiment, the invention relates to a pharmaceutical composition comprising
a compound of the present invention together with a second anti-psychotic agent. In one
embodiment, said second anti-psychotic agent is sclected from antagonists/inverse
agonists/negative modulators/partial agonists of the targets dopamine D2 receptor, dopamine
D3 receptor, dopamine D4 receptor, phosphodiesterase PDE10, serotonin 5-HT receptor,
serotonin 5-HT>4 receptor, serotonin 5-HTs receptor, adrenergic alpha 2 receptor,
cannabinoid type 1 receptor, histamine H3 receptor, cyclooxygenases, sodium channels or
glycine transporter GlyT1; or from agonists/positive modulators/partial agonists of the targets
serotonin 5-HT,c receptor, KCNQ channels, NMDA receptor, AMPA receptor, nicotinic
alpha-7 receptor, muscarinic M1 receptor, muscarinic M4 receptor, metabotropic glutamate
receptor mGluR2, metabotropic glutamate receptor mGIluR5, dopamine D1 receptor or
dopamine D5 receptor. In one embodiment, said second anti-psychotic agent is selected from
typical anti-psychotics, atypical anti-psychotics, D2 antagonists, partial D2 agonists, PDE10
antagonists, 5-HT24 antagonists, 5-HTs antagonists and KCNQ4 antagonists, and in particular
atypical anti-psychotics, D2 antagonists, partial D2 agonists. Particular examples of such
anti-psychotics include haloperidol, chlorpromazine, sulpirid, risperidone, ziprasidon,
olanzapine, quetiapine, and clozapine.

In one embodiment, the invention relates to a pharmaceutical kit comprising a
container comprising a compound of the present invention and a separate container
comprising an anti-psychotic drug, such as typical anti-psychotics, atypical anti-psychotics,
antagonists/inverse agonists/negative modulators/partial agonists of one or more of the
targets dopamine D2 receptor, dopamine D3 receptor, dopamine D4 receptor,
phosphodiesterase PDE10, serotonin 5-HT; 4 receptor, serotonin 5-HT,4 receptor, serotonin

5-HTs receptor, adrenergic alpha 2 receptor, cannabinoid type 1 receptor, histamine H3
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receptor, cyclooxygenases, sodium channels or glycine transporter GlyT1; or with
agonists/positive modulators/partial agonists of one or more of the targets serotonin 5-HT,¢
receptor, KCNQ channels, NMDA receptor, AMPA receptor, nicotinic alpha-7 receptor,
muscarinic M1 receptor, muscarinic M4 receptor, metabotropic glutamate receptor mGluR2,
metabotropic glutamate receptor mGluRS5, dopamine D1 receptor or dopamine D35 receptor.

Particular examples of such anti-psychotics include haloperidol, chlorpromazine,
sulpirid, risperidone, ziprasidon, olanzapine, quetiapine, and clozapine.

All references, including publications, patent applications, and patents, cited herein
are hereby incorporated by reference in their entirety and to the same extent as if each
reference were individually and specifically indicated to be incorporated by reference and
were set forth in its entirety herein (to the maximum extent permitted by law), regardless of
any separately provided incorporation of particular documents made elsewhere herein.

The use of the terms “a” and “an” and “the” and similar referents in the context of
describing the invention are to be construed to cover both the singular and the plural, unless
otherwise indicated herein or clearly contradicted by context. For example, the phrase "the
compound” is to be understood as referring to various "compounds" of the invention or
particular described aspect, unless otherwise indicated.

Unless otherwise indicated, all exact values provided herein are representative of
corresponding approximate values (e.g., all exact exemplary values provided with respect to
a particular factor or measurement can be considered to also provide a corresponding
approximate measurement, modified by "about," where appropriate).

The description herein of any aspect or aspect of the invention using terms such as

“comprising”, “having,” “including,” or “containing” with reference to an element or

clements is intended to provide support for a similar aspect or aspect of the invention that

“consists of”’, “consists essentially of”, or “substantially comprises” that particular element or

elements, unless otherwise stated or clearly contradicted by context (e.g., a composition

¥

described herein as comprising a particular element should be understood as also describing a

composition consisting of that element, unless otherwise stated or clearly contradicted by

context).

SYNTHETIC ROUTES
The compounds of the present invention of the general formula I, wherein R'-R'%, A, and X

are as defined above can be prepared by the methods outlined in the following reaction
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schemes and examples. In the described methods it is possible to make use of variants or
modifications, which are themselves known to chemists skilled in the art or could be apparent
to the person of ordinary skill in this art. Furthermore, other methods for preparing
compounds of the invention will be readily apparent to the person skilled in the art in light of
the following reaction schemes and examples.

In the intermediate compounds of the general formulae IT — XXX1, R'-R™ A, X, and
Y are as defined under formula I. ‘

For compounds, which can exist as a mixture or equilibrium between two or more
tautomers, only one tautomer is represented in the schemes, although it may not be the most
stable tautomer. For compounds, which can exist in enantiomeric, stereoisomeric or
geometric isomeric forms their geometric configuration is specified; otherwise the structure
represents a mixture of stereoisomers. Such compounds include, but not limited to 1,3-
ketoesters or enamines of the general formula IV and VII, which can exist in equilibrium
between keto or enol forms and the latter may also exist in isomeric Z- and E-forms as well-
known to chemists skilled in the art. Such compounds also include compounds of the present
invention of the general formula I, which may exist as a mixture of atropisomers due to
restricted rotation around carbon-carbon single bonds similar to atropisomerism in ortho,
ortho -disubstituted biaryl compounds also well-known to the person skilled in the art.

Starting materials of the general formulae ITI, VI, and XI are either obtained from
commercial sources as summarized in the Table 2 or they can be readily prepared by standard
methods or their modifications described in the literature.

2-Bromobenzoic acids of the general formula IT are coupled with keto-esters of the
general formula I1I in the presence of a strong base such as sodium hydride and copper or
copper salts such as copper (I) bromide in a suitable solvent such as 1,4-dioxane, acetonitrile
or an excess of the above keto-esters at suitable temperature such as reflux or at 70°C with
the formation of compounds of the general formula IV. Such arylation reaction is well-known
in general as copper-catalyzed Ullmann-type coupling reaction (review: S.V. Ley, A.W.
Thomas Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5400). Also, in this particular case when the
coupling reaction involves activated methylene compounds such as compounds of the general
formula IV in the presence of copper or copper salts the reaction is known as the Hurtley
reaction (W.R.H. Hurtley J. Chem. Soc. 1929, 1870).

The obtained compounds of the general formula IV are then reacted with anilines of

the general formula VI with or without appropriate solvent under the heating conditions with
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the formation of isoquinolones of the general formula VIII via intermediate formation of
enamines of the general formula VII which are usually not separated from the reaction
mixture. Alternatively, the enamines of the general formula VII can be obtained from anilines
of the general VI in the presence of the appropriate dehydrating agent such as
tetracthoxysilane under heating conditions or at ambient temperature in the presence of a
catalytic amount of acid such as acetic acid. Then, the cyclisation reaction with the formation
of isoquinolones of the general formula VIII can be carried out under the heating conditions
as mentioned above or at ambient temperature in the presence of an appropriate coupling
reagent such as EDC/HOBT.

Furthermore, isoquinolinones of the general formula VIII can be obtained directly
from the starting 2-bromobenzoic acids of the general formula IT and deprotonated enamines
of the general formula V in a modified one-pot procedure involving Hurtley reaction
performed at 70°C with the formation of the compounds of the general formula VII and
subsequent cyclisation performed at higher temperature. Enamines of the general formula V
are readily available from ketoesters IIT and anilines VI under conditions described above for
preparation of enamines of the general formula VII.

Compounds of the general formula VIII are readily hydrolyzed to acids of the general
formula IX under conditions for ester hydrolysis well known to chemists skilled in the art.
Finally, the subsequent coupling with amines (A = C) or hydrazines (A = N) of the general
formula X1 leads to the formation of the compounds of the invention of the general formula I.
Such coupling reactions usually performed via activation of the acid with an appropriate
coupling or activation reagent such as but not limited to thionyl chloride with the formation
of corresponding acid chloride or in the presence EDC/HOBT. Hydrazines of the general
formula I where R1 = H can be converted to disubstituted hydrazides of the same general
formula where R1 is not hydrogen by acylation, alkylation or arylation reactions with
appropriate acylation or alkylation reagents such as but not limited to acid chlorides,
carbamoyl chlorides, chloroformates or alkylhalogenides.

Compounds of the general formula I where X is hydrogen can be converted to the
compounds of the general formula XII by regioselective bromination reaction in the presence
of bromination reagent such as bromine. Then the bromine atom can be substituted by
various nucleophiles of the general formula X-H or X with the formation of the compounds
of the invention of the general formula 1. Those skilled in the art will readily appreciate that

many nitrogen, carbon and sulphur nucleophiles such as but not limited to amines, aromatic

ull
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amines, amides, heterocycles, alcohols, phenols, cyanides or thiols are commercially or
readily available in the neutral or in the deprotonated anionic form required for such
transformation.
If necessary, further derivatisation or transformation can be performed in the
5  substituents R*-R'? and X using standard methods of organic synthesis known to the person

of ordinary skill in the art.
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Scheme 3. Synthesis of homophthalic anhydrides
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Scheme 5
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Alternatively, compounds of the general formula I can be prepared starting from
substituted homophthalic anhydrides of the general formula XVIII as shown in Scheme 4.
Homophthalic anhydrides are either commercially available or can be prepared as shown in
5 .scheme 3 starting from corresponding fluorobenzonitriles or fluorobenzoates of the general
formula XTII and XVII, respectively. They undergo aromatic nucleophilic substitution
reaction with ethyl cyanoacetate XIV in the presence of base such as potassium carbonate or
cesium carbonate under heating conditions in appropriate solvent such as dimethylsulfoxide.
The coupling products are hydrolyzed in the presence of strong acids such as sulfuric or
10 hydrochloric acids in water under heating conditions with the formation of diacids of the
general formula XVI. Finally, the diacids are converted into the homophthalic anhydrides of
the general formula XVIII in the presence of dehydrating agent such as but not limited to
acetyl chloride without a solvent or in the appropriate solvent such as toluene under heating

conditions such as reflux.
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Homophthalic anhydrides of the general formula XVIII can be regioselectively
converted into the acid-amides of the general formula XIX at room temperature or under
heating conditions in the appropriate solvent such as acetonitrile. Then they are treated with
appropriate acid anhydrides or acid chlorides of the general formula XX and XXI,
respectively, in the absence or presence of base such as triethyl amine and DMAP in the
appropriated solvent, usually in acetonitrile, at room temperature or under mild heating
conditions (T < +100°C). This transformation first provides intermediate ketene-aminals of
the general formula XXII, which undergo further acylation reaction with the formation of
ketene-aminals of the general formula XXIII. Further heating at higher temperature such as at
+150°C leads to the rearrangement with the formation of amides of the general formula XIV.
Compounds of the general formula XXIII and XXIV can be readily hydrolyzed at ambient
temperature with an appropriate base such as sodium hydroxide in aquéous methanol or
aqueous tetrahydrofurane as a solvent. The obtained keto-acids of the general formula XXV
or ketene-aminals of the general formula XXIII are converted to the final compounds of the
invention of the general formula I by condensation with anilines of the general formula VI
under the same conditions as described above for condensation with keto-acids of the general
formula IV,

Alternatively, acid-amides of the general formula XIX can be converted directly to
the compounds of the invention of the general formula I by condensation with appropriate
imidoyl chlorides of the general formula XXVII which are readily available from
corresponding amide of the general formula XXVI, which are easily prepared by well-known
coupling between aminoheterocycles of the general formula VI and corresponding carboxylic
acids or their anhydrides or acid chlorides of the general formula XX and XXI, respectively.

In addition to the above methods, carbonylation reaction, in particular, the three-
component coupling of an aryl halide, carbon monoxide, and a nucleophile, such as amine or
alcohol (Schoenberg, A.; Bartoletti, 1.; Heck, R. F.J. Org. Chem. 1974, 39, 3318,
Schoenberg, A.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3327) can be used in a key step as
illustrated in scheme 5. Thus, diacids of the general formula XVI are converted into keto-
acids of the general formula XXVIII in one-pot acylation — decarboxylation reaction in acetic
anhydride (in the case of acetic anhydride substituent X is Me) and in the presence of
pyridine followed by condensation with aminoheterocycles of the general formula VI with
formation of isoquinolinones of the formula XXIX. They are regioselectively brominated

with N-bromosuccinimide with formation of bromides of the general formula XXX. The



10

15

20

25

30

<

>

WO 2009/156339 PCT/EP2009/057660

30

aminocarbonylation reaction with bromides of the general formula XXX in the presence of
amines of the general formula XI under an atmosphere of carbon monoxide promoted by a
catalyst, for example palladium acetate — Xanthphos (Kranenburg, M.; van der Burgt, Y. E.
M.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M. Organometallics 1995, 14, 3081) leads to the
formation of compounds of the invention of the general formula I where X is Me.
Alternatively, carbonylation reaction in the presence of alcohols such as benzyl alcohol under
the same conditions leads to formation of benzyl esters of the general formula XXXI, which
are readily converted into acids of the general formula IX by palladium catalyzed
hydrogenation reaction followed by condensation with amines of the general formula XI as
described above (scheme I). Also, acids of the general formula IX can be prepared directly by
the carbonylation method in the presence of water insead of the benzyl alcohol under the

same conditions (Scheme 5).

Examples

Analytical LC-MS, method A (used in most cases unless noted otherwise): data were
obtained on a Sciex API 150EX analytical LC/MS system equipped with Applicd Biosystems
API150EX single qaudrupole mass spectrometer and atmospheric pressure photo ionisation
(APPI) ion source, Shimadzu LC10ADvp LC pumps (3X), Shimadzu SPD-M20A photodiode
array detector, SEDERE Sedex 85 - low temperature Evaporative Light Scattering Detector
(ELSD), Shimadzu CBM-20A system controller, Gilson 215 autosampler and Gilson 864
degasser controlled by Analyst Software. Column: 30 X 4.6 mm Waters Symmetry C18
column with 3.5 pm particle size; Injection Volume: 15 pL; Column temperature: 60°C;
Solventsystem: A = water/trifluoroacetic acid (100:0.05) and B =
water/acetonitrile/trifluoroacetic acid (5:95:0.035), Method: Linear gradient elution with 10%
B to 100% B in 2.4 minutes then with 10% B in 0.4 minutes and with a flow rate of 3.3

mL/minute. The retention times (tr) are expressed in minutes based on UV-trace at 254 nm.

Analytical LC-MS, method B: data were obtained on a Sciex API300 analytical
LC/MS system equipped with Applied Biosystems API300 triple qaudrupole mass
spectrometer with atmospheric pressure photo ionisation (APPI) ion source, Shimadzu
LC10ADvp LC pumps (3X), Shimadzu SPD-M20A photodiode array detector, Polymer Labs
PL-ELS 2100 - low temperature Evaporative Light Scattering Detector (ELSD), Shimadzu
SCL10A VP system controller, Gilson 215 autosampler and Gilson 864 degasser controlled
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by Analyst Software. Column: Symmetry C18 3.5 pum, 4.6 x 30 mm 30 X 4.6 mm; Injection
Volume: 5 pL; Column temperature: 60°C; Solventsystem: A = water/trifluoroacetic acid
(100:0.05) and B = water/acetonitrile/trifluoroacetic acid (5:95:0.035); Method: Linear
gradient elution with 10% B to 100% B in 1.45 minutes then with 10% B in 0.55 minutes and

with a flow rate of 5.5 mL/minute:

Time, min.  %B

0.00 10.0
1.45 100.0
1.55 10.0
2.0 10.0

The retention times (tr) are expressed in minutes based on UV-trace at 254 nm.

Preparative LC-MS purification was performed on the same Sciex API 150EX system
equipped with Gilson 333 and 334 pumps, Shimadzu LC10ADvp pump, Gilson UV/VIS 155
UV detector, Gilson 233XL autosampler, Gilson FC204 fraction, Gilson 506C system
interface, Gilson 864 degasser, DIY flowsplitter (approx. 1:1000), and LC Packings Accurate
flowsplitter (1:10.000 @ 140 ml/min). The MS and fraction collector was controlled by
Masschrom software (Macintosh PC), the LC system was controlled by Unipoint software.
For a small scale (<20 mg) purification fractions were collected in 4 ml vials using Symmetry
C18 5 um, 10 x 50 mm column, injection volume of 0-300 uL, flow rate of 5.7 ml/min and

duration of 8 min. Gradient:

Time, min.  %B

0.00 10.0-50.0 (variable, depending on the sample)
7.00 100.0

7.10 10.0-50.0

8.00 10.0-50.0

'H NMR spectra were recorded at 500.13 MHz on a Bruker Avance DRX-500
instrument at T=303.3 K. Variable temperature 'H NMR spectra were recorded on the same
instrument or at 250 MHz on a Bruker Avance DPX-250 instrument. Deuterated dimethyl
sulfoxide (DMSO-ds, 99.8%D) was used as solvent unless noted otherwise.

Tetramethylsilane was used as internal reference standard. Chemical shift values are
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expressed in ppm-values relative to tetramethylsilane unless noted otherwise. The following
abbreviations or their combinations are used for multiplicity of NMR signals: s = singlet, d =
doublet, t = triplet, q = quartet, qui = quintet, h = heptet, dd = double doublet, ddd = double
double doublet, dt = double triplet, dq = double quartet, tt = triplet of triplets, m = multiplet
and br = broad or broad singlet.

Microwave experiments were performed in sealed process vials or reactors using an
Emrys Synthesizer or Emrys Optimizer EXP from Personal Chemistry or a Milestone
Microsynth instrument from Milestone. Before sealing the process vial it was flashed with
argon. When a reaction was heated in a microwave instrument, it was cooled to 25°C before

the next process step.

Preparation of intermediates

Synthesis of homophthalic anhydrides of the general formula XVIII:

Sy

N
NN

F
Cyano-(2-cyano-3-fluoro-phenyl)-acetic acid ethyl ester.

A mixture of cyanoacetic acid ethyl ester (26.7 mL, 251 mmol), 2,6-difluorobenzonitrile
(33.2 g, 239 mmol) and potassium carbonate (82.5 g, 597 mmol) in dimethyl sulfoxide (120
mL) was stirred at +55°C for 16 hours and poured into ice-water mixture (ca. 400 mL). It was
acidified with conc. aq. HCI with caution (CO, evolution) and extracted with ethyl acetate
(600 ml). The organic phase was washed with brine (100 mL) and evaporated to give 55.1 g
of a pale yellow solid that was used in the next step without further purification. 'H NMR
(500 MHz, CDCL): 1.35 (t, J=7.0 Hz, 3H), 4.34 (m, 2H), 5.13 (s, 1H), 7.33 (t, J=8.4 Hz, 1H),
7.57 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.33 (dd, J=7.9 Hz, J=13.9 Hz, 1H).

COH

CO,H
F

2-Carboxymethyl-6-fluoro-benzoic acid.
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A mixture of 62% sulfuric acid (2:1 conc. H,SO4 in water, 400 ml) and cyano-(2-cyano-3-
fluoro-phenyl)-acetic acid ethyl ester (52.0 g, 224 mmol) was stirred at +150°C overnight (16
hours). The reaction mixture was poured into ice (ca. 500 g) and neutralised with 10.8 N aq.
NaOH (500 mL) with cooling. The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 500mL) and
the combined organic solution was washed with brine, dried over MgSQ4 and evaporated to
give 40.28 g of crude product that was used in the next step without further purification. The
analytical sample was prepared by recrystallisation from toluene - ethyl acetate. '"H NMR
(500 MHz, DMSO-ds): 3.4 (br, CO.H + H;0), 3.77 (s, 2H), 7.17 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.2
(overlapping t (unres. dd), 1H), 7.45 (dd, J=7.9 Hz, J=13.9 Hz, 1H), 12.95 (br, CO,H).

; ; .0
0

F O
8-Fluoro-isochroman-1,3-dione.
2-Carboxymethyl-6-fluoro-benzoic acid (130 mg, 0.65 mmol) in acetyl chloride (2 ml) was
heated under microwave irradiation at 150°C for 10 min then concentrated in vacuo to give
the title product (120 mg, 100% yield). The compound is hydroscopic and slowly
decomposes back to the starting diacid in wet solvents or under moisturised atmosphere. 'H
NMR (500 MHz, DMSO-de): 4.29 (s, 2H), 7.27 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.34 (dd, J=8.5 Hz, J=11
Hz, 1H), 7.76 (dt, J=5.3 Hz, J=8 Hz, 1H).

The following homophthalic anhydrides were synthesized analogously:
0]

F o

7,8-Difluoro-isochroman-1,3-dione.

6,8-Difluoro-isochroman-1,3-dione.
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Synthesis of chiral and racemic amines of the general formula X1I:

0
I
ﬁ “NH,

(S)-(—)-2-Methyl-2-propanesulfinamide.
The title chiral auxiliary was prepared according to a described procedure for the (R)-(+)-
enantiomer by D.J. Weix and J.A. Ellman Organic Syntheses 2005, 82, 157.

i
ﬁ“.- S\N//\v

(S)-2-Methyl-2-propanesulfinic acid I-cyclopropyl-methylideneamide.
The title compound was prepared according to a general procedure described by G. Liu, D.A.
Cogan, T.D. Owens, T.P. Tang, and J.A. Ellman J. Org. Chem. 1999, 64, 1278: A mixture of
cyclopropanecarboxaldehyde (35.0 g, 0.5 mol), 2-methyl-2-propanesulfinic acid 1-
cyclopropyl-methylideneamide (30 g, 0.25 mol) and anhydrous CuSO4 (120 g, 0.75 mol) in
CHCl; (1500 mL) was stirred at room temperature overnight. The reaction mixture was
filtered and evaporated to give the title compound (39 g, yield 95%), which was used in the

next step without further purification.

F F
0 : i
oS A S
(

(S,S) S,R)
(8)-2-Methyl-2-propanesulfinic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide and
(S)-2-Methyl-2-propanesulfinic acid [(R)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
The title compounds were obtained according to a general described procedure for 1,2-
stereoselective addition of organometallic reagents to sulfinyl imines by D.A. Cogan, G. Liu,
J.A. Ellman, Tetrahedron 1999, 55, 8883.
Procedure A: To an anhydrous lithium chloride (1.7 g, 40 mmol) THF (20 ml) was added
under nitrogen followed by slow addition of i-PrMgCl (22 mL, 2 M in THF) and the obtained

mixture was stirred at r.t. overnight. The obtained i-PrMgCL-LiCl solution was added
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dropwise to a stirred solution of 1-bromo-3-fluorobenzene (5.6 g, 33 mmol) in THF (25 ml)
at 0°C and stirring continued for 2 hours. The obtained Grignard reagent was added to a
solution of (S)-2-methyl-2-propanesulfinic acid 1-cyclopropyl-methylideneamide (2.5 g, 14
mmol) in CH,Cl, (60 mL) at -48°C. The mixture was stirred at -48°C for 5 hours and then at
5 room temperature overnight. The reaction mixture was quenched by addition of aq. sat.

NH,4CI (50 mL) and extracted with CH,Cl, (3x100 mL). The combined organic solution was
dried (Na,SO;) and evaporated to give a crude mixture, which was purified by column
chromatography on silica gel (EtOAc/petroleum ether = 1/10). The obtained mixture of
diastercoisomers was resolved by SFC to give the title (S,S)-isomer as the major product (1.5

10 g, yield 37.5%) and the title (S,R)-isomer (0.16 g, yield: 4.0%).
Procedure B: Alteratively, to a suspension of Mg (13.4 g, 0.55 mol) in 50 mL of anhydrous
THF at 50°C a solution of 1-bromo-3-fluorobenzene (89.0 g, 0.50 mol) was added dropwise.
The mixture was stirred for 2 hours at +50°C and then it was added dropwise to a solution of
(S)-2-methyl-2-propanesulfinic acid 1-cyclopropyl-methylideneamide (78.0 g, 0.46 mol) in

15 100 mL of THF at 50-60°C and stirred for 2 hours. It was quenched with aq. sat. NH4C1 (100
ml), water (300 mL), filtered, and the both solid and filtrate were extracted with hot ethyl
acetate (600 mL) and evaporated in vacuo. The residue was crystallized from a mixture of
ethyl acetate and petroleum ether (1:1, 200 mL) at -20°C to give 80 g of the title (S,S)-isomer
as a white powder, 66% yield, de 100% according to chiral HPLC. '"H NMR (CDClL, 400

20 MHz, TMS=0 ppm): 7.34-7.28 (m, 1H), 7.16-7.12 (m, 2H), 7.00-6.96 (m, 1H), 3.68 (dd, /=
8.8 Hz, 3.2 Hz, 1H), 3.52 (s, 1H), 1.42 (s, 9H), 1.15-1.08 (m, 1H), 0.84-0.75 (m, 1H), 0.69-
0.61 (m, 1H), 0.55-0.46 (m, 1H), 0.28-0.21 (m, 1H).

&

Hol HzN/W

(S)-(+)-C-[C-Cyclopropyl-C-(3-fluoro-phenyl) ]-methylamine hydrochloride
25  To a saturated solution of HCI in anhydrous dioxane (400 ml) (S)-2-methyl-2-propanesulfinic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl}-amide (80 g, 0.3 mol) was added at 0°C.
After stirring at r.t. for 1 hour, the reaction mixture was evaporated in vacuo. The residue
was washed with anhydrous ether (2x100 ml) and dried in vacuo to give 56 g of the title
compound as a white solid, yield 93%, ee 100% according to chiral HPLC. [0]°, = + 52.69
30 (¢ =10 mg/mL, CH;OH). 'H NMR (CD;OD, 400 MHz, TMS=0): 7.44-7.39 (m, 1H), 7.25-
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7.19 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 1H), 3.56 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 1.37-1.28 (m, 1H), 0.78-0.75 (m,

1H), 0.61-0.55 (m, 2H), 0.39-0.36 (m, 1H).
F

HCl H,N

(R)-(=)-C-[C-Cyclopropyl-C-(3-fluoro-phenyl) ]-methylamine hydrochloride.
The title compound was prepared according to the above identical procedure from (S)-2-
methyl-2-propanesulfinic acid [(R)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide (0.16g, 0.6
mmol) to give 0.116 g of the title compound as a white solid. [0]°; =—49.18 (¢ = 10 mg/mL,
CH;0H), ee 100%. 'H NMR (CD;0D, 400 MHz, TMS=0): identical with (S)-enantiomer.

The following enantiomerically pure amine hydrochlorides were obtained analogously in
three-step procedure starting from condensation of the corresponding aldehyde with chiral
auxiliary, stereoselctive Grignard addition where the mixture of diastercoisomers was
resolved either by recrystallisation or by chromatography (SFC or column) and the major

(S,S)-diastereoisomer was finally converted to a chiral amine with HCL.

Structure Chemical name - 'H NMR
(HCI salf) ) % - E 5| (CD:0D, 400 MH2)
FEGES
BT 8
NH, C-((8)-C- +17.57 1954 | 7.37-7.31 (m, 5SH), 4.12 (d,J
Cyclobutyl-C- =10.4 Hz, 1H), 2.84-2.75
phenyl)- (m, 1H), 2.21-2.13 (m, 1H),
methylamine 1.99-1.64 (m, 5H).
NH, C-[(S)-C- +19.45 | 100 [ 7.48-7.44 (m, 1H), 7.24-7.15
Fm Cyclobutyl-C-(3- (m, 3H), 4.26 (d, /=104
Sfluoro-phenyl)]- Hz, 1H), 2.87-2.84 (m, 1H),
methylamine 2.25-2.24 (m, 1H), 2.05-1.76
(m, SH).
NH, C-[(S)-C- +26.98 | 100 | 7.45-7.41 (m, 2H), 7.18-7.14
Cyclobutyl-C-(4- (m, 2H), 4.22 (d, J=10.6
F
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fluoro-phenyl)]- Hz, 1H), 2.89-2.81 (m, 1H),
methylamine 2.28-2.21 (m, 1H), 2.05-1.71
(m, 5H).
NF, | C/(S)-C- 14426 |96 | 7.50-7.32 (m, 3H), 3.62 (d, J

Fm Cyclopropyl-C- =10.4 Hz, 1H), 1.38 (m,

F (3,4-difluoro- 1H), 0.86 (m, 1H), 0.68 (m,
phenyl)]- 1H), 0.62 (m, 1H), 0.45 (m,
methylamine | 1H)

R, | C-[(S)-C- 12722 | >99 | 7.41-7.32 (m, 2H), 7.25 (m,

FD/'\Q Cyclobutyl-C- 1H), 4.26 (d, J = 10.4 Hz,

F (3,4-difluoro- 1H), 2.48 (m, 1H), 2.24 (m,
phenyl)]- 1H), 2.05-1.72 (m, 5H)
methylamine

N, | C-/(S)-C- +475 973 | 7.16 (m, 2H), 7.05 (m, 1H),
Fm Cyclopropyl-C- 3.65 (d, J=10.8 Hz, 1H),
(3,5-difluor 1.36 (m, 1H), 0.86 (m, 1H),
] o-phenyl)]- 0.72 (m, 1H), 0.65 (m, 1H),
methylamine 0.48 (m, 1H)
NH, C-[(S)-C- +47.25 198.9 | 7.50-7.46 (m, 2H), 7.19-7.14
m Cyclopropyl-C- (m, 2H), 3.56 (d, J=10.0

F (4-fluoro- Hz, 1H), 1.40-1.31 (m, 1H),
phenyl)]- 0.83-0.76 (m, 1H), 0.67-0.54
methylamine (m, 2H), 0.40-0.31 (m, 1H)

G
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Synthesis of acid-amides of the general formula XIX:

HNL O

o
2-[((S)-1-Phenyl-propylcarbamoyl)-methyl]-benzoic acid.
A mixture of homophthalic anhydride (810 mg, 5 mmol) and (S)-(-)-1-phenylpropylamine
5 (676 mg, 5 mmol) in acetonitrile (15 ml) was heated under microwave irradiation at +150°C

for 15 min. White precipitate was collected by filtration, washed with heptane and dried in
vacuo to give pure title compound in 72% yield (1.065g). Alternatively, to a stirred solution
of homophthalic anhydride (16.214 g, 0.1 mol) in acetonitrile (100 ml) (S)-(-)-1-
phenylpropylamine (13.83 g, 0.102 mol) was added dropwise (exothermic reaction) and the

10  obtained reaction mixture was refluxed for 5 min. It was allowed to cool and the product was
isolated by filtration as above to give 23.4 g of colourless solid, 79% yield. LC-MS (m/z)
298.5 (MH"); tg = 1.11. 'TH NMR (500 MHz, DMSO-de): 0.84 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.67
(quintet, J=7.3 Hz, 2H), 3.85 (d of AB system, J=15.1 Hz, 1H), 3.95 (d of AB system, J=15.1
Hz, 1H), 4.66 (q, J=7.6 Hz, 1H), 7.2 (unres. m, 1H), 7.25-7.34 (m, 5H), 7.45 (t, J=7.3 Hz,

15 1H), 7.8 (d, J=7.8 Hz, 1H), 8.39 (br. d, J=7.7 Hz, 1H, NH).

The following compounds were obtained analogously from corresponding homophthalic
anhydrides and amines of the general formula XVIH and X1, respectively. The reactions were

usually run at room temperature and the products were isolated by extraction or filtration and

20  used in the next steps without further purification.

S A

2-({[(S)-Cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-methyl)-6-fluoro-benzoic acid.
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LC-MS (m/z) 346.2 (MH"); tg = 1.14. "H NMR (500 MHz, DMSO-de): 0.35 (m, 1H), 0.39
(m, 1H), 0.5 (m, 2H), 1.12 (m, 1H), 3.68 & 3.74 (two d of AB system, J= 15.2 Hz, 2H, CH,),
425 (t, J= 8.5 Hz, 1H), 7.05 (dt, ]=2.2, 8.05 Hz, 1H), 7.13 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.16-7.21 (m,
2H), 7.35 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 8.66 (d, J= 8.2 Hz, 1H, NH), 13.44 (br., CO.H).

p

HN 0

OH

2

F o
2-({{(S)-Cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-methyl)-6-fluoro-benzoic acid.

LC-MS (m/z) 360.2 (MH"); tg = 1.31.

OH

-n
- i i
I
Z
O .

6-(¢{(S)-Cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-methyl)-2, 3-difluoro-benzoic

acid.

2-({[(S)-Cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl] -carbamoyl}-methyl)-4, 6-difluoro-benzoic acid.
LC-MS (m/z) 378.4 (MH"); tg = 1.28.
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Synthesis of compounds of the general formula XXIII:

4-Acetyl-3-((S)-1-phenyl-propylamino)-isochromen- 1-one.

A mixture of 2-[((S)-1-phenyl-propylcarbamoyl)-methyl]-benzoic acid (10 g), acetic
anhydride (50 ml), and N,N-dimethylaminopyridine (100 mg) was heated at gentle reflux
(Tmax = +124°C) for 7 min and evaporated in vacuo at +50°C to give the title compound as a
yellow-brown solid (11.1 g, purity 98% by NMR). LC-MS (m/z) 322.3 (MH"); tg = 1.72. 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds): 0.89 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.86-1.97 (m, 2H), 2.56 (s, 3H), 4.95 (q,
J=17.1 Hz, 1H, CH-NH), 7.26 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.29 (unres. m, 1H), 7.36-7.41 (unres m.,
3H), 7.71 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.75 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.98 (d, J=7.8 Hz, 1H), 11.53 (d, J=7.6
Hz, 1H, NH). °C APT NMR (125 MHz, DMSO-ds, §(DMSO-ds)=39.87 ppm): 10.68 (CH3),
30.0 (CHy), 31.57 (CH3), 57.01 (CH), 92.44 (C), 114.88 (C), 124.2 (CH), (CH), 124.26 (CH),
126.65 (CH), 127.8 (CH), 129.05 (CH), 129.93 (CH), 135.71 (CH), 138.68 (C), 141.86 (C),
158.51 (C), 160.55 (C), 194.82 (C, MeCO).

0]
i
N N
0
F O
F

4-Acetyl-3-{[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amino }-8-fluoro-isochromen- I -one.

A mixture of 2-({[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl} -methy!)-6-fluoro-
benzoic acid (12.92 g, 37.41 mmol) and acetic anhydride (100 mL, 1 mol) was stirred at
+65°C for 20 hours and evaporated in vacuo (65°C, 10 mbar, 2 hours) to give the title
compound as a thick brown oil, which was used in the next step without purification (14.30
g, yield 103.5%, purity 95% according to "H NMR). LC-MS (m/z) 370.1 (MH"); tg = 1.65.
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0.45-0.59 (m, 3H), 0.64 (m, 1H), 1.41 (m, 1H), 2.53 (s, 3H),
4.36 (t (unres. dd), 1H), 7.03 (dd, J = 8.3, 10.7 Hz, 1H), 7.12 (dt, J = 1.9, 8.5Hz, 1H), 7.27 (d,
J=10.2 Hz, 1H), 7.3 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.42 (q, J=7.8 Hz, 1H), 7.53 (d, 8.5 Hz, 1H), 7.7 (m,
1H), 11.3 (d, J=7.3 Hz, 1H, NH).
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F

4-Acetyl-3-{[(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amino }-8-fluoro-isochromen-1-one.

41

LC-MS (m/z) 384.4 (MH"); tr = 1.82.

Hydrolysis of compounds of the general formula XXIII into compounds of the general
formula XXV:

HN. _O

0
CO,H
F

2-(1-{{(S)-Cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-2-oxo-propyl)-6-fluoro-
benzoic acid.

4-Acetyl-3- {[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amino } -8-fluoro-2-benzopyran-1-
one (14.30 g, 38.72 mmol) was dissolved in a mixture of tetrahydrofuran (50 mL) and
methanol (50 mL) and placed on an ice/water bath with stirring. NaOH (1 M in H,0, 100 ml)
was added and stirring continued for 1 hour. The cold bath removed and the mixture was
allowed to warm to r.t. (20°C) during 1 hour. The reaction mixture was poored into ice-water
mixture (200 g + 200 ml), followed by slow addition of 2 M aq. HCI (200 mL) and extracted
with ethyl acetate (200 mL), washed with sat. aq. NaCl, dried (Na,SOy,), filtered and
evaporated to give the title compound (14.65 g, yield 97.7%) as a pale brown foam. The
crude product was used in the next step without further purification. LC-MS (m/z) 388.3
(MH"); tg = 1.2. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds): a mixture of tautomers and

diastereoisomers.

G
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The following compound was prepared analogously:

HN_ O

o)
COMH
F

2-(1-{[(S)-Cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-2-oxo-propyl)-6-fluoro-benzoic
acid.

LC-MS (m/z) 402.2 (MH"); tz = 1.36.

Synthesis of compounds of the general formula XXIV and XXV: Compounds of general
formula XXIV obtained analogously as described above for compounds of general formula
XXITII but at higher temperature (150°C, 15 min) and they are usually hydrolyzed to
compounds of the general formula XXV without isolation and characterization, so only two

examples of compounds XXIV are given below.

O

Os NH
A
O

0
3-Methyl-1-oxo-1H-isochromene-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-amide.
The title compound was purified by flash chromatography on SiO,. LC-MS (m/z) 322.1
(MH"); tg = 1.27. "H NMR (500 MHz, CDCls): 1.03 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.91-2.06 (complex
m, 2H, CHy), 2.19 (s, 3H), 5.11 (q, J=7.8 Hz, 1H), 7.06 (br. d, J=8.3 Hz, 1H, NH), 7.22-7.33
(m, 3H), 7.36-7.43 (m, 4H), 7.54 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.95 (d, J= 7.8 Hz, 1H). '"H NMR (500
MHz, DMSO-d¢): 0.92 (t, J= 7.3 Hz, 3H), 1.76 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 4.93 (q, J=8.3 Hz, 1H),
7.21-7.41 (m, 6H), 7.59 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.82 (t, J=7.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J=7.8 Hz, 1H), 9.1
(br. d, J=8.4 Hz, 1H, NH).

o
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o)
COH

2-[2-Oxo-1-((S)- 1-phenyl-propylcarbamoyl)-butyl]-benzoic acid.

A sealed mixture of 2-[((S)-1-phenyl-propylcarbamoyl)-methyl]-benzoic acid (409 mg, 1.38
mmol), propionic anhydride (10 ml) and 4-N,N-dimethylaminopyridine (15 mg) was heated
under microwave irradiation at 150°C for 20 min and partitioned between 1M HCI (50 mi)
and ethyl acetate (100 ml). The organic layer was washed with sat. aq. NaHCOs (2x50 ml)
and brine and concentrated in vacuo. To the obtained residue methanol (25 ml)
tetrahydrofurane (25 ml) and 2M aq. NaOH (50 ml) was added and stirred at r.t. for 1 hour.
The organic volatiles were removed in vacuo and the pH was adjusted to 1 with 3M aq. HCL
The crude title product (495 mg) was separated by extraction with ethyl acetate (150 ml) and
used in the next step without further purification. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): a mixture

of tautomers and diastercoisomers.

The following compound was obtained analogously:
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2-Fluoro-6-2-oxo-1-((S)-1-phenyl-propylcarbamoyl)-propyl]-benzoic acid.

LC-MS (m/z) 358.4 (MH"); tg = 1.17.
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6-(1-{[(S)-Cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-2-oxo-propyl)-2, 3-difluoro-
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benzoic acid.

LC-MS (m/z) 406.4 (MH"); tg = 1.26
F/O\/D
F
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2-(1-{[(S)-Cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-2-oxo-propyl)-4,6-difluoro-
benzoic acid.
2-({[(S)-Cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl } -methyl)-4,6-difluoro-benzoic

10 acid (3.4 g, 9.0 mmol in acetic anhydride (60 mL) was stirred at 100°C overnight then
evaporated and co-evaporated with toluene twice in vacuo to give a mixture of 4-acetyl-3-{[(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amino} -6,8-difluoro-2-benzopyran-1-one and 6,8-difluoro-3-
methyl-1-ox0-1H-2-benzopyran-4-carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
The obtained residue was dissolved in tetrahydrofuran (15 mL), allowed to cool on an ice-water

15  bath and 2M aqueous NaOH (18 mL) was added. The cold bath removed and the reaction
mixture was stirred for 30 min. The obtained mixture was diluted with water (20 mL) and
extracted with isopropyl acetate (40 mL) which was washed with water (40 mL). The
combined aqueous phase was cooled on ice bath and the pH was adjusted to 1 with conc.
HCIL. The title product was separated by extraction with isopropylacetate (2x40 mL) and-

20  purified by flash chromatography (50 g SiO,, the product was eluted with 1:1 ethyl acetate-
heptane, 1.58 g, yield 42%). LC-MS (m/z) 420.6 (MH"); tg = 1.35.
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2-Fluoro-6-(2-oxo-propyl)-benzoic acid.

2-Carboxymethyl-6-fluoro-benzoic acid (11.16 g, 56.32 mmol) in acetic anhydride (65 mL,
690 mmol) was heated at 110°C for 60 minutes. Pyridine (20 mL, 250 mmol) was added. Gas
evolution was observed. The reaction mixture was refluxed overnight and rotovaped. The
residue was dissolved in tetrahydrofuran (100 mL) and 4 M aq. NaOH (100 mL) was added.
The reaction mixture was stirred at room temperature for 2 hours. The reaction mixture was
acidified with conc. HCI (aq). The two phases were separated and the aqueous phase was
extracted with ethyl acetate (2 x 300 mL). The combined organic phases were washed with
brine, dried over MgSO4 and rotavaped. 20 mL toluene was added and the mixture was
rotovaped to give crude 2-Fluoro-6-(2-oxo-propyl)-benzoic acid (12.3 g, yield 55.7%, purity
ca. 50%). The purity was estimated by 1H NMR and the crude product was used in the next
step without further purification.
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8-Fluoro-3-methyl-2-pyridin-3-yl-2H-isoquinolin-1-one.

2-Fluoro-6-(2-oxo-propyl)-benzoic acid (12.33 g, 31.43 mmol) and 3-aminopyridine (5.12 g,
54.4 mmol) in 25 mL dioxane were refluxed overnight. The reaction mixture was poured into
water (250 mL). The mixture was extracted with Aethyl acetate (200 mL). The organic phase
was washed with brine, dried over MgSQ, and filtered through a pad of silica gel. The silica
gel pad was washed with 250 mL ethyl acetate. The organic fractions were combined and
rotavaped. The crude product was flash chromatographed on silica gel (eluent: 50%
heptane/ethyl acetate to ethyl acetate) to obtain the product as a pale pink solid (1.3 g, yield
16.3%). LC-MS (m/z) 255.5 (MH"); tz = 0.64. "H NMR (500 MHz, CDCL): 1.9 (s, 3H,
Me), 6.43 (s, 1H), 7.07 (dd, J=8.12 Hz, J=11.3 Hz, 1H), 7.24 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.49 (dd,
J=4.9 Hz, J=8.1 Hz, 1H), 7.58 (td, J(d)=4.8 Hz, J(t)=8 Hz, 1H), 7.64 (unresolved dt, J(d)=8.1
Hz, J(t)= ca. 1.5 Hz, 1H), 8.53 (d, J=2 Hz, 1H), 8.71 (d, J=4.8 Hz, J=0.9 Hz, 1H).
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4-Bromo-8-fluoro-3-methyl-2-pyridin-3-yl-2H-isoquinolin-1-one.
8-Fluoro-3-methyl-2-pyridin-3-yl-2H-isoquinolin-1-one (550 mg, 2.2 mmol) and N-
bromosuccinimide (396 mg, 2.23 mmol) were dissolved in N,N-dimethylformamide (10 mL).
The reaction mixture was stirred at 50°C for 60 minutes and poured into diethyl ether (50
mL) and ethyl acetate (20 mL). A white solid precipitated, which was removed by filtration.
The filtrate was washed with diluted brine (water/sat. NaCl (aq.) = 1:1; 4 x 20mL), dried over
MgSQ, and rotavaped. "H NMR (500 MHz, CDCl): 2.27 (s, 3H, Me), 7.2 (dd, J=8.4 Hz,
J=10.7 Hz, 1H), 7.52 (dd, J=4.9 Hz, J=7.9 Hz, 1H), 7.64 (d (d of unresolved m), J=8 Hz, 1H),
7.72 (td, J(d)=5 Hz, J(t)=8.1 Hz, 1 H), 7.84 (d, J=8.2 Hz), 8.53 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.74 (d,
J=4.3 Hz, 1H).

8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid benzyl
ester.

4-Bromo-8-fluoro-3-methyl-2-pyridin-3-yl-2H-isoquinolin-1-one (320 mg, 0.96 mmol) and
benzyl alcohol (300 uL, 2.90 mmol) were added to palladium (II) acetate (22 mg, 0.096
mmol) and 4,5-bis-diphenylphosphanyl-9,9-dimethyl-9H-xanthene (56 mg, 0.096 mmol) and
sodium carbonate (305 mg, 2.88 mmol) in toluene (3 mL). The reaction mixture was stirred
under an atmosphere of carbon monoxide at 100°C for 2 days. The reaction mixture was
poured onto a 25g silica gel column and it was flash chromatographed (gradient: heptane-
ethyl acetate) to give the title compound (151 mg, yield 40.5%). LC-MS (m/z) 389.2 (MH");
tr = 1.15. '"H NMR (500 MHz, CDCl): 1.96 (s, 3H, Me), 5.42 (s, 2H), 7.12 (dd, J=8.3 Hz,
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J=10.9 Hz, 1H), 7.31 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.35-7.42 (m, 3H), 7.43-7.5 (m, 3H), 7.55-7.63 (m,
2H), 8.5 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.71 (dd, J=4.7 Hz, J=1 Hz, 1H).
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8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid.
8-Fluoro-3-methyl-1-o0x0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid benzyl
ester (0.150 g, 0.386 mmol) was dissolved in methanol (2 mL) and added to 10% Palladium
on Charcoal (10 mg). The reaction mixture was stirred under an atmosphere of hydrogen for
60 minutes at room temperature. The reaction mixture was filtered and was rotovaped to give
the title compound (0.105 g; yield 91.2%) as a yellow oil. Alternatively, the title acid can be
obtained directly under the same conditions according to the above described Pd-catalysed
carbonylation in the presence of water instead of benzyl alcohol. LC-MS (m/z) 299.3 (MH");
tr = 0.43. "H NMR (500 MHz, CDCl): 2.15 (s, 3H), 7.16 (m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.61-7.7
(m, 2H), 7.73 (m, 1H), 8.6 (br. s, 1H), 8.78 (br., 1H).

Q

o
0

o

3-Bromomethyl-8-fluoro-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

Bromine (220 mg, 1.3 mmol) in 0.5 ml 1,2-dichloroethane was added to 8-fluoro-3-methyl-1-
0x0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-
phenyl)-methyl]-amide (200 mg, 0.450 mmol) in 1,2-dichloroethane (5 mL) at 60 °C. The
reaction mixture was stirred for 15 minutes at 60 °C. The reaction mixture was concentrated
in vacuo to give crude 3-bromomethyl-8-fluoro-1-0xo0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide, which was

used in the next step without purification.
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Compounds of the invention

Example 1

Ia 3-Methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide.

A mixture of 4-acetyl-3-((S)-1-phenyl-propylamino)-isochromen-1-one (100 mg) and 3-
aminopyridine (400 mg, excess) in acetonitrile (0.2 mL) was heated under microwave
irradiation at 170°C for 15 min. The reaction mixture was partitioned between water (20 ml)
and ethyl acetate (20 ml), and the organic phase was washed with water (3x10 ml). The
product was extracted into aqueous phase with aq. 2M HCI (10 ml), the aqueous solution was
neutralised with aq. 10% Na,COs and extracted again with ethyl acetate and evaporated. The
obtained residue was purified by flash chromatography on SiO, (5g, gradient heptane — ethyl
acetate, the product came out with 100% ethyl acetate) to give 37 mg of oil, which was
precipitated from methanol (0.1 mL) and water (10 mL) with sonication for 10 min. The title
compound was separated by filtration to give 10 mg of brown solid. LC-MS (m/z) 398.1
(MHY; tr = 1.06. 'H NMR (250 MHz, 70°C, DMSO-ds): 0.93 (t, J=7.4 Hz, 3H, Me of Et),
1.72-1.88 (overlapping m, CH; of Et), 1.85 (overlapping s, 3H, Me), 4.97 (q (dt), J=8 Hz,
J=6.9 Hz, 1H, CHNH), 7.23 (m, 1H), 7.28-7.42 (m, 5H), 7.49 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.59 (dd,
J=4.8 Hz, J=8.1 Hz, 1H), 7.69 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.76 (d of dd, J=8.1 Hz, J=2.4 Hz, J=1.4 Hz,
1H), 8.21 (dd, J=8 Hz, J=0.8 Hz, 1H), 8.49 (d, J=2.4 Hz), 8.67 (dd, J=4.7 Hz, J=2.4 Hz, 1H),
8.72 (br d, J=8.2 Hz, NHCO).

The following compounds were obtained analogously from corresponding ketene-aminals of

the general formula XXIII and appropriate aminoheterocycles of the general formula VI:
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1b 3-Methyl-1-ox0-2-[1,2,4]triazol-4-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide.

The title compound was isolated by preparative LC-MS. LC-MS (m/z) 388.3 (MH"); tg =
1.03.

HN.___0

X

N
=
S

O
1¢ 3-Methyl-1-oxo-2-thiophen-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide.
The reaction was run at +150°C for 15 min. LC-MS (m/z) 403.4 (MH"); tg = 1.37. "H NMR
(250 MHz, 70°C, DMSO-ds): 0.94 (t, J=7.3 Hz, 3H, Me of Et), 1.73-1.91 (m, CH, of Et),
1.93 (s, 3H, Me), 4.98 (q (dt), J=8 Hz, J=6.9 Hz, 1H, CHNH), 7.03 (dd, J=5.1 Hz, J=1.2 Hz,

1H), 7.21-7.42 (m, 6H), 7.44-7.55 (m, 2H), 7.62-7.71 (m, 2H), 8.21 (d, J=7.5 Hz, 1H), 8.73
(br d, J=8.1 Hz, NHCO).
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Example 2
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2a 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.

A suspension of 2-(1- {[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-2-oxo-
propyl)-6-fluoro-benzoic acid (12.86 g, 33.2 mmol) and 3-aminopyridine (20.00 g, 212.5
mmol) in acetonitrile (19 mL) was heated under microwave irradiation at +150°C for 60 min.
It was was poured into a mixture of ice (200 g) and 1% aq. NaHCOs (100 ml) and extracted
with ethyl acetate (300 ml), washed with 1% aq. NaHCOs (3x100 ml) and brine (50ml), dried
(Na;S04) and evaporated to give 15.2 g of dark brown oil. The crude product was transferred
into a 100 g SiO; column with 1,2-dichloroethane and flash chromatographed (gradient 50%
to 100% ethyl acetate in heptane). The product came out with 75-100% ethyl acetate to give
3.8 g of pale purple foam, which was precipitated from 10 ml MeOH and 100 g of ice with
sonication (30 min) to give 3.23 mg of the title compound, yield 23%. Alternativelly, the
condensation was performed in toluene instead of acetonitrile under reflux for 16 hours and
the product was separated as above, yield 64%. LC-MS (m/z) 446.1 (MH"); tx = 1.07. 'H
NMR (250 MHz, 70°C, DMSO-ds, DMSO-ds=2.5 ppm): 0.42-0.54 (complex m, 2H), 0.53-
0.66 (complex m, 2H), 1.27 (complex m, 1H), 1.9 (s, 3H, Me), 4.52 (t, J=8.7 Hz, 1H,
CHNH), 7.07 (ddt, J(t)=8.2 Hz, J=2.7 Hz, J=1.1 Hz, 1H), 7.17-7.33 (m, 4H), 7.4 (dt, J(t)=,7.6
Hz, J(d)=6.2 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J=0.7 Hz, J=4.7 Hz, J=8.1 Hz, 1H), 7.72 (dt, J(t)=8.1 Hz,
J(d)=5.2 Hz, 1H), 7.79 (td (unres. ddd), J(d)=8.1 Hz, J=2 Hz, 1H), 8.52 (d, J=2.3 Hz, 1H),
8.69 (dd, J=1.5 Hz, J=4.8 Hz, 1H), 8.96 (br d, J=8.3 Hz, NHCO).

The following compounds were obtained analogously from corresponding acid-ketoamides

of the general formula XXV and aminoheterocycles of the general formula VI:
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2b 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.

LC-MS (m/z) 446.5 (MH"); tg = 1.25. "H NMR (250 MHz, 70°C, DMSO-ds, DMSO-ds=2.5
ppm): 0.41-0.53 (complex m, 2H), 0.52-0.64 (complex m, 2H), 1.27 (complex m, 1H), 1.86
(s, 3H, Me), 4.51 (t, J=8.7 Hz, 1H, CHNH), 7.06 (ddt, J(t)=8.1 Hz, J=2.8 Hz, J=1.1 Hz), 7.15-
7.34 (m, 4H), 7.39 (dt, J(t)=7.8 Hz, J(d)=6.2 Hz, 1H), 7.49 (d, J=8 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J=7.6
Hz, J=4.7 Hz, J=0.8 Hz), 7.7 (dt, J(t)=8.1 Hz, J(d)=5.1 Hz, 1H), 8.05 (dt, J(t)=7.7 Hz, J(d)=2
Hz, 1H), 8.66 (ddd, J=1 Hz, J=2 Hz, J=4.8 Hz, 1H), 9.06 (br d, J=8.2 Hz, NHCO).

AN
N N\

L)
2c¢ 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyrazin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 447.6 (MH"); tg = 1.19. "H NMR (250 MHz, 70°C, DMSO-ds, DMSO-ds=2.5
ppm): 0.42-0.54 (complex m, 2H), 0.54-0.65 (complex m, 2H), 1.27 (complex m, 1H), 1.89
(s, 3H, Me), 4.51 (t, J=8.7 Hz, 1H, CHNH), 7.06 (ddt, J(t)=8.2 Hz, J=2 Hz, J=1 Hz, 1H), 7.2-
7.32 (m, 4H), 7.4 (dt, J(t)=8 Hz, J(d)=6.1 Hz, 1H), 7.74 (dt, J(t)=8.1 Hz, J(d)=5.1 Hz, 1H),
8.76-8.84 (m, 3H), 9.1 (br d, J=8.2 Hz, NHCO).

NS
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The following compounds were obtained analogously by condensation at 170°C (15 min) in

acetonitrile followed by purification by preparative LC-MS.

Chemical name Structure tr m/z | MW
(min) | (MH)

2-(6-Chloro-pyridin-3-yl)-8-fluoro-3- Q A

methyl-1-oxo-1,2-dihydro- HN._O

2d  [isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- @5/ 1.39 | 480.2 [479.91
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- I ' g
methyl]-amide ve
8-Fluoro-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)- Q A
3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro- HN_ 0

2e  {isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- @5/ 1.36 | 476.3 |475.49
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- I ' : |

methyl]-amide

2—(2-Amino—pyfidin-3-yl)—87‘lu0r0-3- /Q A
methyl-1-oxo-1,2-dihydro- 7

2f  lisoguinoline-4-carboxylic acid [(S)- Q 0.89 | 461.5 (460.48
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- N~
methyl]-amide

L
8-Fluoro-2-(2-fluoro-pyridin-3-yl)-3- /@ A
methyl-1-oxo-1,2-dihydro- “

2j  [isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- ~ . | 1.31 | 464.4 1463.45
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- 71 N | :N
methyl]-amide
8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2- @ A
pyrimidin-5-yl-1,2-dihydro- - HN' o

2k isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- N 1.16 | 447.5 (446.45
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- 7Y \@

methyl]-amide
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8-Fluoro-3-methyl-2-(6-methyl- Q A
pyridin-3-yl)-1-oxo-1,2-dihydro- ] Ao

21 {isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- AN 1.03 | 460.6 [459.49
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- I " :”
methyl]-amide
8-Fluoro-3-methyl-2-(2-methyl- /@ A
pyridin-3-yl)-1-oxo-1,2-dikydro- F HN o

2m  [isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- § 1.03 | 460.5 (459.49
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- N S
methyl]-amide "e 7
8-Fluoro-2-(6-fluoro-pyridin-3-yl)-3- Q A
methyl-1-oxo-1,2-dihydro- ] MO

2n  gsoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- @C’\E( 1.32 | 464.4 [463.45
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- I " | :”
methyl]-amide ]
8-Fluoro-3-methyl-2-(4-methyl- Q A
pyridin-3-yl)-1-oxo-1,2-dihydro- F HN .

20  [isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- q 1.05 | 460.7 [459.49
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- N A

|

methyl]-amide TN
8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl- /Q A
pyridin-3-yl)-1-oxo-1,2-dihydro- ] W o

2p  [soquinoline-4-carboxylic acid [(S)- Q\’;E( 1.12 | 460.6 |459.49
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- I 1 " | ?
methyl]-amide "
8-Fluoro-3-methyl-2-(4-methyl- Q A
thiazol-2-yl)-1-oxo-1,2-dihydro- " HN“ o

ar  [soquinoline-4-carboxylic acid [(S)- (ﬁ/ 138 | 466.3 [465.52
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- T ] \ff
methyl]-amide
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2-(1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-8- /@ A

fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-
2s  [soquinoline-4-carboxylic acid [(S)- 1.2 | 463.4 l462.50
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-

methyl]-amide

8-Fluoro-3-methyl-2-(2-methyl-
imidazol-1-yl)-1-oxo-1,2-dihydro-
2t  [isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- 09 | 4493 |448.47
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-
methyl]-amide

8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-
/1,2,4]triazol-4-yl-1,2-dihydro-

2u  [soquinoline-4-carboxylic acid [(S)- § 1.06 | 436.3 1435.43
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- AN

methyl]-amide

2-(5-Ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-8- F/@A

fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro- w
2y {isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- \N o | 137 | 481.3 [480.54
- cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- I \Sré
methyl]-amide

8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-thiazol-2- F/@A
vl-1,2-dihydro-isoquinoline-4- ™
2w carboxylic acid [(S)-cyclopropyi-(3- \N 129 ] 4523 1451.50

N
fluoro-phenyl)-methyl]-amide I \S( \/>

2-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-8-fluoro- Q A
3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro- ] Ao
2x [[soquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- Foo T@
methyl]-amide

1.31 | 485.5 [484.50
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2-(3,5-Dimethyl-[1,2,4]triazol-4-yl)-
8-fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro- F
2y isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- 464.5 1463.49
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-
methyl]-amide

2-(2,5-Dimethyl-2H-pyrazol-3-yl)-8-
fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-

97  lisoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- @;\E( 128 | 4635 146250
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- NY%

methyl]-amide

8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl- /@ A
isoxazol-3-yl)-1-oxo-1,2-dihydro- ’ HN o

2aa [soquinoline-4-carboxylic acid [(S)- @5{ 1.37 | 450.3 |449.45
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- NW

methyl]-amide

8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl- Q A
/1,3 4]thiadiazol-2-yl)-1-ox0-1,2- |

HN (0]
2ab  ihydro-isoquinoline-4-carboxylic \ 13 | 4672 |466.51
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro- NYN\N

y
phenyl)-methyl]-amide e ’ SK
8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyrrol-1- F/Oﬁ"”ﬁ
vl-1,2-dihydro-isoquinoline-4- g

2ac carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3- \N 142 | 434.5 1433.46
NN
fluoro-phenyl)-methyl]-amide P o @
8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl- /@ A
thiazol-2-yl)-1-oxo-1,2-dihydro- ’ HN o
2ad [soquinoline-4-carboxylic acid [(S)- ©$( 139 | 466.4 1465.52
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- I N\E}——

methyl]-amide
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2-(3-Cyano-thiophen-2-yl)-8-fluoro- |_ /@A
3-methyl-1-oxo-1,2-dikydro- o

2ae [soquinoline-4-carboxylic acid [(S)- Qﬁ( 14 | 4762 |475.52
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- I p

methyl]-amide N

8-Fluoro-2-isoxazol-3-yl-3-methyl-1- F/©\’A

oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4- "

2af | rboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3- Q\'I;( 1.27 1 4364 1435.43
fluoro-phenyl)-methyl]-amide Foo \N\C>
8-Fluoro-3-methyl-2-(1-methyl-1H- i /QA
pyrazol-3-yl)-1-oxo-1,2-dihydro- HN 20

2ag isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- Qﬁf 1.15 | 449.4 |448.47
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-

methyl]-amide

Example 3
The following compounds were prepared analogously as in example 2a from 2-(1-{[(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-2-oxo-propyl)-6-fluoro-benzoic acid and

appropriate aminoheterocycle of the general formula VI:

HN 0]
X
N | N
F 0o =

3a 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
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LC-MS (m/z) 460.4 (MH"); tz = 1.22. 'TH NMR (250 MHz, 100°C, DMSO-ds, DMSO-ds=2.5
ppm): 1.9 (overlapping s, 3H, Me), 1.78-2.17 (overlapping m, 6H), 2.78 (m, 1H), 5.08 (t, J=9
Hz, 1H, CHNH), 7.03 (ddt, J(t)=8.5 Hz, J=3 Hz, J=1 Hz, 1H), 7.12-7.25 (m, 4H), 7.37 (dt,
J(t)=8 Hz, J(d)=6.2 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J=0.8 Hz, J=4.8 Hz, J=8.1 Hz, 1H), 7.66 (dt, J(t)=8.1
Hz, J(d)=5.2 Hz, 1H), 7.76 (ddd, J(d)=8.1 Hz, J=2.4 Hz, J=1.6 Hz, 1H), 8.5 (d, J=2.3 Hz,
1H), 8.55 (br d, J=8.3 Hz, NHCO), 8.68 (dd, J=1.6 Hz, J=4.8 Hz, 1H).

HN 0]
AN
NY§N
F 0 N\)

3b 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyrazin-2-yl-1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 461.6 (MH"); tg = 1.34.

L0
HN (0]
o
N
-
F (0] N\O

3¢ 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-1-oxo- 1, 2-dikydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 464.5 (MH"); tg = 1.49.



WO 2009/156339 PCT/EP2009/057660

58

3d 8-Fluoro-2-(6-hydroxy-pyridin-3-yl)-3-methyl-1-oxo- 1, 2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 476.3 (MH"); tg = 1.14.

HN O

N
N

F 0] =
N Br

5 3e 2-(6-Bromo-pyridin-3-yl)- 8-fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
The corresponding reaction mixture with 5-amino-2-bromopyridine (1.8 eq.) was stirred in
toluene at 120°C for 16 hours. The title product was isolated by preparative LC-MS. LC-MS
(m/z) 538.5 & 540.5 (MH"); tg = 1.48 (method A), 0.82 (method B).

HN.___O
X
N
o
F O N—y
10 \

3f 8-Fluoro-3-methyl-2-(1-methyl-1 H-pyrazol-3-yl)- 1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-

carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.

The corresponding reaction mixture with 1-methyl-1H-pyrazol-3-amine (3 eq.) was

microwaved in acetonitrile at 150°C for 10 min. The title product was isolated by preparative
15 LC-MS. LC-MS (m/z) 463.4 (MH"); tg = 1.28.
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Example 4
HN O
AN
N | XN
F 0] =

4a 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
cyclobutyl-phenyl-methyl)-amide.

A mixture of 4-bromo-8-fluoro-3-methyl-2-pyridin-3-yl-2H-isoquinolin-1-one (93 mg, 0.28
mmol), C-((S)-C-Cyclobutyl-C-phenyl)-methylammonium chloride (61 mg, 0.31 mmol),
sodium carbonate (100 mg, 0.95 mmol), palladium (II) acetate (4 mg, 0.018 mmol), and
xantphos (18 mg, 0.031 mmol) in toluene (2 ml) was stirred under the atmosphere of carbon
monoxide (1.5 bar) at +100°C for 16 hours then at +120°C until all the starting bromide was
consumed (8 hours). It was flash chromatographed on silica gel (gradient heptane-ethyl
acetate) to give 45 mg of the title compound, yield 34%. LC-MS (m/z) 442.4 (MH"); tg =
1.15.

Example 5§
F
Q.
HN.__O
AN
N
)
F O ¥

Sa 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide.

1-Hydroxybenzotriazole (19 mg, 0.14 mmol) and N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-
ethylcarbodiimide hydrochloride (28 mg, 0.14 mmol) and triethylamine (34 uL, 0.24 mmol)
were added to 8-fluoro-3-methyl-1-o0xo0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid (33 mg, 0.11 mmol) and C-[(S)-C-Cyclopropyl-C-(3,4-difluoro-phenyl)]-methylamine
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hydrochloride (27 mg) in N,N-Dimethylformamide (1.3 mL). The reaction mixture was
stirred at room temperature for 4 hours. The reaction mixture was poured into a mixture of
sat. NaHCO;s (aq) and brine (5 mL, 1:1). The mixture was extracted with ethyl acetate (5
mL). The organic phase was washed with brine, dried over MgSQy, filtered through a pad of
silica gel and rotavaped. The title compound was isolated by preparative TLC on silica gel
with ethyl acetate as an eluent. LC-MS (m/z) 464.4 (MH"); tg = 1.12.

The following compounds were obtained analogously:

5b §8-Fluoro-3-methyl- 1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 460.6 (MH"); tg = 1.19.

HN 0]
X
N XN
F 0] | =

S¢ 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 478.2 (MH"); tr = 1.24.

The following compounds may be obtained analogously:



I
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<)\Nio/

O NH

X
NI\N

F 0] =

61

Sd N'-(3-Methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbonyl)-N-phenyl-

hydrazinecarboxylic acid methyl ester

F
Jo¥
HN 0]
X
N XN
F 0] | =

Se 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3,5-difluoro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 464.5 (MH"); tg = 1.12.

HN O
X
N N
F 0) I =

10 Sf 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yi-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 446.8 (MH"); tg = 1.06.
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Example 6

6a 3-(4-tert-Butyl-piperazin- 1-ylmethyl)-8-fluoro-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
3-Bromomethyl-8-fluoro-1-oxo0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide (118 mg, 0.225 mmol) was dissolved
in THF (6 mL) mmol) and 1-tert-butyl-piperazine (64.0 mg, 0.450 mmol) and triethylamine
(62uL, 0.44 mmol) were added. The reaction mixture was stirred overnight at room
temperature and concentrated in vacuo. The residue was subjected to preperative TLC on
silica gel (eluent: 80% ethyl acetate, 10% methanol, 10% triethylamine). The product-
containing fraction was dissolved in methanol and the product precipitated on addition of
water. After filtration and drying 3-(4-tert-butyl-piperazin-1-ylmethy!)-8-fluoro-1-oxo-2-
pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-
methyl]-amide was obtained.

LC-MS (m/z) 586.4 (MH"); tr = 0.86.
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6b 8-Fluoro-1-oxo-3-(2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-pyridin-3-yl-1, 2-dihydro-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

Sodium hydride (60% in mineral oil, 72mg, 1.8mmol) was added to 2-pyrrolidinone (380mg,
4.5mmol) in tetrahydrofuran (2.0 mL) under an atmosphere of Argon. The reaction mixture
was stirred for 30 minutes at room temperature. To this mixture, 3-bromomethyl-8-fluoro-1-
oxo0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-
phenyl)-methyl]-amide (118mg, 0.23mmol) in tetrahydrofuran (5 mL) was added dropwise.
The reaction mixture was stirred for 1 hour at room temperature. The reaction mixture was
poured into 25mL 0.2N HCI (aq). The mixture was extracted with ethyl acetate (25 mL). The
organic phase was washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The title
compound was isolated by preparative TLC on silica gel (eluent: ethyl acetate).

LC-MS (m/z) 529.5 (MH"); tg = 1.01.

Example 7

7a 4-(¢{(S)-Cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amino}-methyl)-7,8-difluoro-3-methyl-2-
pyridin-3-yl-2H-isoquinolin-I-one.

The title compound was prepared as described in the example 2 from 6-(1-{[(S)-cyclopropyl-
(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-2-oxo-propyl)-2,3-difluoro-benzoic acid and 3-
aminopyridine (acetonitrile, 90°C, 16 hours) and purified by preparative LC-MS.

LC-MS (m/z) 464.5 (MH"); tg = 1.23.
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0] NH
AN

7b 7,8-Difluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyrazin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid

[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
The title compound was prepared analogously using 2-aminopyrazine (acetonitrile 120°C, 16

hours). LC-MS (m/z) 465.5 (MH"); tg = 1.31.

F/Q.-‘“
- (o] NH

F

7c¢ 6,8-Difluoro-3-methyl- 1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.

The title compound was prepared analogously from 2-(1-{[(S)-Cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-
methyl]-carbamoyl}-2-oxo-propyl)-4,6-difluoro-benzoic acid and 3-aminopyridine

(acetonitrile 90°C, 16 hours). LC-MS (m/z) 478.1 (MH"); tg = 1.27.
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Example 8

(8
)
Ky

8a 8-Hydroxy-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.

A mixture of 8-fluoro-3-methyl-1-o0x0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide (2a, 70.0 mg, 0.157 mmol), sodium
nitrite (NaNO,, 77.0 mg, 1.12 mmol) in N,N-dimethylformamide (0.7 mL) was heated under
microwave irradiation at 220°C for 30 min. The obtained dark solution was quenched with
3M aq. HCI (5 ml), stirred for 20 min and partitioned with ethyl acetate (3x5 mL). Each
organic solution was washed with 1M HCI (3x2 mL). The combined aq. solution was basified
with NaHCO; (pH=7) and extracted with ethyl acetate. The combined organic extracts were
absorbed on 1 g SiO; and flash chromatographed on 20g silica gel with gradient heptane-
ethyl acetate. The product came out with 75% ethyl acetate and only pure fractions were
evaporated to give 7.1 mg of a brown residue, yield 10%. LC-MS (m/z) 444.6 (MH"); tg =
1.26. "H NMR (500 MHz, 70°C, DMSO-ds): 0.48 & 0.59 (two br. s, 2x2H, two CH, of Cp),
1.27 (br. s, 1H, CH of Cp), 1.91 (br. s, 3H, Me), 4.51 (t, J=8.5 Hz, 1H, CHNH), 6.87
(overlapping d, J=8.1 Hz, 1H), 6.9 (overlapping br. s, 1H), 7.06 (br. T, J=8.3 Hz, 1H), 7.26
(d, J=10.5 Hz, 1H), 7.3 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.40 (q, J=7.2 Hz, 1H), 7.59-7.66 (br. m, 2H), 7.86
(br. m, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.93 (br. d, J=7.8 Hz, NHCO), 12.46 (s, 1H, OH).
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Reagents used for the preparation of the compounds.
Name Supplier CAS no. Cat.no.
(S)-(-)-1-Phenylpropylamine Lancaster 3789-59-1 X16320G002
5

C-[(S)-C-Cyclopropyl-C-(3-fluoro-
phenyl)]-methylamine

The compound was prepared according to a
described procedure in WO 2005/014575

1-Ethyl-3-(3- Aldrich 25952-53-8  16,146-2
dimethylaminopropyl)carbodiimide

hydrochloride (EDC)

1-Hydroxybenzotriazole (HOBT) ABCR 2592-95-2 AV21700
Homophthalic anhydride ABCR 703-59-3 AV15538
Cyclopropanecarboxaldehyde Aldrich 1489-69-6  27,221-3
1-Bromo-3-fluorobenzene Aldrich 1073-06-9  B67007
Xantphos (=4,5-bis(diphenylphosphino)- Aldrich 161265-03-8 52,646-0
9,9-dimethylxanthene)

N-bromosuccinimide Aldrich 128-08-5 B8,125-5
N-tert-butylpiperazine 3B-Medical 38216-72-7 3B-2316
2-pyrrolidinone Aldrich 616-45-5 P7,437-0
Sodium hydride Aldrich 7646-69-7  45,291-2
Bromine Merck 7726-95-6 101948

Aminoheterocycles of the general formula VI used for the preparation of the compounds.

Name Supplier CAS no. Cat.no.

3-Aminopyridine Aldrich 462-08-8 A7,820-9
4-Amino-1,2,4-triazole Aldrich 584-13-4 A8,180-3
3-Aminothiophene Synchem 17721-06-1 UNO070

2-Aminopyridine Aldrich 504-29-0 A7,799-7
2-Aminopyrazine Aldrich 5049-61-6  A76958

5-Amino-2-chloropyridine Aldrich 5350-93-6  18,877-8
5-Amino-2-methoxypyridine Aldrich 6628-77-9  A6,120-9
2,3-Diaminopyridine Aldrich 452-58-4 12,585-7
6-(4-Methoxyphenyl)-3-pyridinamine Bionet - 4Y-0705




WO 2009/156339 PCT/EP2009/057660
67

2-(4-Methoxyphenyl)-3-pyridinamine Bionet - 5Y-0701
2-Morpholino-3-pyridinamine Maybridge - CC 24614
3-Amino-2-fluoropyridine Matrix Scientific 1597-33-7 18275
5-Aminopyrimidine AK Scientific 591-55-9 66197
3-Amino-6-picoline Aldrich 3430-14-6 662704
3-Amino-2-picoline Aldrich 3430-10-2 662690
5-Amino-2-fluoropyridine Apollo 1827-27-6  PC9133
3-Amino-4-methylpyridine Apollo 3430-27-1  OR2023
3-Amino-5-methylpyridine Apollo 3430-19-1 OR7004
6-Phenoxy-3-pyridinamine Maybridge - CC19614
2-Amino-4-methylthiazole Aldrich 1603-91-4  A66006
1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-4-ylamine ACB - MIX-0196
hydrochloride
2-Methyl-1H-imidazole-1-amine CgeneTech 51741-29-8 50047
2-Amino-5-ethyl-1,3,4-thiadiazole Aldrich 14068-53-2  19,692-4
2-Aminothiazole Avocado 96-50-4 12026
2-Aminobenzimidazole Aldrich 934-32-7 17,177-8
4-Amino-3,5-dimethyl-1,2,4-triazole Alfa 3530-15-2 B20417
5-Amino-1,3-dimethylpyrazole Aldrich 3524-32-1 53,222-3
3-Amino-5-methylisoxazole Aldrich 1072-67-9 232270
2-Amino-5-methyl-1,3,4-thiadiazole Aldrich 108-33-8 686166
1-Aminopyrrole TCI-Europe 765399 A1022
2-Amino-5-methylthiazole Aldrich 7305-71-7  38,056-3
2-Amino-3-thiophenecarbonitrile Fluorochem 4651-82-5 017505
3-Aminoisoxazole Aldrich 1750-42-1 424218
1-Methyl-1H-pyrazol-3-amine Apollo 1904-31-0  OR24245
5-Amino-2-bromopyridine Aldrich 13534-97-9 552844
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Example 9 NK3 receptor binding assay

Membranepreparation: BHK cells stably expressing the human NK3 receptor were seeded
in harvesting plates in Dulbeccos MEM containing GlutaMax (862 mg/1), ImM sodium
pyruvate, 10% fetal calf serum, 1% Pen/Strep, 1 mg/ml G418 and were grown at 34 °Cin a
humidified atmosphere containing 10% CQO,. To increase receptor expression, 10 uM
trichotatin A was added to the media 24 hours before harvest of the cells at a confluency of
app 90%. Prior to the harvesting, the cells were washed twice with PBS without Mg®* og
Ca®" and subsequently scrapped of in 10 ml PBS pr harvesting plate. The cells suspension
were centrifuged at 1500xG in three minutes before resuspension in 15 mM Tris-HC1 pH 7,5
buffer containing 2 mM MgCl,; 0,3 mM EDTA and 1 mM EGTA (buffer A). The cell
suspention was homogenised and subsequently centrifuged at 40000xG in 30 minutes. The
membrane-pellet was resuspended in buffer A containing 250 mM sucrose, alliquoted and

stored at — 80 °C.

Affinity assay description: The assay was performed as a SPA-based competition-binding
assay in a 50 mM Tris pH 74 assay buffer containing 120 mM NaCl, 3 mM MnCl,, 40 pg/ml
bacitracin, 2 ug/ml Chymostatin, 1 pg/ml Phosphoramidon and 4 pg/ml Leupeptin. App 0.02
nM "*’I-NKB was mixed with test compounds before addition of 4 ug of the homogenised
NK3 membrane preparation and 0,025 mg SPA beads in a total volume of 60 pl. The assay
plate was subsequently under agitation incubated for 90 min at RT. The plate was
centrifugated 10 minutes at 500xG and counted in a topcounter 5 minuttes pr well.

The total binding, which comprised less than 5 % of added radioligand, was defined
using assay buffer whereas the non-specific binding was defined in the presence of 1 uM
osanetant. The non-specific binding constituted app 5 % of the total binding.

Data points were expressed in percent of the specific binding of '>’I-NKB and the
ICso values (concentration causing 50 percent inhibition of '*I-NKB specific binding) were
determined by non-linear regression analysis using a sigmoidal variable slope curve fitting.
The dissociation constant (K;) were calculated from the Cheng Prusoff equation (K; =
ICso/(1+(L/Kp))), where the concentration of free radioligand L is approximated to the
concentration of added '*’I-NKB in the assay (app 0,02 nM). The Kp of '*I-NKB was
determined to be 0,7 nM from three independent saturation assays each performed with

duplicate determinations. Bmax was app 2 pmol/mg.
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The compounds of the present invention generally have K; values of 500 nM or less.

Many compounds, in fact, have K; values below 100 nM and down to single digit values.

The table below shows the K; for the NK3 receptor

example # in the patent Alg;::;ly
2b 150
2d 120
2k 110
2| 220
2r 150
2u 200
2v 210
2ac 96
4a 18
3f 71
6a 13
6b 110
7c 15
8a 33

Example 10 NK3 receptor efficacy and potency assay

BHK cells stably expressing the human NK3 receptor were seeded in 100 pl media in black
walled clear-base 96-wells plates (Costar) aiming at a confluency of 95-100% at the day of
assay. The assay was performed according to the FLIPR Calcium 4 Assay kit (Molecular
Devices). At the day of the assay, the media was removed and the cells were washed once
with the HBSS buffer (Hanks BSS buffer, pH 7,4 containing 20 mM Hepes) before 100 ul of
a solution of the calcium assay reagent dissolved in the HBSS buffer containing 2,5 mM

probinicid was added to the cells. The plates were incubated for 60 min at 34°C, 10% CO,

" before use in the FLIPR for examination of fluorescence.

One representative plate was examined with a dose-response curve with NKB in a
setup in which the wells initially were added HBSS buffer and 15 min later the various
concentrations of NKB were added in order to determine the ECso and ECgs of NKB. All
compound plates used for NKB were precoated with a 1% BSA solution and subsequently
washed three times with H,O. NKB was diluted in HBSS buffer containing 0,1% BSA.

For efficacy and potency evaluation of compounds, these were diluted in HBSS
buffer prior to test. For test of agonist activity, 25 ul of the diluted compound solution was

added and the plate was analyzed for 5 minutes in the FLIPR. For test of antagonist activity,

432
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the plate was incubated for another 45 minutes before addition of 25 pl of the ECgs
concentration of NKB (app. 4 nM) as described above. The plates were subsequently
analyzed for 5 minutes before the assay was terminated. The maximal increase in
fluorescence over background following each ligand addition was determined. The ICsq value
was calculated using sigmoidal variable slope curve fitting, and the cICsy value was
determined using the equation (cICsp = ICso/(1+(ECss/ECs0))), where ECss and ECso for NKB
were determined as described above.

All isoquinolinones of the present invention characterized in the NK3 receptor
efficacy and potency assay have been antagonists without any observed significant agonist

activity at relevant doses.
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Claims
1. A compound according to formula I
R5
R6 R4
R1
R7 A~
R8 I
NH
R9
R10 X X
N
R11 oY
R12 O

[1]
wherein A represent N, CH or CR};
each R’ independently represents hydrogen, C;salkyl, C,salkenyl, C;galkynyl, -C(0)-C;.
salkyl, -C(0O)-Cysalkenyl, -C(0)-C,salkynyl, -C(0)-0-C,salkyl, -C(0)-0-C,salkenyl, -
C(0)-0-Cyealkynyl or phenyl, wherein said phenyl, C;salkyl, C;salkenyl or Cy¢alkynyl is

optionally substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxyl, haloC;.

salkyl, nitro, C;galkoxy, and NR’R’;

X represents hydrogen, Cysalkyl or — CR*R®-X’, wherein X’ represents a monocyclic
saturated moiety having 5-6 ring atoms one of which is N and wherein one or two additional
ring atom may be a hetero atom selected from N, O and S, which monocyclic ring may be
substituted with one or more substituent W, wherein W is selected from C;salkyl, C,.
salkenyl, C,salkynyl, or (=0);

R* and R® each individually represent hydrogen, -CHs or halogen;

Y represents a hetero aromatic moiety having 5-6 ring atoms, wherein 1-4 of said ring atoms
are selected from N, O and S, which hetero aromatic moiety may optionally be benzofused,
and which hetero aromatic moiety may be substituted with one or more substituent Z,
wherein Z is selected from C;salkyl, C,galkenyl, C,salkynyl, cyano, halogen, hydroxy, C;.
salkoxy, C;ghaloalkyl, and NRZR? ; wherein each of R?and R® independently represents
hydrogen, Cisalkyl, Cysalkenyl, C; alkynyl, hydroxyCi salkyl, or haloCisalkyl;
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each of R*-R® and R’-R'? independently represent hydrogen, Cy_salkyl, C,salkenyl, Cy.
salkynyl, halogen, NR’R?, hydroxy, cyano, nitro, C,alkoxy, haloC, salkyl or hydroxyC;.
salkyl;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

2. The compound according to claim 1, wherein A represents CH.

3. The compound according to claim 1 or 2, wherein R' represents C_alkyl.

4, The compound according to claim 3, wherein R' represents ethyl, cyclopropyl, or
cyclobutyl.

5. The compound according to any of claims 1-4, wherein X represents H, methyl or —

CH,-X’, wherein X’ represents a monocyclic moiety selected from piperazinyl and
pyrrolidinyl, wherein said monocyclic moiety may be substituted with one or more

substituents W, wherein W is selected from Cisalkyl and (=0).

6. The compound according to any of claims 1-5, wherein Y represents a hetero
aromatic moiety having 5-6 ring atoms, wherein 1-3 of said ring atoms are selected from N,
O and S, and which hetero aromatic moiety may be substituted with one or more substituent
Z, wherein Z is selected from C,salkyl, cyano, halogen C;salkoxy, and NR?R?; wherein each

of R? and R? independently represents hydrogen or Cy.alkyl.

7. The compound according to claim 6, wherein Y represents a hetero aromatic moiety
selected from 4H-[1,2,4]triazolyl, thienyl, thiazolyl, 1H-pyrazolyl, 1H-imidazolyl,
[1,3,4]thiadiazolyl, thiazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, pyridyl, or pyrazinyl.

8. The compound according to any of claims 1-7, wherein R*-R® independently

represent hydrogen or halogen

9. The compound according to claim 8, wherein R’ represents halogen and R?, R’, and

R® represent hydrogen.
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10.  The compound according to any of claims 1-9, wherein R°*-R*? independently

represent hydrogen or halogen.

11.  The compound according to claim 10, wherein R’-R"! represent hydrogen and R

represents halogen.

12. The compound according to claim 1, represented by formula I’

R5
R6 R4
H_R1
R7 C
R8 |
O-~_ _NH
R9
R10 X
N
R11 Y
R12 O

[

wherein R} represents Cgalkyl;

X represents hydrogen, C;salkyl or -CH,-X’, wherein X’ represents piperazinyl or
pyrrolidinyl, wherein said piperazinyl or pyrrolidinyl may be substituted with one or more
substituents W, wherein W is selected from C;salkyl and (=0);

wherein Y represents a hetero aromatic moiety having 5-6 ring atoms, wherein 1-4 of said
ring atoms are selected from N, O and S, whci hetero aromatic moiety may optionally be

benzo-fused, and which hetero aromatic moiety may be substituted with one or more

(>

substituent Z, wherein Z is selected from C,.salkyl, cyano, halogen, hydroxy, C;salkoxy, C;.

shaloalkyl, and NR?R?; wherein each of R? and R® independently represents hydrogen or C,.

salkyl;
each of R*-R® and R’-R'? independently represent hydrogen, halogen Cjalkoxy or Cy.
chaloalkyl,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.
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13.  The compound according to claim 12, wherein R' represents ethyl, cyclopropyl, or

cyclobutyl.

14.  The compound according to claim 12, wherein R' represents ethyl, cyclopropyl, or
cyclobutyl;

wherein X represents Cgalkyl,

wherein Y represents a hetero aromatic moiety having 5-6 ring atoms, wherein 1-4 of said
ring atoms are selected from N, O and S, and which hetero aromatic moiety may be
substituted with one or more substituent Z, wherein Z is selected from C;alkyl, cyano,
halogen hydroxy, C).salkoxy, C;shaloalkyl, and NR’R®; wherein each of R* and R®
independently represents hydrogen or C;salkyl,

R*-R® independently represent hydrogen or halogen; and

wherein R’-R'? independently represent hydrogen or halogen.

15.  The compound according to claim 14, wherein R’ represents halogen and R?, R®, and
R® represent hydrogen; and

wherein R°-R"! represent hydrogen and R'? represents halogen.

16.  The compound according to claim 14 or 15, wherein Y represents a hetero aromatic
moiety selected from 4H-[1,2,4]triazolyl, thienyl, thiazolyl, 1H-pyrazolyl, 1H-imidazolyl,
[1,3,4]thiadiazolyl, thiazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, pyridyl,or pyrazinyl.

17. A compound according to claim 1 selected from

1a 3-Methyl-1-ox0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1b 3-Methyl-1-o0x0-2-[1,2,4]triazol-4-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1¢ 3-Methyl-1-0x0-2-thiophen-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

2a 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2aa 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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2ab 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ac 8-Fluoro-3-methyl-1-o0x0-2-pyrrol-1-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ad 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-thiazol-2-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ae 2-(3-Cyano-thiophen-2-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2af 8-Fluoro-2-isoxazol-3-yl-3-methyl-1-oxo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2b 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2¢ 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-pyrazin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2d 2-(6-Chloro-pyridin-3-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-o0xo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2e 8-Fluoro-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-3-methyl-1-o0xo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2f 2-(2-Amino-pyridin-3-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2g 8-Fluoro-2-[6-(4-methoxy-phenyl)-pyridin-3-yl]-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2k 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-pyrimidin-5-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

21 8-Fluoro-3-methyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-1-o0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2m §-Fluoro-3-methyl-2-(2-methyl-pyridin-3-yl)-1-o0xo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2n 8-Fluoro-2-(6-fluoro-pyridin-3-yl)-3-methyl- 1-0xo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

20 8-Fluoro-3-methyl-2-(4-methyl-pyridin-3-yl)-1-oxo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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2p 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-pyridin-3-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2r 8-Fluoro-3-methyl-2-(4-methyl-thiazol-2-yl)-1-oxo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2s 2-(1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide |

2t 8-Fluoro-3-methyl-2-(2-methyl-imidazol-1-yl)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2u 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-[1,2,4]triazol-4-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide |
2v 2-(5-Ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl}-amide

2w 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-thiazol-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2x 2-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2y 2-(3,5-Dimethyl-[1,2,4]triazo 1-4-y1)-8-ﬂuoro-3-methyi—1 -0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2z 2-(2,5-Dimethyl-2H-pyrazol-3-y!)-8-fluoro-3-methyl-1-oxo- 1 ,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3a 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3b 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-pyrazin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3¢ 8-Fluoro-3-methyl-2-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-1-0xo-1 ,2-dihydro-is6quino line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3d 8-Fluoro-2-(6-hydroxy-pyridin-3-yl)-3-methyl-1-0xo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4a 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
cyclobutyl-phenyl-methyl)-amide

S5a 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide
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Sb 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

Sc¢ 8-Fluoro-3-methyl-1-o0x0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide

6a 3-(4-tert-Butyl-piperazin-1-ylmethyl)-8-fluoro-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

6b 8-Fluoro-1-0x0-3-(2-0xo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

Ta 4-({[(S)-Cyclopropy!l-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amino } -methyl)-7,8-difluoro-3-methyl-

'2-pyridin-3 -yl-2H-isoquinolin-1-one

Sd N'-(3-Methyl-1-0x0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbonyl)-N-phenyl-
hydrazinecarboxylic acid methyl ester

7b 7,8-Difluoro-3-methyl-1-0x0-2-pyrazin-2-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

Se 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3,5-difluoro-phenyl)-methyl]-amide

5f 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

Te 6,8-Difluoro-3-methyl-1-ox0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3e 2-(6-Bromo-pyridin-3-yl)-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ag 8-Fluoro-3-methyl-2-(1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3f 8-Fluoro-3-methyl-2-(1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-1-o0xo0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

8a 8-Hydroxy-3-methyl-1-ox0-2-pyridin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

18. A compound according to any of claims 1-17 for use in therapy.

19. A method for the treatment of a disease selected from psychosis; schizophrenia;

schizophrenoform disorder; schizoaffective disorder; delusional disorder; brief psychotic



10

15

20

25

30

O

WO 2009/156339 PCT/EP2009/057660
78

disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder due to a general medical condition,
substance or drug induced psychotic disorder (cocaine, alcohol, amphetamine etc); schizoid
personality disorder; schizoptypal personality disorder; psychosis or schizophrenia associated
with major depression, bipolar disorder, Alzheimer’s disease or Parkinson’s disease; major
depression; general anxiety disorder; bipolar disorder (maintenance treatment, recurrence
prevention and stabilization); mania; hypomania; cognitive impairment, ADHD; obesity;
appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease; pain; convulsions; cough;
asthma; airway hyperresponsiveness; microvascular hypersensitivity; bronchoconstriction;
chronic obstructive pulmonary disease; urinary incontinence; gut inflammation; post tramatic
stress disorder; dementia; agitation and delirium in elderly; and inflammatory bowel
syndrome the method comprising the administration of a therapeutically effective amount of

a compound according to any of claims 1-17 to a patient in need thereof.

20.  The method according to claim 19, wherein said disease is schizophrenia

21.  The method according to claim 20, wherein said treatment comprises the treatment of

positive, negative and/or cognitive symptoms of schizophrenia.

22. A compound according to any of claims 1-17 for use in the treatment of a disease selected
from psychosis; schizophrenia; schizophrenoform disorder; schizoaffective disorder;
delusional disorder; brief psychotic disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder
due to a general medical condition; substance or drug induced psychotic disorder (cocaine,
alcohol, amphetamine etc); schizoid personality disorder; schizoptypal personality disorder;
psychosis or schizophrenia associated with major depression, bipolar disorder, Alzheimer’s
disease or Parkinson’s discase; major depression; general anxiety disorder; bipolar disorder
(maintenance treatment, recurrence prevention and stabilization); mania; hypomania;
cognitive impairment; ADHD; obesity; appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parkinson’s
disease; pain; convulsions; cough; asthma; airway hyperresponsiveness; microvascular
hypersensitivity; bronchoconstriction; chronic obstructive pulmonary disease; urinary
incontinence; gut inflammation; post tramatic stress disorder; dementia; agitation and

delirium in elderly; and inflammatory bowel syndrome.

23.  The compound according to claim 22, wherein said disease is schizophrenia.



10

15

20

25

(OS>

WO 2009/156339 PCT/EP2009/057660

79

24.  The compound according to claim 23, wherein positive, negative and/or cognitive

symptoms of schizophrenia is treated.

25.  Use of a compound according to any of claims 1-17 for the manufacture of a
medicament for the treatment of a disease selected from psychosis; schizophrenia;
schizophrenoform disorder; schizoaffective disorder; delusional disorder; brief psychotic
disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder due to a general medical condition;
substance or drug induced psychotic disorder (cocaine, alcohol, amphetamine etc); schizoid
personality disorder; schizoptypal personality disorder; psychosis or schizophrenia associated
with major depression, bipolar disorder, Alzheimer’s disease or Parkinson’s disease; major
depression; general anxiety disorder; bipolar disorder (maintenance treatment, recurrence
prevention and stabilization); mania; hypomania; cognitive impairment; ADHD; obesity;
appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease; pain; convulsions; cough;
asthma; airway hyperresponsiveness; microvascular hypersensitivity; bronchoconstriction;
chronic obstructive pulmonary disease; urinary incontinence; gut inflammation; post tramatic
stress disorder; dementia; agitation and delirium in elderly; and inflammatory bowel

syndrome.
26.  The use according to claim 25, wherein said disease is schizophrenia.

27.  The use according to claim 26, wherein positive, negative and/or cognitive symptoms

are treated.

28. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 1-

17 in combination with one or more pharmaceutically acceptable carrier or excipient.
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Derivados de isoquinolinona como antagonistas de NK3

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos Utiles en terapia, en particular
en el tratamiento de la psicosis, a composiciones que comprenden dichos
compuestos, y a métodos de tratamiento de enfermedades que comprenden la

administracién de dichos compuestos.

Antecedentes de la invencion

Las drogas antipsicéticas aprobadas en la actualidad comparten la
caracteristica comun de reducir la sefalizacion de dopamina en el cerebro. Ello se
logra o bien a través de un efecto antagonistico o agonistico parcial del receptor D2
de dopamina. Los antipsicéticos de primera generacién (a los que también se hace
referencia como “tipicos”) a menudo estdn asociados con efectos colaterales
extrapiramidales por cuyo motivo el uso de estos agentes ha disminuido. Los
antipsicoticos de segunda generacion o “atipicos” ademas de afinidad con el receptor
D2 poseen afinidad con el receptor de serotonina 2A (5-HT,a). Algunos antipsicéticos
atipicos tienen ademas afinidad con los receptores 5-HT,c, 5-HTs, 0 5-HT;. Los
antipsicéticos atipicos dan origen a menores efectos extrapiramidales, pero adn
presentan los obstaculos del aumento de peso y los efectos QT¢. Los ejemplos de
los atipicos son clozapina, olanzapina y risperidona.

Mas recientemente, se han sugerido receptores de neuroquinina como dianas
para las enfermedades del SNC [Albert, Expert Opin. Ther. Patents, 14, 1421-1433,
2004]. Las neuroquininas (o taquiquininas) son una familia de neuropéptidos, que
incluye a la sustancia P (SP, por sus siglas en inglés), a la neuroquinina A (NKA, por
sus siglas en inglés), y a la neuroquinina B (NKB, por sus siglas en inglés). Los
efectos biolégicos de estas sustancias principalmente se producen a través de la
union a, y de la activacion de los tres receptores de neuroquinina NK1, NK2, y NK3.
A pesar de que probablemente exista cierta reactividad cruzada, la SP tiene la mayor
afinidad y se cree que constituye el ligando endégeno para NK1, y asimismo para
NKA 'y NK2, y para NKB y NK3.

NK3 esta expresado sobre todo centralmente en regiones que incluyen a las
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regiones corticales, tales como la corteza frontal, parietal y cingulada; los ntcleos de
las amigdalas, tales como los nlcleos basal, central y lateral; el hipocampo; y las
estructuras del mesencéfalo, tales como el area tegmental ventral, la sustancia nigra
pars compacta, y los nucleos dorsales de Raphe [Spooren et al, Nature Reviews, 4,
967-975, 2005]. El receptor NK3 esta expresado en las neuronas dopaminérgicas, y
Spooren et al han sugerido que los efectos antipsicéticos de los antagonistas de NK3
se encuentran mediados por una inhibicién del tono de dopamina, en particular en el
receptor D2 combinado con una reduccién del tono serotonérgico, en particular en el
receptor 5-HTa.

Dos antagonistas de NK3 estructuraimente distintos, a saber talnetanto y
osanetanto, se han evaluado clinicamente en cuanto a los efectos antipsicoéticos, y

en particular antiesquizofrénicos.

Talnetant

Osanetant

El osanetanto demostré ser superior al placebo en los ensayos clinicos, en
particular en los sintomas positivos de la psicosis, es decir delirios, alucinaciones y
paranoia [Am.J.Psychiatry, 161, 2004, 975-984]. De modo similar, el talnetanto ha
demostrado en ensayos clinicos que mejora el comportamiento cognitivo de los
esquizofrénicos [Curr.Opion.Invest.Drug, 6, 717-721, 2005]. No obstante, ambos
compuestos presentan los obstadculos de deficiencia en las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas que incluyen la escasa solubilidad, escasa
biodisponibilidad, depuracién relativamente elevada, y escasa penetraciéon de la
barrera hematoencefalica [Nature reviews, 4, 967-975, 2005]. Estos resultados
prestan apoyo a la nocion de que el receptor NK3 constituye una diana promisoria
para el tratamiento por ejemplo de la psicosis, enfatizando sin embargo la necesidad

de identificar compuestos con adecuadas propiedades farmacocinéticas y
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farmacodinamicas.

WQO95/32948 describe un rango de derivados de quinolina, que incluyen al
talnetanto como antagonistas de NK3.

Mas recientemente, WO 2006/130080 describe compuestos que tienen la

5  estructura de nucleo

se dice que dichos compuestos son antagonistas de NK3; y WO 2006/050991 y WO
2006/050992 describen mas derivados de quinolinocarboxamidas, se dice que dichos
10 derivados son antagonistas de NK3.

WO 2005/014575 describe compuestos de la formula

{ciclelalquilo, acetilo

en donde R representa heterociclos que contienen N, es decir pirazolilo, triazolilo y
tetrazolilo.
15 Finalmente, Ind.J.Chem. Section B, 18B, 304-306, 1979 describe un estudio

sobre la sintesis de compuestos con la siguiente estructura de nucleo
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Después de la fecha de prioridad de la presente solicitud, WO 2008/131779 ha

publicado una descripcion de antagonistas de NK3 de la estructura general

R1

en donde R1 representa inter alia alquilo, y en donde X representa un resto ciclico

con al menos un atomo de nitrégeno en el anillo.

10  Sintesis de la invenciéon
Los presentes inventores han descubierto de modo sorprendente que ciertos
derivados de isoquinolinona son potentes antagonistas de NK3, los cuales pueden
como tales utilizarse en el tratamiento por ejemplo de la psicosis. En consecuencia,

en una realizacién la invencion se refiere a un compuesto de la formula |

15
R5
R6 R4
R1
R7 A~
RS |
NH
RO
R10 X
N
R11 Y
R12 O

[l

en donde A representa N, CH o CR";
cada R' independientemente representa hidrégeno, alquilo Ci6, alquenilo Cosg,

alquinilo Ca6, -C(O)-alquilo C1, -C(O)-alquenilo Czs, -C(O)-alquinilo C,6, -C(O)-O-
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alquilo Cq, -C(O)-O-alquenilo Cy.4, -C(0O)-O-alquinilo C,¢ o fenilo, en donde dicho
fenilo, alquilo C4, alquenilo C,¢ 0 alquinilo C,.5 esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, haloalquilo C., nitro,
alcoxi C16, y NR?R?;

X representa hidrégeno, alquilo C15 0 — CR?RP-X’, en donde X' representa un resto
monociclico saturado que tiene 5-6 4tomos en el anillo uno de los cuales es N y en
donde uno o dos atomos del anillo adicionales pueden ser un heteroatomo
seleccionado de N, O y S, dicho anillo monociclico puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquilo Cq5, alquenilo Casg,
alquinilo C,, 0 (=O);

R?y R® representan cada uno individualmente hidrégeno, -CH3 o halégeno;

Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el anillo, en donde 1-
4 de dichos atomos del anillo se seleccionan de N, O y S, dicho resto
heteroaromatico puede opcionalmente estar benzofusionado, y dicho resto
heteroaromatico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z
se selecciona de alquilo C4., alquenilo C,¢, alquinilo C,6, ciano, haldégeno, hidroxi,
alcoxi Cig, haloalquilo Cis, y NR?R®% en donde cada uno de R?® y R®
independientemente representan hidrégeno, alquilo C.5, alquenilo C,.5, alquinilo Co,
hidroxialquilo C4.6, 0 haloalquilo Cy;

cada uno de R*R® y R%-R"? independientemente representan hidrégeno, alquilo Ci.,
alquenilo Cos, alquinilo Cas, halégeno, NR?R3, hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Ci.g,
haloalquilo C+.¢ 0 hidroxialquilo C1.;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de la formula | y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo para utilizar en terapia.

En una realizacién, la invenciéon se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de la formula | y sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

En una realizacion, la invencion se refiere a un método de tratamiento, dicho
método comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de la formula | y sales farmacéuticamente aceptables del mismo a un
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paciente que lo necesita.

En una realizacién, la invencion se refiere al uso de un compuesto de la
formula | y sales farmacéuticamente aceptables del mismo en la elaboracion de un
medicamento.

En una realizacion, la invencién se refiere a un compuesto de la férmula | y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo para utilizar en el tratamiento de

enfermedades.

Definiciones

En el presente contexto, “alquilo” pretende indicar un hidrocarburo saturado
recto, ramificado y/o ciclico. En particular, “alquilo C4.5" pretende indicar que dicho
hidrocarburo tiene 1, 2, 3, 4, 5, o 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo C1¢
incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, 2—metil-propilo, terc—butilo, y ciclopropilmetilo.

En el presente contexto, “alquenilo” pretende indicar un hidrocarburo no
aromatico, recto, ramificado y/o ciclico que comprende al menos un enlace doble
carbono-carbono. En particular, “alquenilo C,s" pretende indicar que dicho
hidrocarburo tiene 2, 3, 4, 5, o 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquenilo Cy¢
incluyen etenilo, 1-propenilo, 2—propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, y
ciclohexenilo.

En el presente contexto, “alquinilo” pretende indicar un hidrocarburo no
aromatico, recto, ramificado y/o ciclico que comprende al menos un enlace triple
carbono-carbono y opcionalmente también uno o mas un enlaces dobles carbono-
carbono. En particular “alquinilo C,¢” pretende indicar que dicho hidrocarburo tiene 2,
3, 4, 5, o 6 4tomos de carbono. Los ejemplos de alquinilo C.¢ incluyen etinilo, 1—
propinilo, 2—propinilo, 1-butinilo, 2—butinilo y 3-butinilo.

En el presente contexto “halégeno” pretende indicar miembros del 7™ grupo
del sistema periddico, por ejemplo fllor, cloro, bromo, y yodo.

En el presente contexto, “alcoxi” pretende indicar un resto de la formula
-OR’, env donde R’ indica alquilo segun se definié precedentemente. En particular

“alcoxi C1.5” pretende indicar un resto en el cual la parte alquilo tiene 1, 2, 3,4 5,06
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atomos de carbono.

En el presente contexto, haloalquilo pretende indicar un alquilo segin se
defini6 precedentemente sustituido con uno o mas haldégenos. En particular,
haloalquilo C4¢ pretende indicar un resto en donde la parte alquilo tiene 1,2, 3, 4,50
6 4tomos de carbono. Un ejemplo de haloalquilo es trifluormetilo.

En el presente contexto, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen a
las sales alquiladas de amonio y sales de amonio, a las sales metalicas
farmacéuticamente aceptables, a las sales de adicion de acidos farmacéuticamente
aceptables. Las sales de adicién de acidos incluyen a las sales de acidos inorganicos
asi como también de acidos organicos.

Los ejemplos de acidos inorganicos adecuados incluyen a los &cidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulfarico, sulfamico, nitrico y similares.

Los ejemplos de acidos organicos adecuados incluyen a los acidos formico,
acetico, tricloroacético, trifluoracético, propiodnico, benzoico, cinamico, citrico,
fumarico, glicdlico, itacoénico, lactico, metansulfénico, maleico, malico, malénico,
mandélico, oxalico, picrico, pirdvico, salicilico, succinico, metansulfénico,
etansulfénico, tartarico, ascérbico, pamoico, bismetilensalicilico, etandisuifonico,
glucoénico, citraconico, aspartico, estearico, palmitico, EDTA, glicdlico, p-
aminobenzoico, glutamico, bencensulfénico, acidos p—toluensulfénico, a los acidos
teofilinacéticos, asi como también a las 8-haloteofilinas, por ejemplo 8-
bromoteofilina y similares. Los ejemplos adicionales de sales de adicion de acidos
inorganicos. u organicos farmacéuticamente aceptables incluyen a las sales
farmacéuticamente aceptables enumeradas en J. Pharm. Sci. 1977,66,2, que se
incorpora en la presente como referencia.

Los ejemplos de sales metalicas incluyen a las sales de litio, sodio, potasio,
magnesio y similares.

Los ejemplos de sales alquiladas de amonio y sales de amonio incluyen a las
sales de amonio, metil-, dimetil-, trimetil-, etil-, hidroxietil-, dietil-, n-butil-, sec—
butil—, terc—butil-, tetrametilamonio y similares.

En el presente contexto, un "atomo del anillo” pretende indicar a los dtomos

que constituyen un anillo, y los atomos del anillo se seleccionan de C, N, O y S.
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Como ejemplo, el benceno y el tolueno tienen ambos 6 carbonos como atomos del
anillo mientras que la piridina tiene 5 carbonos y 1 nitrégeno como atomos del anillo.

En el presente contexto, un “resto monociclico” pretende indicar una
estructura formada en anillo que comprende solamente un anillo.

En el presente contexto, el término "cantidad terapéuticamente efectiva” de un
compuesto denota una cantidad suficiente para curar, aliviar o detener parcialmente
las manifestaciones clinicas de una enfermedad determinada y sus complicaciones
en una intervencién terapéutica que comprende la administracién de dicho
compuesto. Una cantidad adecuada para lograrlo se define como "cantidad
terapéuticamente efectiva". Las cantidades efectivas para cada propésito
dependeran de la gravedad de la enfermedad o del dafio asi como también del peso
y del estado general del sujeto. Se comprenderd que la determinacion de una
dosificacién apropiada puede lograrse utilizando experimentaciéon de rutina, a través
de la construccién de una matriz de valores y de la evaluacién de los diferentes
puntos en la matriz, todo lo cual se encuentra dentro de las aptitudes habituales de
un meédico capacitado.

En el presente contexto, el término "tratamiento” y "tratar" denota el manejo y
cuidado de un paciente para el propdsito de combatir una afeccioén, tal como una
enfermedad o un trastorno. El término pretende incluir el espectro total de
tratamientos para una afeccién determinada de la que se encuentre sufriendo el
paciente, tales como la administracién del compuesto activo para aliviar los sintomas
o complicaciones, para retrasar la progresion de la enfermedad, trastorno o afeccion,
para aliviar o atenuar los sintomas y las complicaciones, y/o para curar o eliminar la
enfermedad, trastorno o afeccién asi como también para prevenir la afeccion, en
donde la prevencién debe comprenderse como el manejo y cuidado de un paciente
para el propésito de combatir la enfermedad, afeccién, o trastorno e incluye la
administraciéon de los compuestos activos para evitar el comienzo de los sintomas o
complicaciones. No obstante, los tratamientos profilacticos (preventivos) y
terapéuticos (curativos) constituyen dos aspectos separados de la invencién. El

paciente a tratarse es con preferencia un mamifero, en particular un ser humano.
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Descripcion detallada de la invencion
En una realizacién, la invenciéon proporciona compuestos (es decir los

compuestos de la invencion) de acuerdo con la férmula |

R5

en donde A representa N, CH o CR";

cada R' independientemente representa hidrégeno, alquilo Ci6, alquenilo Cos,
alquinilo Cy6, -C(O)-alquilo C45, -C(O)-alquenilo Coe, -C(O)-alquinilo Co6, -C(O)-0O-
alquilo C1, -C(O)-O-alquenilo Cag, -C(0O)-O-alquinilo C,¢ o fenilo, en donde dicho
fenilo, alquilo C4., alquenilo C,¢ 0 alquinilo C,.5 esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, haloalquilo C., nitro,
alcoxi C1, y NR?R?;

X representa hidrégeno, alquilo C15 0 — CR®R®-X’, en donde X’ representa un resto
monociclico saturado que tiene 5-6 atomos en el anillo uno de los cuales es N y en
donde uno o dos atomos del anillo adicionales pueden ser un heteroatomo
seleccionado de N, O y S, dicho anillo monociclico puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquilo C46, alquenilo Cos,
alquinilo Cz, 0 (=0);

R?y R’ representan cada uno individualmente hidrégeno, -CH; o halégeno;

Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el anillo, en donde 1-
4 de dichos atomos del anillo se seleccionan de N, O y S, dicho resto
heteroaromatico puede estar benzofusionado, y dicho resto heteroaromatico puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo
C1.6, alquenilo Cu., alquinilo C,., ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C1.6, haloalquilo C;.
& Y NR?R% en donde cada uno de R? y R® independientemente representan

hidrégeno, alquilo C4, alquenilo Cag, alquinilo C,, hidroxialquilo C4.6, 0 haloalquilo
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C1e:

cada uno de R*R?® y R°-R'? independientemente representan hidrégeno, alquilo C1,
alquenilo Cze, alquinilo Cs, halégeno, NR®R® hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Ci.s,
haloalquilo C1.¢ 0 hidroxialquilo Ci.;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ejemplos de dichos restos saturados monociclicos que tienen 5-6 atomos
en el anillo uno de los cuales es N y en donde uno o dos atomos del anillo
adicionales puede consistir en un heteroatomo seleccionado de N, O, S incluyen
piperazinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirrazolidinilo, piperidilo, morfolinilo, y
tiomorfolinilo.

Los ejemplos de dichos restos heteroaromaticos que tienen 5-6 atomos en el
anillo, en donde 1-4 de dichos atomos del anillo se seleccionan de N, O y S incluyen
furilo, piranilo, isotiazolilo, pirimidinilo, piridazinilo, 4H—[1,2,4]triazolilo, tienilo, tiazolilo,
1H-pirazolilo, 1H-imidazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirrolilo, piridilo, y pirazinilo.

En una realizacion, A representa CH.

En una realizacién, R' representa alquilo Ci, tal como etilo, ciclopropilo,
ciclobutilo o ciclopentilo.

En una realizacion, X representa H, metilo o -CH>-X’, en donde X’ representa
un resto monociclico seleccionado de piperazinilo y pirrolidinilo, en donde dicho resto
monociclico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes W, en donde W se
selecciona de alquilo C415 y (=O). En particular, X representa metilo.

En una realizacion, Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6
atomos en el anillo, en donde 1-3 de dichos atomos del anillo se seleccionan de N, O
y S, y dicho resto heteroaromatico puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo C+, ciano, halégenoalcoxi Ci.,
y NR?R?; en donde cada uno de R? y R® independientemente representan hidrégeno
o alquilo C46. En particular, Y representa un resto heteroaromatico seleccionado de
4H-1,2 4]triazolilo, tienilo, tiazolilo, 1H-pirazolilo, 1H-imidazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, piridilo, o pirazinilo.

En una realizacion, R*R® independientemente representan hidrogeno o
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halégeno. En particular, R’ representa halégeno y R* R® y R® representan
hidrégeno.

En una realizacién, R°-R' independientemente representan hidrégeno o
halégeno. En particular, R*-R"" representan hidrégeno y R representa halégeno.

En una realizacion, los compuestos de la invencion se definen mediante la

formulal’ o I”

R5 R5
R6 R4 R6 R4
H/R1 H ““\\R1
R7 C R7 C
RS I R8 |
NH O~ _NH
R9 R9
R10 X RI10 X
N N
R11 Y RM %
R12 O R12 O

11 [1"]

en donde R representa alquilo C1.¢;

X representa hidrégeno, alquilo C1.s 0 —CH2-X’, en donde X’ representa piperazinilo o
pirrolidinilo, en donde dicho piperazinilo o pirrolidinilo puede estar sustituido con uno
0 mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquilo C1.5 y (=0);

en donde Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el anillo, en
donde 1-4 de dichos atomos del anillo se seleccionan de N, O y S, dicho resto
heteroaromatico puede opcionalmente estar benzofusionado, y dicho resto
heteroaromético puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z
se selecciona de alquilo C1, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C1., haloalquilo C1, ¥
NR?R?; en donde cada uno de R? y R® independientemente representan hidrégeno o
alquilo Cq;

cada uno de R*-R® y R%R™ independientemente representan hidrégeno, halégeno
alcoxi C46 0 haloalquilo C4g;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En una realizacién, en donde los compuestos de la invencion se definen
mediante la férmula I' o I”, R" representa etilo, ciclopropilo, o ciclobutilo.

En una realizacién, en donde los compuestos de la invencién se definen
mediante la férmula I' o I”, R' representa etilo, ciclopropilo, o ciclobutilo; X
representa alquilo Cq6, tal como metilo; Y representa un resto heteroaromatico que
tiene 5-6 atomos en el anillo, en donde 1-4 de dichos atomos del anillo se
seleccionan de N, O y S, y dicho resto heteroaromatico puede estar sustituido con
uno o mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo Ci, ciano,
halégeno, hidroxi, alcoxi C1., haloalquilo C1, y NR?R?; en donde cada uno de R? y
R® independientemente representan hidrégeno o alquilo Cqg R*R®
independientemente  representan  hidrégeno o  halégeno; y R%-R'™
independientemente representan hidrégeno o halégeno. En particular, R’ representa
halégeno y R*, R®, y R® representan hidrégeno; y R%-R"! representan hidrogeno y R'?
representa halégeno. En particular, Y representa un resto heteroaromatico
seleccionado de 4H-[1,24]triazolilo, tienilo, tiazolilo, 1H—pirazolilo, 1H-imidazolilo,
[1,3,4]tiadiazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, piridilo, o pirazinilo.

En una realizacion, los compuestos de la invencion se seleccionan de una lista

que comprende

1a ((S)-1-fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1—oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

1b ((S)-1-fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-ox0-2—{1,2 4]triazol-4—il-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1c ((S)-1-fenil-propil}-amida de &acido 3-metil-1-oxo-2-tiofen—3—il-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

2a [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 8—flior-3—metil-1—-oxo—2—

piridin—3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

 2aa [(S)—ciclopropil-(3—flaor—fenil}-metill-amida de acido 8—flior—3-metil-2—(5—

metil-isoxazol-3-il)-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—~<4—carboxilico
2ab [(S)—ciclopropil—(3—fldor—fenil}-metill-amida de acido 8-fllor—3-metil-2—(5—

metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il}-1—ox0—1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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2ac [(S)-ciclopropil—(3—fluor—fenil)-metill-amida de acido 8—flior—-3—metil-1—oxo0—2—
pirrol-1—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2ad [(S)-ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 8-flior—3—-metil—2—(5-
metil-tiazol-2—il)-1-oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2ae [(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil-metill-amida de acido 2—(3—ciano-tiofen—2—il)~8—
flaor-3—metil-1—oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2af [(S)—ciclopropil—(3—fluor—fenil)-metill-amida de acido 8—flGor—2—isoxazol-3—il-3—
metil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

2b [(S)—ciclopropil—(3~fluor—fenil)-metill~amida de acido 8—flior—-3—metil-1—oxo-2—
piridin—2—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2c [(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil)-metill-amida de acido 8—flior-3—metil-1—oxo0—-2—-
pirazin—2—il-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

2d [(S)-ciclopropil-(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 2—(6—cloro—piridin—3—il}-8—
flior-3—metil-1—oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2e [(S)-ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill-amida de &acido 8-flior—2—(6—metoxi—
piridin—3—il)-3-metil-1—oxo—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2f [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 2—(2—amino—piridin—3—il}-8-
fldor-3—metil-1—oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2j [(S)—ciclopropil—(3—flior-fenil)-metill-amida de acido 8—flior—2—(2—fltior—piridin—3—
il}-3—metil-1-oxo0—-1,2~dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2k [(S)—ciclopropil-(3—fldor—fenil}-metill-amida de acido 8-flior-3—metil-1-oxo—2—
pirimidin—5-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2| [(S)~ciclopropil—(3—flaor—fenil)-metill-amida de acido 8—flior-3—-metil-2—(6—metil—
piridin—3—il}-1-oxo0—1,2—dihidro—~isoquinolin—4—carboxilico

2m [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 8—fluor—3—meti|—2—(2—
metil—piridin—3—il}-1—oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2n [(S)-ciclopropil-(3—fldor—fenil)-metill-amida de acido 8—flior—2—(6—flior—piridin—
3—il)-3—metil-1—-oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

20 [(S)—ciclopropil—(3—flior—fenil)-metil}l-amida de acido 8—fliior-3-metil-2—(4—metil—
piridin—3-il)}-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—<4—carboxilico

2p [(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil)-metill-amida de acido 8—fllor—3—metil-2—(5-metil—
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2r [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 8—flior-3—metil-2—(4—-metil—

piridin—3—il)-1—oxo—1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

tiazol—2—~il)-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2s [(S)—ciclopropil—(3—fluor-fenil}-metill-amida de &cido 2—(1,3—dimetil-1H—pirazol-
4-il)-8—flhor-3—-metil—1—oxo0—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2t [(S)—ciclopropil-(3—fldor—fenil}-metill-amida de acido 8—flior-3—metil-2—(2-metil—
imidazol—1-il)~-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2u [(S)-ciclopropil-(3—fliior—fenil)}-metill-amida de acido 8—flior—-3—metil-1—oxo—2—
[1,2,4]triazol-4—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2v [(S)—ciclopropil-(3—fltiorfenil)-metill-amida de acido 2—(5—etil-[1,3 4ltiadiazol-2—-
il}-8—fluor—3—-metil-1-oxo—1,2—dihidro~isoquinolin—4—carboxilico

2w [(S)—ciclopropil—(3—flGor—fenil)-metill-amida de &acido 8-flior-3—metil-1—oxo0-2—
tiazol-2-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2x [(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil}-metill-amida de acido 2—(1H-benzoimidazol-2—il)}—
8—flior-3—metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2y  [(S)-ciclopropil-(3—fluor—fenil)-metill-amida de  acido 2—(3,5-dimetil-
[1,2,4]triazol—4—il}-8~flior-3—metil-1—oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin<4—carboxilico

2z [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 2—(2,5-dimetil-2H—pirazol—
3—il)-8—fluor—3—metil-1-oxo0—-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

3a [(S)-ciclobutil~(3—fldor—fenil)-metill-amida de acido 8-flior-3—metil-1—oxo0—2—
piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3b [(S)-ciclobutil-(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 8—flior-3—metil-1—oxo0—2—
pirazin—2—il-1,2-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3¢ [(S)—ciclobutil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 8—flior—3-metil-2—(5-metil—
isoxazol-3-il}-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3d [(S)-ciclobutil—(3—flaor—fenil}-metill-amida de acido 8—flior—2—(6-hidroxi—piridin—
3—il)-3—metil-1—oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4a ((S)—ciclobutil-fenil-metil}-amida de acido 8-flior—3—metil—1—oxo—2—piridin—3—il—
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

5a [(S)—ciclopropil—(3,4—difltor—fenil)}-metill-amida de acido 8—flior—3—metil-1—oxo-

2—piridin—3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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5b [(S)-ciclobutil-(4—flior—fenil}-metill-amida de acido 8-fllor—3-metil-1—oxo—-2-
piridin—3-il-1,2—dihidro~isoquinolin—4—carboxilico
5¢ [(S)—ciclobutil—(3,4—difldor—fenil)-metill-amida de acido 8—flior—3—metil—1—-oxo—
2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—<4—carboxilico
6a [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 3—(4—terc—butil-piperazin—
1—ilmetil)-8—fluor—1-oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico
6b [(S)-—ciclopropil-(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 8-flior—1-ox0—3—(2—oxo—
pirrolidin—1—ilmetil)—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico
Ta  4—({[(S)—ciclopropil-(3—flaor—fenil)-metil]l-amino}metil}-7,8—diflGior—-3—metil-2—
piridin—3—il-2H-isoquinolin—1-ona
5d Metil éster de acido N'—(3—metil-1—oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carbonil}-N—fenil-hidrazinocarboxilico
7b [(S)—ciclopropil—(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 7,8—diflior—3—metil-1—oxo—
2—pirazin—2-il-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico |
5e [(S)—ciclopropil—(3,5—diflGor—fenil)-metill-amida de acido 8—flior—3—metil-1-oxo—
2—piridin—3—il-1 ,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.
5f [(S)-ciclopropil-(4—flaor—fenil}-metill-amida de acido 8—flior-3—metil-1—oxo—2—
piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
7¢ [(S)-ciclobutil-(3—flGor—fenil)-metill-amida de acido 6,8—diflGor—3—metil-1—oxo—
2—piridin—3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
3e [(S)-ciclobutil-(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 2—(6—bromo—piridin—3—il)—8—
fldor-3—metil-1—oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
2ag [(S)-ciclopropil-(3—flior—fenil}-metill-amida de &cido 8—flior—3—metil-2—(1-
metil-1H-pirazol-3-il}-1-oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
3f [(S)—ciclobutil-(3—flior—fenil)}-metill-amida de acido 8-flior-3—metil-2—(1-metil—
1H-pirazol-3-il}-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
8a [(S)—ciclopropil—(3—flGor—fenil)-metill-amida de acido 8—hidroxi—3-metil-1—oxo—
2—piridin—3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

Ademas, los compuestos de la invencién pueden existir en formas no
solvatadas asi como también en formas solvatadas con solventes farmacéuticamente

aceptables tales como agua, etanol y similares. En general, las formas solvatadas se
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consideran equivalentes a las formas no solvatadas para los propésitos de esta
invencién.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas carbonos
asimétricos y se pretende que cualquiera de los is6meros Opticos (es decir
enantiomeros o diasteredmeros), como isémeros Opticos separados, puros o
parcialmente purificados y cualquiera de las mezclas de los mismos incluyendo a las
mezclas racémicas, es decir una mezcla de estereoisémeros, se encuentren
incluidos dentro del alcance de la invencién. En particular, cuando A representa CH o
CR', A puede consistir en un centro 6ptico que da origen a dos isémeros 6pticos, una
forma R y una forma S. En una realizacién, los compuestos de la presente invencion
tienen la forma S.

En una realizacion particular, los compuestos de la presente invencion tienen

la siguiente configuracion absoluta alrededor de A, A siendo CH

RS R5 R5 R5

R6 R4 R6 R4 CH R6 R4 R6 R4
3
«R1 R7 XN ! A D

R7 | R8 NH R ‘ R )

R8 TH | R8 NH R8 NH

, por ’ | |
. 0

ejemplo

En este contexto se comprende que cuando se especifica la forma
enantiomérica, entonces el compuesto se encuentra en exceso enantiomérico, por
ejemplo esencialmente en una forma pura. En consecuencia, una realizacién de la
invencion se refiere a un compuesto de la invencion que tiene un exceso
enantiomérico de al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al menos 85%, al
menos 90%, al menos 96%, con preferencia al menos 98%.

Las formas racémicas pueden ser resueltas dentro de las antipodas opticas a
travées de métodos conocidos, por ejemplo mediante la separacion de las sales
diastereoméricas de las mismas con un acido 6pticamente activo, y la liberacion del
compuesto de amina 6pticamente activo a través del tratamiento con una base. Otro
método para resolver racematos dentro de las antipodas dpticas se basa en la

cromatografia de una matriz opticamente activa. Los compuestos de la presente
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invencion también pueden ser resueltos mediante la formacion de derivados
diastereoméricos. Pueden utilizarse métodos adicionales para la resolucion de
isdmeros opticos conocidos por los expertos en la técnica. Dichos métodos incluyen
a aquéllos planteados por J. Jaques, A. Collet y S. Wilen en “Enantiomers,
Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, Nueva York (1981). Los
compuestos Opticamente activos también se pueden preparar a partir de materiales
de partida 6pticamente activos.

Mas aun, cuando se encuentra presente en la molécula un enlace doble o un
sistema de anillos totalmente o parcialmente saturados pueden formarse isomeros
geométricos. Se pretende que cualquiera de los isébmeros geométricos, como
isdbmeros geométricos separados, puros o parcialmente purificados o las mezclas de
los mismos se encuentren incluidos dentro del alcance de la invencién. Asimismo, las
moléculas que tienen un enlace con rotacion restringida pueden formar isémeros
geométricos. Se pretende que éstas también se encuentren incluidas dentro del
alcance de la presente invencion.

Mas aun, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden existir
en diferentes formas tautoméricas y se pretende que cualquiera de las formas ‘
tautoméricas que los compuestos son capaces de formar se encuentren incluidas
dentro del aicance de la presente invencion.

Los antagonistas del receptor NK3 han sido involucrados en diversas
enfermedades ademas de la psicosis y la esquizofrenia planteadas
precedentemente. Langlois et al en J.Pharm.Exp.Ther., 299, 712-717, 2001,
concluyen que los antagonistas de NK3 pueden ser procedentes en enfermedades
del SNC en general, y en la ansiedad y depresion en particular. Yip et al en
Br.J.Phar., 122, 715-722, 1997 involucran ademas a los antagonistas de NK3 en
diversas funciones cerebrales, tales como la regulaciéon conductual y neuroenddcrina,
del aprendizaje y la memoria, del procesamiento cortical. Estudios adicionales han
demostrado que los receptors NKB y NK3 se encuentran involucrados en el dolor, y
que los antagonistas de NK3 poseen un efecto antinociceptivo y analgésico
[Fioramonti, Neurogastroenterol.Motil.,15, 363-369, 2003]. Mazelin et al in Life Sci.,

63, 293-304, 1998 demuestran que los antagonistas de NK3 tienen un efecto en la
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inflamacién del intestino y concluyen que dichos antagonistas pueden ser utilizados
en el tratamiento del sindrome de intestino irritable (IBS, por sus siglas en inglés).
Ademas, los antagonistas de NK3 han demostrado en modelos in vivo ser Utiles en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con las vias respiratorias, tales como el
asma, la hiperreactividad de las vias respiratorias, tos, y broncoconstriccion [Daoui,
Am.J.Respir.Crit.Care Med., 158, 42-48, 1998]. Maubach et al en Neurosci., 83,
1047-1062, 1998 demuestran que NKB y el agonista de NK3 senktide incrementan la
frecuencia y la duracién de las descargas epileptiformes, y por lo tanto por inferencia
que los antagonistas de NK3 tienen un potencial anticonvulsivo. Finalmente, Kemel
et al en J.Neurosci., 22, 1929-1936, 2002, sugieren el uso de los antagonistas de
NK3 en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

En consecuencia, los estudios clinicos, preclinicos, in vivo e in vitro sostienen
que los antagonistas del receptor NK3 son de importancia para el tratamiento de
diversos trastornos que incluyen a la psicosis, esquizofrenia, depresion, ansiedad,
deterioro cognitivo, obesidad, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
dolor, convulsiones, tos, asma, hiperreactividad de las vias respiratorias,
hipersensibilidad microvascular, broncoconstriccién, inflamacion del intestino, y
sindrome inflamatorio intestinal.

La esquizofrenia se puede clasificar en subgrupos. El tipo paranoide se
caracteriza por delirios y alucinaciones y ausencia de trastorno del razonamiento,
conducta desorganizada y “chatura” afectiva. El tipo desorganizado, que también se
denomina 'esquizofrenia hebefrénica’ en el ICD, en el cual se encuentran presentes
conjuntamente el trastorno del razonamiento y la “chatura” afectiva. El tipo
catatonico, en el cual son evidentes alteraciones psicomotoras prominentes, y los
sintomas pueden incluir al estupor cataténico y a la flexibilidad cérea. El tipo no
diferenciado en el cual se encuentran presentes ios sintomas psicéticos pero no se
han reunido los criterios para los tipos paranoide, desorganizado, o cataténico. Los
sintomas de la esquizofrenia normalmente se manifiestan en tres categorias amplias,
es decir sintomas positivos, negativos y cognitivos. Los sintomas positivos son
aquéllos que representan un “exceso” de las experiencias normales, tales como

alucinaciones y delirios. Los sintomas negativos son aquélios en los cuales el
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paciente sufre de una carencia de experiencias normales, tales como la anhedonia y
la falta de interaccion social. Los sintomas cognitivos se refieren al deterioro
cognitivo en los esduizofrénicos, tales como la carencia de atencién sostenida y las
deficiencias en la toma de decisiones. Los antipsicoticos actuales son bastante
exitosos en el tratamiento de los sintomas positivos pero en menor grado para los
sintomas negativos y cognitivos. Contrariamente a ello, los antagonistas de NK3 han
demostrado clinicamente que mejoran tanto los sintomas positivos como negativos
en los esquizofrénicos [Am.J.Psychiatry, 161, 975-984, 204], y de acuerdo con el
planteo precedente también se espera que ellos proporcionen un efecto en los
sintomas cognitivos.

El deterioro cognitivo incluye un deterioro en las funciones cognitivas o en los
dominios cognitivos, por ejemplo en la memoria de trabajo, en la atencién y
vigilancia, en el aprendizaje verbal y la memoria, en el aprendizaje visual y la
memoria, en el razonamiento y la resolucién de problemas por ejemplo la funcién
ejecutiva, la velocidad de procesamiento y/o la cognicién social. En particular, el
deterioro cognitivo puede indicar deficiencias en la atencion, un pensamiento
desorganizado, un pensamiento lento, dificultades en la comprensién, una
concentracion deficiente, un deterioro de la resolucién de problemas, una memoria
deficiente, dificultades en la expresion de pensamientos y/o dificultades en la
integracion de pensamientos, sentimientos y comportamiento, o dificultades en la
desaparicion de pensamientos irrelevantes.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de la
presente invencion para utilizar en terapia.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a un método de
tratamiento de una enfermedad seleccionada de psicosis; esquizofrenia; trastorno
esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno psicético
breve; trastorno psicético compartido; trastorno psicético debido a una afeccion
médica general; trastorno psicotico inducido por sustancias o drogas (cocaina,
alcohol, anfetamina, etc); trastorno esquizoide de la personalidad; trastorno
esquizotipico de la personalidad; psicosis o esquizofrenia asociada con depresion

mayor, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson;
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depresion mayor; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno bipolar (tratamiento
de mantenimiento, prevencion de la reaparicion y estabilizacién); mania; hipomania;
deterioro cognitivo; ADHD; obesidad; disminucién del apetito; enfermedad de
Aizheimer; enfermedad de Parkinson; dolor; convulsiones; tos; asma;
hiperreactividad de las vias respiratorias; hipersensibilidad microvascular;
broncoconstriccion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; incontinencia urinaria;
inflamacion del intestino; trastorno de estrés post-traumatico; demencia; agitacion y
delirio en las personas mayores; y sindrome inflamatorio intestinal comprendiendo el
método la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencién a un paciente que lo necesita.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a un método para el
tratamiento de la esquizofrenia, comprendiendo el método la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion a un
paciente que lo necesita. En particular, dicho tratamiento incluye el tratamiento de los
sintomas positivos, negativos y/o cognitivos de la esquizofrenia.

En una realizacién, la presente invenciéon se refiere a un método de
tratamiento del deterioro cognitivo, comprendiendo el método la administracion de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion a
un paciente que lo necesita. En particular, dicho deterioro cognitivo se manifiesta
como un deterioro en la memoria de trabajo, en la atencién y vigilancia, en el
aprendizaje verbal y la memoria, en el aprendizaje visual y la memoria, en el
razonamiento y la resolucion de problemas por ejemplo la funcién ejecutiva, la
velocidad de procesamiento y/o la cognicién social.

El efecto antipsicético de los antipsicéticos tipicos y atipicos, en particular de
los antagonistas de D2 se ejerce a través de una inhibicién de los receptores D2
postsinapticos. Los autorreceptores D2 presinapticos, sin embargo, también se
encuentran afectados por la administracion de estos compuestos dando origen a un
incremento en la frecuencia de disparo de la neurona de la dopamina, lo cual, de
hecho, contrarresta los efectos antipsicéticos. La mayor frecuencia de disparo
continda hasta que el efecto de los autorreceptores presinapticos es bloqueado (el

bloqueo por despolarizacién), normalmente después de aproximadamente 3
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semanas de tratamiento crénico con antipsicéticos tipicos o atipicos. Este modelo
explica el retraso de hasta 3 semanas del efecto clinico normalmente observado
cuando se inicia el tratamiento con antagonistas de D2. Los antagonistas de NK3
parecen inhibir el incremento en el disparo de la neurona de la dopamina mediado
por los autorreceptores D2 presinapticos ocasionado por los antagonistas de D2, por
lo cual se espera que la administracién combinada de los antagonistas de NK3 y los
antagonistas de D2 origine un comienzo mas rapido del efecto clinico. Mas aun, se
sabe que los antagonistas de D2 incrementan los niveles de prolactina, lo cual puede
dar origen a serios efectos colaterales, tales como la osteoporosis. Se sabe quue los
agonistas de NK3 originan un incremento en la prolactina a partir de lo cual puede
deducirse que un antagonista de NK3 disminuira un mayor nivel de prolactina, es
decir normalizara el nivel de prolactina. Un uso combinado de los antagonistas de
NK3 y de los antagonistas de D2 puede de este modo dirigirse a algunos de los
aspectos de seguridad asociados con la administraciéon de los antagonistas de D2.
De modo similar, los antagonistas de NK3 pueden ser administrados conjuntamente
con los antagonistas/agonistas inversos/moduladores negativos/agonistas parciales
de una o més de las dianas receptor D2 de dopamina, receptor D3 de dopamina,
receptor D4 de dopamina, fosfodiesterasa PDE10, receptor de serotonina 5-HT1a,
receptor de serotonina 5-HTa, receptor de serotonina 5-HTg, receptor adrenérgico
alfa 2, receptor cannabinoide tipo 1, receptor de histamina H3, ciclooxigenasas,
canales de sodio o transportador de glicina GlyT1; o con agonistas/moduladores
positivos/agonistas parciales de una o mas de las dianas receptor de serotonina 5-
HT,c, canales KCNQ, receptor de NMDA, receptor de AMPA, receptor nicotinico alfa-
7, receptor muscarinico M1, receptor muscarinico M4, receptor metabotrépico de
glutamato mGIuR2, receptor metabotrépico de glutamato mGIuR5, receptor D1 de
dopamina o receptor D5 de dopamina.

Dicha administracion combinada de los compuestos de la presente invencion y

_de otros compuestos antipsicéticos, tales como los antagonistas de D2, agonistas

parciales de D2, antagonistas de PDE10, antagonistas de 5-HT>a, antagonistas de 5-
HTe o antagonistas de KCNQ4 puede ser secuencial o concomitante. Los ejemplos

de antagonistas o agonistas parciales de D2 incluyen haloperidol, clorpromazina,
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sulpirida, risperidona, ziprasidona, olanzapina, quetiapina, y clozapina.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencion se administra en
una cantidad de aproximadamente 0,001 mg/kg de peso corporal a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. En particular, las
dosificaciones diarias pueden estar en el rango de 0,01 mg/kg de peso éorporal a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia. Las dosificaciones exactas
dependeran de la frecuencia y del modo de administracion, del sexo, la edad, el
peso, y la condicién general del sujeto a ser tratado, de la naturaleza y la gravedad
de la afeccion a ser tratada, de cualquier enfermedad concomitante a ser tratada, del
efecto deseado del tratamiento y de otros factores conocidos por los expertos en la
técnica.

Una dosificacion oral tipica para los adultos se encontrara en el rango de 1-
1000 mg/dia de un compuesto de la presente invencién, tal como 1-500 mg/dia, tal
como 1-100 mg/dia o 1-50 mg/dia.

En una realizacion, la presente invencién se refiere al uso de los compuestos
de la presente invencion en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad seleccionada de  psicosis; esquizofrenia; trastorno
esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno psicotico
breve; trastorno psicotico compartido; trastorno psicotico debido a una afeccion
médica general; trastorno psicético inducido por sustancias o drogas (cocaina,
alcohol, anfetamina, etc); trastorno esquizoide de la personalidad; trastorno
esquizotipico de la personalidad; psicosis o esquizofrenia asociada con depresion
mayor, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson;
depresion mayor; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno bipolar (tratamiento
de mantenimiento, prevencién de la reaparicion y estabilizacién); mania; hipomania;
deterioro cognitivo; ADHD; obesidad; disminucién del apetito; enfermedad de
Alzheimer; enfermedad de Parkinson; dolor; convulsiones; tos; asma;
hiperreactividad de las vias respiratorias; hipersensibilidad microvascular;
broncoconstriccion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; incontinencia urinaria;
inflamacién del intestino; trastorno de estrés post-traumatico; demencia; agitacion y

delirio en las personas mayores; y sindrome inflamatorio intestinal.
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En una realizacion, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencion en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de la
esquizofrenia. En particular, dicho tratamiento incluye el tratamiento de los sintomas
positivos, negativos y/o cognitivos de la esquizofrenia.

En una realizacion, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencién en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento del
deterioro cognitivo. En particular, dicho deterioro cognitivo se manifiesta como un
deterioro en la memoria de trabajo, en la atencién y vigilancia, en el aprendizaje
verbal y la memoria, en el aprendizaje visual y la memoria, en el razonamiento y la
resolucion de problemas por ejemplo la funcién ejecutiva, la velocidad de
procesamiento y/o la cognicién social.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de la
presente ihvencién para utilizar en el tratamiento de una enfermedad seleccionada
de psicosis; esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo;
trastorno delirante; trastorno psicético breve; trastorno psicético compartido; trastorno
psicotico debido a una afeccion médica general; trastorno psicotico inducido por
sustancias o drogas (cocaina, alcohol, anfetamina, etc); trastorno esquizoide de la
personalidad; trastorno esquizotipico de la personalidad; psicosis o esquizofrenia
asociada con depresion mayor, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o
enfermedad de Parkinson; depresién mayor; trastorno de ansiedad generalizada;
trastorno bipolar (tratamiento de mantenimiento, prevencion de la reaparicion y
estabilizacion); mania; hipomania; deterioro cognitivo; ADHD; obesidad; disminucién
del apetito; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; dolor;
convulsiones; tos; asma; hiperreactividad de las vias respiratorias; hipersensibilidad
microvascular; broncoconstriccion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
incontinencia urinaria; inflamacién del intestino; trastorno de estrés post-traumatico;
demencia; agitacion y delirio en las personas mayores; y sindrome inflamatorio
intestinal.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de la
presente invencion para utilizar en el tratamiento de la esquizofrenia. En particular,

dicho tratamiento incluye el tratamiento de los sintomas positivos, negativos y/o
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cognitivos de la esquizofrenia.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a un compuesto de la
presente invencion para utilizar en el tratamiento del deterioro cognitivo. En
particular, dicho deterioro cognitivo se manifiesta como un deterioro en la memoria
de trabajo, en la atencién y vigilancia, en el aprendizaje verbal y la memoria, en el
aprendizaje visual y la memoria, en el razonamiento y la resolucion de problemas por
ejemplo la funcién ejecutiva, la velocidad de procesamiento y/o la cognicion social.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados solos
como un compuesto puro o en combinacién con portadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables, ya sea en dosis individuales o multiples. Las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion pueden ser formuladas
con portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables asi como también con
cualquiera de los otros adyuvantes y excipientes conocidos de acuerdo con las
técnicas convencionales tales como aquéllas descriptas en Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, Edicién 19, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton,
PA, 1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser especificamente formuladas
para la administracién a través de culaquier via adecuada tal como la via oral, rectal,
nasal, pulmonar, tépica (que incluye a la bucal y sublingual), transdérmica,
intracisternal, intraperitoneal, vaginal y parenteral (que incluye a la subcutanea,
intramuscular, intratecal, intravenosa e intradérmica), siendo preferida la via oral. Se
apreciara que la via preferida dependera de la condicién general y de la edad del
sujeto a ser tratado, de la naturaleza de la afeccién a ser tratada y del ingrediente
activo seleccionado.

Las composiciones farmacéuticas para la administraciéon oral incluyen a las
formas de dosificacién sélidas tales como capsulas, comprimidos, grageas, pildoras,
pastillas, polvos y granulos. Cuando sea apropiado, ellas pueden prepararse con
recubrimientos.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracién oral incluyen a las
soluciones, emuls’iones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen a
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las soluciones, dispersiones, suspensiones 0 emulsiones inyectables acuosas y no
acuosas estériles asi como también a los polvos estériles a ser reconstituidos en
soluciones o dispersiones inyectables estériles antes del uso.

Otras formas de administracion adecuadas incluyen supositorios, aerosoles,
unguentos, cremas, geles, inhalantes, parches dérmicos, implantes, etc.

De modo conveniente, los compuestos de la invencion se administran en una
forma de dosificacién unitaria que contiene dichos compuestos en una cantidad de
aproximadamente 0,1 a 500 mg, tal como 1 mg, 5 mg, 10 mg, 50 mg 100 mg, 150
mg, 200 mg o 250 mg de un compuesto de la presente invencion.

Para las vias parenterales tales como la administracion intravenosa, intratecal,
intramuscular y similares, normalmente las dosis se encuentran en el orden de
aproximadamente la mitad de la dosis empleada para la administracion oral.

Para la administracion parenteral, se pueden emplear soluciones del
compuesto de la invencidon en solucion acuosa estéril, propilen glicol acuoso,
vitamina E acuosa o aceite de sésamo o de mani. Dichas soluciones acuosas
deberian ser buferadas de modo adecuado de ser necesario y el diluyente liquido
primero convertido en isoténico con suficiente salina o glucosa. Las soluciones
acuosas son en particular adecuadas para la administracién intravenosa,
inframuscular, subcutanea e intraperitoneal. Los medios acuosos estériles
empleados se encuentran todos facilmente disponibles a través de métodos standard
conocidos por los expertos en la técnica.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o rellenadores
solidos inertes, soluciones acuosas estériles y diversos solventes organicos. Los
ejemplos de portadores sélidos son lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina, talco,
gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido esteérico y alquil éteres
inferiores de celulosa. qu ejemplos de portadores liquidos son jarabe, aceite de
mani, aceite de oliva, fosfolipidos, acidos grasos, aminas de &cidos grasos,
polioxietileno y agua. Las composiciones farmacéuticas formadas mediante la
combinacion del compuesto de la invencién y los portadores farmacéuticamente
aceptables luego se administran faciimente en una variedad de formas de

dosificacion adecuadas para las vias de administracion descriptas.
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Las formulaciones de la presente invenciéon adecuadas para la administracion
oral pueden estar presentadas como unidades discretas tales como capsulas o
comprimidos, cada una conteniendo una cantidad predeterminada del ingrediente
activo, y pueden incluir un excipiente adecuado. Mas aun, las formulaciones
disponibles para la via oral pueden estar en forma de un polvo o granulos, de una
solucion o suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso, o de una emulsion liquida
de aceite en agua o de agua en aceite.

Si se utiliza un portador sélido para la administracién oral, la preparacion
puede consistir en un comprimido, por ejemplo colocado en una capsula de gelatina
dura en forma de polvo o pelet o en forma de un trocisco o pastilla. La cantidad de
portador sélido puede variar pero normalmente serd de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 1 g.

Si se utiliza un portador liquido, la preparacién puede estar en forma de un
jarabe, emulsion, capsula de gelatina blanda o liquido inyectable estéril tal como una
suspension o solucion liquida acuosa o no acuosa.

Los comprimidos se pueden preparar mezclando el ingrediente activo con
adyuvantes y/o diluyentes habituales seguido por la compresion de la mezcla en una
maquina de tableteado convencional. Los ejemplos de adyuvantes o diluyentes
comprenden: Almidén de maiz, almidon de papa, talco, estearato de magnesio,
gelatina, lactosa, gomas, y similares. Pueden usarse cualquiera de otros adyuvantes
o aditivos normalmente utilizados para dichos propésitos tales como colorantes,
saborizantes, conservantes, etc. siempre que ellos sean compatibles con los
ingredientes activos.

En una realizacién, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de la presente invencién conjuntamente con un
segundo agente antipsicético. En una realizacion, dicho segundo agente antipsicético
se selecciona de antagonista/inverso agonista/negativo moduladores/parciales
agonistas de las dianas receptor D2 de dopamina, receptor D3 de dopamina,
receptor D4 de dopamina, fosfodiesterasa PDE10, receptor de serotonina 5-HTa,
receptor de serotonina 5-HT2a, receptor de serotonina 5-HTs, receptor adrenérgico

alfa 2, receptor cannabinoide tipo 1, receptor de histamina H3, ciclooxigenasas,
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canales de sodio o transportador de glicina GlyT1; o de agonista/positivo
moduladores/parcial agonista las dianas receptor de serotonina 5-HT,c, canales
KCNQ, receptor de NMDA, receptor de AMPA, receptor nicotinico alfa-7, receptor
muscarinico M1, receptor muscarinico M4, receptor metabotrépico de glutamato
mGIuR2, receptor metabotropico de glutamato mGIuR5, receptor D1 de dopamina o
receptor D5 de dopamina. En una realizacion, dicho segundo agente antipsicético se
selecciona de antipsicéticos tipicos, antipsicéticos atipicos, antagonistas de D2,
agonistas parciales de D2, antagonistas de PDE10, antagonistas de 5-HToa,
antagonistas de 5-HTg y antagonistas de KCNQ4, y en particular antipsicoticos
atipicos, antagonistas de D2, agonistas parciales de D2. Los ejemplos particulares de
dichos antipsicéticos incluyen haloperidol, clorpromazina, sulpirida, risperidona,
ziprasidona, olanzapina, quetiapina, y clozapina

En una realizacién, la invencion se refiere a un kit farmacéutico que
comprende un envase que contiene un compuesto de la presente invencion y un
envase separado que contiene una droga antipsicética, tal como los antipsicoticos
tipicos, los antipsicoticos atipicos antagonistal/inverso ’agonista/negativo
moduladores/parciales agonistas de una o mas de las dianas receptor D2 de
dopamina, receptor D3 de dopamina, receptor D4 de dopamina, fosfodiesterasa
PDE10, receptor de serotonina 5-HT1a, receptor de serotonina 5-HT2a, receptor de
serotonina 5-HTg, receptor adrenérgico alfa 2, receptor cannabinoide tipo 1, receptor
de histamina H3, ciclooxigenasas, canales de sodio o transportador de glicina GlyT1;
0 con agonista/positivo moduladores/parcial agonista de una o mas de las dianas
receptor de serotonina 5-HT,c, canales KCNQ, receptor de NMDA, receptor de
AMPA, receptor nicotinico alfa-7, receptor muscarinico M1, receptor muscarinico M4,
receptor metabotrépico de glutamato mGIuR2, receptor metabotrépico de glutamato
mGIuRS5, receptor D1 de dopamina o receptor D5 de dopamina.

Los ejemplos particulares de dichos antipsicéticos incluyen haloperidol,
clorpromazina, sulpirida, risperidona, ziprasidona, olanzapina, quetiapina, y
clozapina.

Todas las referencias, incluyendo a las publicaciones, solicitudes de patentes,

y patentes, citadas en la presente se incorporan por la presente como referencia en
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su totalidad y hasta la misma extensiéon como si se indicara que cada referencia se
encuentra individuaimente y especificamente incorporada como referencia y se
encontrara establecida en su totalidad en la presente (hasta la maxima extensién
permitida por la ley), independientemente de cualquier incorporacién proporcionada
en forma separada de documentos particulares efectuada en otro sitio en la presente.

Debe interpretarse que el uso de los términos “un” y “una” y “el/la” y de
referentes similares en el contexto de la descripcién de la invencidn cubre tanto a las
formas singulares como plurales, a menos que se indique de otro modo en la
presente o que se encuentre claramente contradicho por el contexto. Por ejemplo,
debe comprenderse que la frase "el compuesto" se refiere a los diversos
"compuestos” de la invencion o de un aspecto particular descrito, a menos que se
indique de otro modo.

A menos que se indique de ofro modo, todos los valores exactos
proporcionados en la presente son representativos de los correspondientes valores
aproximados (por ejemplo, se puede considerar que todos los valores ejemplificativos
exactos proporcionados con respecto a un factor o medicién particular también
proporcionan una correspondiente medicién aproximada, modificados por
"aproximadamente", cuando sea apropiado).

La descripcion en la presente de cualquier aspecto o aspecto de la invencion
que utilice términos tales como “que comprende”, “que tiene”, “que incluye”, o “que
contiene” con referencia a un elemento o elementos estd destinada a proporcionar
respaldo a un aspecto o aspecto de la invencion similar que “consiste de”, “consiste
esencialmente de”, o “comprende sustancialmente” ese elemento o elementos
particulares, a menos que se establezca de otro modo o que se encuentre
claramente contradicho por el contexto (por ejemplo, deberia comprenderse que una
composicion descrita en la presente como comprendiendo un elemento particular
tambien describe una composicion que consiste de ese elemento, a menos que se
establezca de otro modo o que se encuentre claramente contradicho por el contexto).
RUTAS SINTETICAS

Los compuestos de la presente invencion de la férmula general |, en donde

R-R'™, A, y X son segun se definieron precedentemente se pueden preparar a través
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de los métodos delineados en los siguientes esquemas de reaccién y ejemplos. En
los métodos descritos es posible utilizar variantes o modificaciones, que son en si
mismas conocidas por los quimicos expertos en la técnica o que podrian ser
evidentes para la persona de capacidad habitual en la técnica. Mas aun, otros
metodos para preparar los compuestos de la invencion seran facilmente evidentes
para la persona experta en la técnica a la luz de los siguientes esquemas de reaccién
y ejemplos.

En los compuestos intermediarios de las formulas generales Il — XXXI, R'-R"?,
A, X, e Y son segun se definieron bajo la férmula I.

Para los compuestos, que pueden existir como una mezcla o equilibrio entre
dos 0 mas tautémeros, solamente se representa un tautémero en los esquemas, a
pesar de que éste pueda no ser el tautdbmero mas estable. Para los compuestos, los
cuales pueden existir en formas enantioméricas, estereoisoméricas o geométricas se
especifica su configuracion geométrica; de otro modo la estructura representa una
mezcla de estereoisémeros. Dichos compuestos incluyen, pero no se limitan a 1,3—
cetoésteres o enaminas de la formula general IV y VII, los cuales pueden existir en
equilibrio entre las formas ceto o enol y las dltimas también pueden existir en las
formas isoméricas Z- y E- como bien saben los quimicos expertos en la técnica.
Dichos compuestos también incluyen a los compuestos de la presente invencién de
la formula general |, los cuales pueden existir como una mezcla de atropisémeros
debido a una rotacién restringida alrededor de enlaces simples carbono-carbono
similares al atropisomerismo en compuestos de biarilo disustituidos en orto, orto’
también muy conocidos por la persona experta en la técnica.

Los materiales de partida de las férmulas generales lil, VI, y XI o bien se
obtienen de fuentes comerciales segun se sintetiza en la Tabla 2 o ellos se pueden
preparar facilmente a través de métodos standard o de sus modificaciones descritos
en la literatura.

Los acidos 2-bromobenzoicos de la formula general 1l son acoplados con los
ceto—ésteres de la formula general lll en presencia de una base fuerte tal como
hidruro de sodio y cobre o sales de cobre tales como bromuro de cobre (1) en un

solvente adecuado tal como 1,4—dioxano, acetonitriio o0 un exceso de los ceto—
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ésteres precedentes a una temperatura adecuada tal como reflujo o a 70°C con la
formacion de los compuestos de la formula general IV. Dicha reaccion de arilacién es
muy conocida en general como reaccién de acoplamiento tipo Ulimann catalizada por
cobre (resefia: S.V. Ley, AW. Thomas Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5400).
Ademas, en este caso particular en el cual la reaccion de acoplamiento involucra a
compuestos de metileno activados tales como los compuestos de la férmula general
IV en presencia de cobre o sales de cobre la reaccion es conocida como la reaccién
de Hurtley (W.R.H. Hurtley J. Chem. Soc. 1929, 1870).

Los compuestos obtenidos de la férmula general 1V luego se hacen reaccionar
con las anilinas de la formula general VI con o sin solvente apropiado bajo las
condiciones de calentamiento con la formacién de las isoquinolonas de la formula
general VIl a través de la formacién intermediaria de las enaminas de la formula
general VIl las cuales normalmente no se separan de la mezcla de reaccion.
Alternativamente, las enaminas de la férmula general VIl pueden ser obtenidas a
partir de las anilinas de la férmula general VI en presencia del agente de
deshidratacion apropiado tal como tetraetoxisilano bajo condiciones de calentamiento
o a temperatura ambiente en presencia de una cantidad catalitica de acido tal como
acido aceético. Luego, la reaccién de ciclacion con la formacion de las isoquinolonas
de la férmula general VIl se puede llevar a cabo bajo las condiciones de
calentamiento mencionadas precedentemente o a temperatura ambiente en
presencia de un reactivo de acoplamiento apropiado tal como EDC/HOBT.

Mas aun, las isoquinolinonas de la férmula general VIII pueden ser obtenidas
directamente a partir de los acidos 2-bromobenzoicos de partida de la férmula
general |l y de las enaminas desprotonadas de la férmula general V en un
procedimiento modificado en un recipiente que involucra a la reaccién de Hurtley
llevado a cabo a 70°C con la formacién de los compuestos de la férmula general y la
posterior ciclacion efectuada a mayor temperatura. Las enaminas de la formula
general V se encuentran facilmente disponibles a partir de los cetoésteres 11l y de las
anilinas VI bajo las condiciones descritas precedentemente para la preparacion de
las enaminas de la formula general VII.

Los compuestos de la formula general VIII son faciimente hidrolizados a los



10

15

20

25

31 COLO 03003 841 104 4
WPCL3003 /ID. 184392

3
acidos de la formula general IX bajo las condiciones para la hidrélisis de éster muy
conocidas por los quimicos expertos en la técnica. Finalmente, el posterior
acoplamiento con las aminas (A = C) o hidrazinas (A = N) de la férmula general XI
conduce a la formacién de los compuestos de la invencion de la férmula general |.
Dichas reacciones de acoplamiento normalmente se llevan a cabo a través de la
activacion del acido con un reactivo de acoplamiento o activacion apropiado tal como
pero no limitado a cloruro de tionilo con la formacién del correspondiente cloruro de
acido o en presencia de EDC/HOBT. Las hidrazinas de la férmula general | donde R1
= H pueden ser convertidas a las hidrazidas disustituidas de la misma férmula
general donde R1 no es hidrégeno mediante reacciones de acilacion, alquilaciéon o
arilacion con reactivos de acilacién o alquilacién apropiados tales como pero no
limitados a cloruros de Aacidos, cloruros de carbamoilo, cloroformiatos o
alquilhalogenuros.

Los compuestos de la férmula general | donde X es hidrogeno pueden ser
convertidos a los compuestos de la férmula general XIl mediante una reaccion de
bromacion regioselectiva en presencia de un reactivo de bromacion tal como bromo.
Luego el atomo de bromo puede ser sustituido con diversos nucledfilos de la formula
general X-H o X" con la formacién de los compuestos de la invencion de la férmula
general |. Los expertos en la técnica apreciaran facilmente que muchos nucledfilos
de nitr6geno, carbono y azufre tales como pero no limitados a aminas, aminas
aroméaticas, amidas, heterociclos, alcoholes, fenoles, cianuros o tioles se encuentran
facilmente disponibles o disponibles en el comercio en la forma neutra o en la forma
aniénica desprotonada requerida para dicha transformacion.

De ser necesario, puede llevarse a cabo una derivatizacion o transformacion
adicional en los sustituyentes R*R'? y X utilizando métodos standard de sintesis

organica conocidos por la persona experta en la técnica.
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Alternativamente, los compuestos de la formula general | se pueden preparar
partiendo de los anhidridos homoftalicos sustituidos de la férmula general XVIII
segun se muestra en el Esquema 4. Los anhidridos homoftalicos o bien se
encuentran disponibles en el comercio o bien se pueden preparar seglin se muestra
en el Esquema 3 partiendo de los correspondientes fluorbenzonitrilos o
fluorbenzoatos de la férmula general Xlil y XVII, respectivamente. Ellos experimentan
uné reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica con el cianoacetato de etilo XIV en
presencia de una base tal como carbonato de potasio o carbonato de cesio bajo
condiciones de calentamiento en un solvente apropiado tal como sulféxido de
dimetilo. Los productos de acoplamiento son hidrolizados en presencia de acidos
fuertes tales como los acidos sulfurico o clorhidrico en agua bajo condiciones de
calentamiento con la formaciéon de los didcidos de la formula general XVI.
Finalmente, los diacidos son convertidos a los anhidridos homoftalicos de la formula

general XVIIl en presencia de un agente deshidratante tal como pero no limitado a
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cloruro de acetilo sin un solvente o en el solvente apropiado tal como tolueno bajo
condiciones de calentamiento tales como reflujo.

Los anhidridos homoftalicos de la férmula general XVIII pueden ser
convertidos regioselectivamente a las acido—amidas de la féormula general XIX a
temperatura ambiente o bajo condiciones de calentamiento en el solvente apropiado
tal como acetonitrilo. Luego ellos son tratados con los anhidridos de acidos o cloruros
de acidos apropiados de la férmula general XX y XXI, respectivamente, en ausencia
o presencia de una base tal como trietilamina y DMAP en el solvente apropiado,
normalmente en acetonitrilo, a temperatura ambiente o bajo condiciones de
calentamiento moderado (T < +100°C). Esta transformacion primero proporciona
intermediarios ceteno—aminales de la férmula general XXII, los cuales experimentan
una reaccion de acilacion adicional con la formacién de los ceteno—aminales de la
férmula general XXIlII. El calentamiento adicional a una mayor temperatura tal como a
+150°C conduce a la redisposicion con la formaciéon de las amidas de la férmula
general XIV. Los compuestos de la formula general XXIIl y XXIV pueden ser
facilmente hidrolizados a temperatura ambiente con una base apropiada tal como
hidroxido de sodio en metanol acuoso o tetrahidrofurano acuoso como solvente. Los
ceto-acidos de la férmula general XXV o los ceteno—aminales de la férmula general
XXl obtenidos son convertidos a los compuestos finales de la invencién de la
féormula general | mediante la condensacién con las anilinas de la férmula general VI
bajo las mismas condiciones que las descritas precedentemente para Ila
condensacioén con los ceto—acidos de la férmula general |V.

Alternativamente, las acido—amidas de la férmula general XIX pueden ser
convertidas directamente a los compuestos de la invencién de la férmula general |
mediante la condensacion con los cloruros de imidoilo apropiados de la formula
general XXVII los cuales se encuentran facilmente disponibles a partir de las
correspondientes amidas de la formula general XXVI, las cuales se preparan
facilmente a través del muy conocido acoplamiento entre los aminoheterociclos de la
formula general VI y los correspondientes acidos carboxilicos o sus anhidridos o
cloruros de acidos de la formula general XX y XXI, respectivamente.

Ademas de los métodos precedentes, en una etapa clave puede utilizarse una
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reaccion de carbonilacion, en particular, el acoplamiento de tres componentes de un
haluro de arilo, monéxido de carbono, y un nucledfilo, tal como amina o alcohol
(Schoenberg, A.; Bartoletti, I.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3318;
Schoenberg, A.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3327) segun se ilustra en el
Esquema 5. De este modo, los diacidos de la férmula general XVI son convertidos en
los ceto—-acidos de la férmula general XXVIIl en una reacciéon de acilacion —
descarboxilacion en un recipiente en anhidrido acético (en el caso de un sustituyente
de anhidrido acético X es Me) y en presencia de piridina seguida por la condensacién
con los aminoheterociclos de la férmula general VI con la formaciéon de las
isoquinolinonas de la formula XXIX. Ellas son bromadas regioselectivamente con N—
bromosuccinimida con la formacién de los bromuros de la formula general XXX. La
reaccion de aminocarbonilacion con los bromuros de la formula general XXX en
presencia de las aminas de la férmula general Xl bajo una atmdsfera de mondxido de
carbono promovida por un catalizador, por ejemplo acetato de paladio — Xanthphos
(Kranenburg, M.; van der Burgt, Y. E. M.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M.
Organometallics 1995, 14, 3081) conduce a la formacioén de los compuestos de la
invencién de la férmula general | donde X es Me. Alternativamente, la reacciéon de
carbonilacion en presencia de alcoholes tales como bencil alcohol bajo las mismas
condiciones conduce a la formacién de los bencil ésteres de la férmula general XXX,
los cuales son facilimente convertidos en los acidos de la formula general IX a través
de una reaccion de hidrogenacién catalizada por paladio seguida por la
condensacion con las aminas de la férmula general XI seglin se describié
precedentemente (Esquema ). Ademas, los acidos de la férmula general IX pueden
ser preparados directamente a través del método de carbonilacién en presencia de

agua en lugar del bencil alcohol bajo las mismas condiciones (Esquema 5).

Ejemplos

LC-MS analitica, método A (utilizada en la mayoria de los casos a menos que
se indique de otro modo): los datos se obtuvieron sobre un sistema de LC/MS
analitica Sciex APl 150EX equipado con un espectrometro de masas de cuadrupolo

anico Applied Biosystems API150EX y fuente iénica de fotoionizacién a presion
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atmosférica (APPI, por sus siglas en inglés), bombas Shimadzu LC10ADvp LC (3X),
detector de arreglo de fotodiodos Shimadzu SPD-M20A, SEDERE Sedex 85 -
Detector de Dispersién de Luz Evaporativa (ELSD, por sus siglas en inglés) a baja
temperatura, controlador de sistema Shimadzu CBM-20A, automuestreador Gilson
215 y desgasificador Gilson 864 controlados por Analyst Software. Columna:
columna Waters Symmetry C18 de 30 X 4,6 mm con un tamafio de particula de 3,5
um; Volumen de Inyeccion: 15 pL; Temperatura de la columna: 60°C; Sistema de
solvente: A = agua/acido trifluoracético (100:0,05) y B = agua/acetonitrilo/acido
trifluoracético (5:95:0,035); Método: Elucion de gradiente lineal con 10% B a 100% B
en 2,4 minutos luego con 10% B en 0,4 minutos y con una velocidad de flujo de 3,3
mbL/minuto. Los tiempos de retencién (ir) se expresan en minutos en base a una
traza de UV a 254 nm.

LC-MS analitica, método B: los datos se obtuvieron sobre un sistema de LC/MS
analitica Sciex API300 equipado con un espectrémetro de masas de cuadrupolo
triple Applied Biosystems API300 con fuente i6nica de fotoionizacién a presién
atmosférica (APPI), bombas Shimadzu LC10ADvp LC (3X), detector de arreglo de
fotodiodos Shimadzu SPD-M20A, Polymer Labs PL-ELS 2100 - Detector de
Dispersion de Luz Evaporativa (ELSD) a baja temperatura, controlador de sistema
Shimadzu SCL10A VP, automuestreador Gilson 215 y desgasificador Gilson 864
controlados por Analyst Software. Columna: Symmetry C18 de 3,5 ym, 4,6 x 30 mm
30 X 4,6 mm; Volumen de Inyeccién: 5 uL; Temperatura de la columna: 60°C;
Sistema de solvente: A = agual/acido ftrifluoracético (100:0,05) y B =
agual/acetonitrilo/acido trifluoracético (5:95:0,035); Método: Elucion de gradiente
lineal con 10% B a 100% B en 1,45 minutos luego con 10% B en 0,55 minutos y con

una velocidad de flujo de 5,5 mL/minuto:

Tiempo, min. %B
0,00 10,0
1,45 100,0
1,55 10,0

2,0 10,0
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Los tiempos de retencioén (tr) se expresan en minutos en base a una traza de
UV a 254 nm.

La purificacién mediante LC-MS preparativa se llevé a cabo sobre el mismo
sistema Sciex APl 150EX equipado con bombas Gilson 333 y 334, bomba Shimadzu
LC10ADvp, detector de UV Gilson UV/VIS 155, automuestreador Gilson 233XL,
fraccion Gilson FC204, sistema de interfase Gilson 506C, desgasificador Gilson 864,
separador de flujo DIY (aprox. 1:1000), y separador de flujo LC Packings Accurate
(1:10.000 a 140 ml/min). El recolector de fracciones y MS fue controlado por software
Masschrom (Macintosh PC), el sistema de LC fue controlado por software Unipoint.
Para una escala pequeia (<20 mg) se recogieron fracciones de purificaciéon en viales
de 4 ml utilizando una columna Symmetry C18 de 5 ym, 10 x 50 mm, volumen de

inyeccion de 0-300 pL, velocidad de flujo de 5,7 ml/min y duracién de 8 min.

Gradiente:

Tiempo, min. %B

0,00 10,0-50,0 (variable, dependiendo de la muestra)
7,00 100,0

7,10 10,0-50,0

8,00 10,0-50,0

Los espectros de "H RMN se registraron a 500,13 MHz sobre un instrumento
Bruker Avance DRX-500 a T=303,3 K. Los espectros de 'H RMN de temperatura
variable se registraron sobre el mismo instrumento o a 250 MHz sobre un
instrumento Bruker Avance DPX-250. Se utiliz6 como solvente sulféxido de dimetilo
deuterado (DMSO-ds, 99,8%D) a menos que se indicara de otro modo. Se utilizd
tetrametilsilano como standard de referencia interno. Los valores de los cambios
quimicos se expresan en valores ppm en relacion al tetrametilsilano a menos que se
indique de otro modo. Las siguientes abreviaturas o sus combinaciones se utilizan
para una multiplicidad de sefiales de RMN: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuartete, qui = quintete, h = heptete, dd = doble doblete, ddd = doble doble doblete,
dt = doble triplete, dg = doble cuartete, tt = triplete de tripletes, m = multiplete y br =

amplio o singlete amplio.
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Los experimentos de microondas se llevaron a cabo en reactores o viales de
proceso sellados utilizando un Emrys Synthesizer o Emrys Optimizer EXP de
Personal Chemistry o un instrumento Milestone Microsynth de Milestone. Antes de
sellar el vial de proceso éste se centelled con argén. Cuando una reaccion se calentd
en un instrumento de microondas, éste se enfrid hasta 25°C antes de la siguiente

etapa del proceso.
Preparacion de intermediarios

Sintesis de los anhidridos homoftalicos de la formula general XVIII:

Etil éster de acido ciano—(2—ciano—3—flL'lor—fenil)—acéticb.

Una mezcla de etil éster de acido cianoacético (26,7 mL, 251 mmol), 2,6—
difluorbenzonitrilo (33,2 g, 239 mmol) y carbonato de potasio (82,5 g, 597 mmol) en
sulféxido de dimetilo (120 mL) se agité a +55°C durante 16 horas y se virtié en una
mezcla de hielo-agua (aprox. 400 mL). Se acidificé con HCI ac. conc. con precaucion
(evoluciéon de CO,) y se extrajo con acetato de etilo (600 ml). La fase organica se |
lavé con salmuera (100 mL) y se evapord para proporcionar 55,1 g de un sélido
amarillo palido que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacién adicional. '"H RMN
(500 MHz, CDCl3): 1,35 (t, J=7,0 Hz, 3H), 4,34 (m, 2H), 5,13 (s, 1H), 7,33 (t, J=8,4
Hz, 1H), 7,57 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,33 (dd, J=7,9 Hz, J=13,9 Hz, 1H).

CO,H
COH

F

Acido 2—carboximetil-6—fliior-benzoico.
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Una mezcla de acido sulfurico al 62% (H>SO4 conc. 2:1 en agua, 400 ml) y etil
éster de acido ciano—(2-ciano—3—flior—fenil}-acético (52,0 g, 224 mmol) se agitdé a
+150°C durante la noche (16 horas). La mezcla de reaccién se virtié en hielo (aprox.
500 g) y se neutralizé6 con NaOH ac. 10,8 N (500 mL) con enfriamiento. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 500 mL) y la solucion organica combinada se lavé
con salmuera, se secod sobre MgSOy4 y se evapord para proporcionar 40,28 g de
producto crudo que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional. La
muestra analitica se preparé mediante recristalizacion a partir de tolueno - acetato de
etilo. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 3,4 (br, CO.H + H.0), 3,77 (s, 2H), 7,17 (d,
J=7,9 Hz, 1H), 7,2 (t en superposicién (dd sin res.), 1H), 7,45 (dd, J=7,9 Hz, J=13,9
Hz, 1H), 12,95 (br, CO,H).

o
&
F O

8—fltor—isocroman—1,3-diona. |

Se calentdé acido 2—carboximetil-6—flior-benzoico (130 mg, 0,65 mmol) en
cloruro de acetilo (2 ml) bajo radiaciéon de microondas a 150°C durante 10 min luego
se concentro al vacio para proporcionar el producto del titulo (120 mg, 100% de
rendimiento). El compuesto es hidroscépico y se descompone en forma lenta
nuevamente al diacido de partida en solventes humedos o bajo una atmosfera
humedecida. "H RMN (500 MHz, DMSO-de): 4,29 (s, 2H), 7,27 (d, J=7,8 Hz, 1H),
7,34 (dd, J=8,5 Hz, J=11 Hz, 1H), 7,76 (dt, J=5,3 Hz, J=8 Hz, 1H).

Los siguientes anhidridos homoftalicos se sintetizaron de modo analogo:

0]
T
F

F O

7,8—difltor-isocroman—1,3—diona.
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F 0o

6,8—difltior—isocroman—1,3—-diona.

Sintesis de las aminas quirales y racémicas de la férmula general XI:

(S)—(-)—2-metil-2—propanosulfinamida.
El auxiliar quiral del titulo se prepar6 de acuerdo con un procedimiento
descrito para el (R)-(+)-enantidmero por D.J. Weix and J.A. Ellman Organic

Syntheses 2005, 82, 157.

i
ﬁ\‘, So N//w

1—ciclopropil-metilidenamida de acido (S)—2—metil-2—propanosulfinico.

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con un procedimiento general
descrito por G. Liu, D.A. Cogan, T.D. Owens, T.P. Tang, and J.A. Ellman J. Org.
Chem. 1999, 64, 1278: Una mezcla de ciclopropanocarboxaldehido (35,0 g, 0,5 mol),
1—ciclopropil-metilidenamida de acido 2-metil-2—propanosulfinico (30 g, 0,25 mol) y
CuSO4 anhidro (120 g, 0,75 mol) en CH.Cl, (1500 mL) se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se filtr6 y se evaporé para
proporcionar el compuesto del titulo (39 g, 95% de rendimiento), que se utilizé en la

etapa siguiente sin purificacion adicional.
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[(S)—ciclopropil-(3—fluor—fenil)-metill-amida de acido (S)-2—metil-2—propanosulfinico
y  [(R)—ciclopropil—(3~flior-fenil)-metill-amida de acido (S)-2-metil-2—
propanosulfinico.

Los compuestos del titulo se obtuvieron de acuerdo con un procedimiento
general descrito para la adicion 1,2—estereoselectiva de reactivos organometalicos a
sulfinil iminas por D.A. Cogan, G. Liu, J.A. Eliman, Tetrahedron 1999, 55, 8883.
Procedimiento A: A un cloruro de litio anhidro (1,7 g, 40 mmol) se le adicioné THF (20
ml) bajo nitrégeno seguido por la adicién lenta de i-PrMgCl (22 mL, 2 M en THF) y la
mezcla obtenida se agité a t.a. durante la noche. La soluciéon de i-PrMgCI-LiCl
obtenida se adicion6 gota a gota a una solucién agitada de 1-bromo-3—fluorbenceno
(5,6 g, 33 mmol) en THF (25 ml) a 0°C y la agitacién continué durante 2 horas. El
reactivo de Grignard obtenido se adicioné6 a una solucién de 1—ciclopropil-
metilidenamida de acido (S)-2-metil-2—propanosulfinico (2,5 g, 14 mmol) en CH.Cl;
(60 mL) a -48°C. La mezcla se agité a -48°C durante 5 horas y luego a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adiciéon de
NH4Cl ac. sat. (50 mL) y se extrajo con CH,Cl; (3 x 100 mL). La solucién organica
combinada se sec6 (Na,SOy4) y se evapord para proporcionar una mezcla cruda, que
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc/éter de
petréleo = 1/10). La mezcla de diastereoisémeros obtenida se resolvié mediante SFC
para proporcionar el (S,S)-isémero del titulo como el producto principal (1,5 g, 37,5%
de rendimiento) y el (S,R)-isémero del titulo (0,16 g, rendimiento: 4,0%).
Procedimiento B: Alternativamente, a una suspensién de Mg (13,4 g, 0,55 mol) en 50
mL de THF anhidro a 50°C se le adicion6 gota a gota una solucién de 1—-bromo-3-
fluorbenceno (89,0 g, 0,50 mol). La mezcla se agitdé durante 2 horas a +50°C y luego
ésta se adiciond gota a gota a una solucién de 1—ciclopropil-metilidenamida de acido
(8)-2—metil-2—propanosulfinico (78,0 g, 0,46 mol) en 100 mL de THF a 50-60°C y se
agitd durante 2 horas. Esta se inactivé con NH,Cl ac. sat. (100 ml), agua (300 mL),
se filtrd, y ambos solido y filtrado se extrajeron con acetato de etilo caliente (600 mL)
y se evaporaron al vacio. El residuo se cristalizo a partir de una mezcla de acetato de

etilo y éter de petréleo (1:1, 200 mL) a -20°C para proporcionar 80 g del (S,S)-

e
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isdmero del titulo como un polvo blanco, 66% de rendimiento, 100% de ee de
acuerdo con HPLC quiral. '"H RMN (CDCI3, 400 MHz, TMS=0 ppm). 7,34-7,28 (m,
1H), 7,16-7,12 (m, 2H), 7,00-6,96 (m, 1H), 3,68 (dd, J = 8,8 Hz, 3,2 Hz, 1H), 3,52 (s,
1H), 1,42 (s, 9H), 1,15-1,08 (m, 1H), 0,84-0,75 (m, 1H), 0,69-0,61 (m, 1H), 0,55-0,46
(m, 1H), 0,28-0,21 (m, 1H).

o
HCl HzN/W

Clorhidrato de (S)—(+)-C—[C—ciclopropil-C—(3—fluor—fenil) |-metilamina

A una solucion saturada de HCI en dioxano anhidro (400 ml) se le adicioné
[(S)—ciclopropil—(3—flGor—fenil)-metill-amida de acido (S)-2-metil-2—propanosulfinico
(80 g, 0,3 mol) a 0°C. Después de agitarse a t.a. durante 1 hora, la mezcla de
reaccion se evaporo al vacio. El residuo se lavé con éter anhidro (2 x 100 ml) y se
seco al vacio para proporcionar 56 g del compuesto del titulo como un sélido blanco,
93% de rendimiento, 100% de ee de acuerdo con HPLC quiral. [a]? = + 52,69 (c = 10
mg)mL, CH30H). 'H RMN (CD30D, 400 MHz, TMS=0): 7,44-7,39 (m, 1H), 7,25-7,19
(m, 2H), 7,12-7,07 (m, 1H), 3,56 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,37-1,28 (m, 1H), 0,78-0,75
(m, 1H), 0,61-0,55 (m, 2H), 0,39-0,36 (m, 1H).

HCl H,N

Clorhidrato de (R)—(—)—-C—[C—ciclopropil-C—(3—fltior—fenil)|- metilamina.

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con el procedimiento idéntico
precedente a partir de [(R)-ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido (S)-2-
metil-2—propanosulfinico (0,16 g, 0,6 mmol) para proporcionar 0,116 g del

compuesto del titulo como un sélido blanco. [a]® = - 49,18 (¢ = 10 mg/mL, CH3;OH),
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100% de ee. 'H RMN (CD30D, 400 MHz, TMS=0): idéntico con el (S)-enantiémero.
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Los siguientes clorhidratos de amina enantioméricamente puros se obtuvieron
de modo analogo en un procedimiento de tres etapas partiendo de la condensacion
del correspondiente aldehido con el auxiliar quiral, la adicion de Grignard
estereoselectiva donde la mezcla de diastereoisdbmeros se resolvié ya sea mediante

recristalizacion o a través de cromatografia (SFC o en columna) y el (S,S)-

diastereoisomero principal fue finalmente convertido a una amina quiral con HCI.

Estructura | Nombre o o | HRMN
(sal HCI) guimico . i? ET_; (CD;0OD, 400 MHz)
52833
& C—((S)-C- +17,57 | 95,4 | 7,37-7,31 (m, 5H), 4,12 (d, J
©/'\Q ciclobutil—C— = 10,4 Hz, 1H), 2,84-2,75
fenil)— (m, 1H), 2,21-2,13 (m, 1H),
metilamina 1,99-1,64 (m, 5H).
F § C~[(S)-C- £19,45 | 100 |7,48-7.44 (m, 1H), 7,24
\©/kg ciclobutii-C—(3— 7,15 (m, 3H), 4,26 (d, J =
flior—fenil)j- 10,4 Hz, 1H), 2,87-2,84 (m,
metilamina 1H), 2,25-2,24 (m, 1H),
2,05-1,76 (m, 5H).
1 C—[(S)-C- +26,98 | 100 |7,45-7,41 (m, 2H), 7,18-
FQ/'\G ciclobutil-C—(4— 7.14 (m, 2H), 422 (d, J =
flaor—fenil)]— 10,6 Hz, 1H), 2,89-2,81 (m,
metilamina 1H), 2,28-2,21 (m, 1H),
2,05-1,71 (m, 5H).
. 1 | c—s)-c- +44,26 |96 | 7,50-7,32 (m, 3H), 3,62 (d, J
Fm ciclopropil-C— = 10,4 Hz, 1H), 1,38 (m,
(3,4—diflior— 1H), 0,86 (m, 1H), 0,68 (m,
fenil)j- 1H), 0,62 (m, 1H), 0,45 (m,
metilamina 1H)
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F C-[(S)-C- +27,22 |>99 |7,41-7,32 (m, 2H), 7,25 (m,
Fm ciclobutil-C— 1H), 4,26 (d, J = 10,4 Hz,
(3,4—diflior- 1H), 2,48 (m, 1H), 2,24 (m,
fenil)]- 1H), 2,05-1,72 (m, 5H)
metilamina
F | C-[(S)-C- +47,5 | 97,3 | 7,16 (m, 2H), 7,05 (m, 1H),
ciclopropil-C— 3,656 (d, J=10,8 Hz, 1H),

F (3,5—difluor- 1,36 (m, 1H), 0,86 (m, 1H),
fenil)]- 0,72 (m, 1H), 0,65 (m, 1H),
metilamina 10,48 (m, 1H)

§ C-[(S)-C- +47,25 | 98,9 |7,50-7,46 (m, 2H), 7,19-

ciclopropil-C—
(4—fltor—fenil)]-

metilamina

7,14 (m, 2H), 3,56 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 1,40-1,31 (m,

1H), 0,83-0,76 (m, 1H),
0,67-0,54 (m, 2H), 0,40-
0,31 (m, 1H)

Sintesis de las acido—amidas de la formula general XIX:

HN

Acido 2-[((S)-1—fenil-propilcarbamoil)-metil]-benzoico.

Una mezcla de anhidrido homoftalico (810 mg, 5 mmol) y (S)—(-)-1-

fenilpropilamina (676 mg, 5 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se calento bajo radiacion de

microondas a +150°C durante 15 min. Se recogié mediante filtracion un precipitado

blanco, se lavé con heptano y se secé al vacio para proporcionar el compuesto del

titulo puro en 72% de rendimiento (1,065 g). Alternativamente, a una solucién agitada

de anhidrido homoftalico (16,214 g, 0,1 mol) en acetonitrilo (100 ml) se le adicioné
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gota a gota (S)—(—)—1-fenilpropilamina (13,83 g, 0,102 mol) (reaccién exotérmica) y
la mezcla de reaccion obtenida se refluj6é durante 5 min. Se dej6 enfriar y el producto
se aisl6 mediante filtraciobn como precedentemente para proporcionar 23,4 g de
solido incoloro, 79% de rendimiento. LC-MS (m/z) 298,5 (MH*); tg = 1,11. '"H RMN
(500 MHz, DMSO-ds): 0,84 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,67 (quintete, J=7,3 Hz, 2H), 3,85 (d de
sistema AB, J=15,1 Hz, 1H), 3,95 (d de sistema AB, J=15,1 Hz, 1H), 4,66 (q, J=7,6
Hz, 1H), 7,2 (m sin res., 1H), 7,25-7,34 (m, 5H), 7,45 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,8 (d, J=7,8
Hz, 1H), 8,39 (br. d, J=7,7 Hz, 1H, NH).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de modo anéalogo a partir de los
correspondientes anhidridos homoftalicos y aminas de la formula general XVIll y XI,
respectivamente. Las reacciones normalmente se llevaron a cabo a temperatura
ambiente y los productos se aislaron mediante extraccién o filtracion y se utilizaron

en las etapas siguientes sin purificacion adicional.

s

Acido 2—({[(S)—ciclopropil-(3—fitior-fenil)—metil]-carbamoil}-metil)-6~—fltior—benzoico.

LC-MS (m/z) 346,2 (MH"); tr = 1,14. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 0,35 (m, 1H),
0,39 (m, 1H), 0,5 (m, 2H), 1,12 (m, 1H), 3,68 & 3,74 (dos d de sistema AB, J= 15,2
Hz, 2H, CHy), 4,25 (t, J= 8,5 Hz, 1H), 7,05 (dt, J=2,2, 8,05 Hz, 1H), 7,13 (d, J= 8,1
Hz, 1H), 7,16-7,21 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 8,66 (d, J= 8,2 Hz, 1H, NH),
13,44 (br., COzH).
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:

HN (0]

OH

Acido 2-({[(S)—ciclobutil-(3—flior-fenil)-metil|-carbamoil}~metil)—6—fliior—benzoico.

LC-MS (m/z) 360,2 (MH"); tr = 1,31.

5
HN.__O
/[;[\ iOH
F
F 0]

Acido 6—({[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)}-metil[-carbamoil}—metil)- 2, 3—difliior-
benzoico.

10

15

HN. __O
F
CO,H
F

Acido 2—({[(S)—ciclobutil-(3—flior-fenil)-metil]-carbamoil}-metil)—4, 6—difliior—
benzoico.

LC-MS (m/z) 378,4 (MH*); tr = 1,28.

Sintesis de los compuestos de la formula general XXIII:

e
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4—acetil-3—((S)—1—fenil-propilamino)—isocromen—1-ona.

5 Una mezcla de &cido 2-[((S)-1-fenil-propilcarbamoil)-metil]-benzoico (10 g),
anhidrido acético (50 ml), y N,N-dimetilaminopiridina (100 mg) se calenté a reflujo
moderado (Tmax = +124°C) durante 7 min y se evaporé al vacio a +50°C para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo-marrén (11,1 g, 98% de
pureza mediante RMN). LC-MS (m/z) 322,3 (MH*); tz = 1,72. '"H RMN (500 MHz,

10 DMSO-dg): 0,89 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,86-1,97 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 4,95 (q, J= 7,1 Hz,
1H, CH-NH), 7,26 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,29 (m sin res., 1H), 7,36-7,41 (m sin res., 3H),
7,71 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,98 (d, J=7,8 Hz, 1H), 11,53 (d, J=7,6
Hz, 1H, NH). ®C APT RMN (125 MHz, DMSO-ds, 5(DMSO-ds)=39,87 ppm): 10,68
(CHgs), 30,0 (CHy), 31,57 (CHg), 57,01 (CH), 92,44 (C), 114,88 (C), 124,2 (CH), (CH),

15 124,26 (CH), 126,65 (CH), 127,8 (CH), 129,05 (CH), 129,93 (CH), 135,71 (CH),
138,68 (C), 141,86 (C), 158,51 (C), 160,55 (C), 194,82 (C, MeCOQ).

20  4-acetil-3—{[(S)—-ciclopropil-(3—flior-fenil)-metil]-amino}—8—fliior-isocromen—1-ona.

Una mezcla de acido 2—({[(S)-ciclopropil—(3—flior—fenil}-metil}-carbamoil}—
metil}-6—flior-benzoico (12,92 g, 37,41 mmol) y anhidrido acético (100 mL, 1 mol) se
agité a +65°C durante 20 horas y se evaporé al vacio (65°C, 10 mbar, 2 horas) para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite espeso marrén, que se utilizé en

25 la etapa siguiente sin purificaciéon (14,30 g, 103,5% de rendimiento, 95% de pureza

de acuerdo con 'H RMN). LC-MS (m/z) 370,1 (MH"); tz = 1,65. '"H RMN (500 MHz,
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DMSO-dg): 0,45-0,59 (m, 3H), 0,64 (m, 1H), 1,41 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 4,36 (t (dd sin
res.), 1H), 7,03 (dd, J = 8,3, 10,7 Hz, 1H), 7,12 (dt, J = 1,9, 8,5Hz, 1H), 7,27 (d,
J=10,2 Hz, 1H), 7,3 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,42 (g, J=7,8 Hz, 1H), 7,53 (d, 8,5 Hz, 1H),
7.7 (m, 1H), 11,3 (d, J=7,3 Hz, 1H, NH).

4—-acetil-3—{[(S)—ciclobutil-(3—flador~fenil)—metill-amino}—8—flior-isocromen—1-ona.

LC-MS (m/z) 384,4 (MH"); ts = 1,82.

Hidrolisis de los compuestos de la formula general XXIIl a los compuestos de la

férmula general XXV:

HN_ O

COH

Acido 2—( 1-{[(S)—ciclopropil-(3—fliior—fenil)-metil[-carbamoil}—2—oxo—propil)—6—fliior—
benzoico.

Se disolvié 4—acetil-3—{[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)-metil]l-amino}-8—fltior—
2-benzopiran—1-ona (14,30 g, 38,72 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (50
mL) y metanol (50 mL) y se coloc6 sobre un bafio de hielo/agua con agitacién. Se
adicion6 NaOH (1 M en H,0, 100 ml) y la agitaciéon continué durante 1 hora. El bafio
frio se removid y la mezcla se dej6 entibiar hasta t.a. (20°C) durante 1 hora. La
mezcla de reaccidn se virti6 en una mezcla de hielo-agua (200 g + 200 mi), seguido
por la adicion lenta de HCl ac. 2 M (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (200

mL), se lavé con NaCl ac. sat.,, se secoé (NaSQy), se filtr6 y se evaporé para
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proporcionar el compuesto del titulo (14,65 g, 97,7% de rendimiento) como una
espuma marrén palido. El producto crudo se utilizd en la etapa siguiente sin

purificacion adicional. LC-MS (m/z) 388,3 (MH*); tr = 1,2. '"H RMN (500 MHz, DMSO-

ds): una mezcla de tautdémeros y diastereoisémeros.

El siguiente compuesto se prepard de modo anélogo:

HN_ O

COH

Acido  2~(1-{[(S)—ciclobutil-(3—fliior-fenil)—metil]-carbamoil}—2—oxo—propil)—6—fliior—
10  benzoico.

LC-MS (m/z) 402,2 (MH"); tg = 1,36.

Sintesis de los compuestos de la formula general XXIV y XXV: Los compuestos de la
formula general XXIV se obtuvieron de modo analogo al descripto precedentemente
15 para los compuestos de la formula general XXIII pero a mayor temperatura (150°C,
15 min) y ellos normalmente se hidrolizan a los compuestos de la formula general
XXV sin aislamiento y caracterizacién, de modo que a continuacion se proporcionan

solamente dos ejemplos de los compuestos XXIV.

@\.a‘\

Os NH

20 o

((S)-1-fenil-propil)-amida de acido 3—metil-1—oxo—1H-isocromen—4—carboxilico.

El compuesto del titulo se purific6 mediante cromatografia flash sobre SiO..
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LC-MS (m/z) 322,1 (MH*); tz = 1,27. "H RMN (500 MHz, CDCly): 1,03 (t, J=7,3 Hz,
3H), 1,91-2,06 (complejo m, 2H, CHy), 2,19 (s, 3H), 5,11 (q, J=7,8 Hz, 1H), 7,06 (br.
d, J=8,3 Hz, 1H, NH), 7,22-7,33 (m, 3H), 7,36-7,43 (m, 4H), 7,54 (t, J= 7,6 Hz, 1H),
7,95 (d, J= 7,8 Hz, 1H). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 0,92 (t, J= 7,3 Hz, 3H), 1,76
(m, 2H), 2,18 (s, 3H), 4,93 (q, J=8,3 Hz, 1H), 7,21-7,41 (m, 6H), 7,59 (t, J=7,7 Hz,
1H), 7,82 (t, J=7,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J=7,8 Hz, 1H), 9,1 (br. d, J=8,4 Hz, 1H, NH).

HN_ O
COH

Acido 2—[2—oxo-1—((S)—1—fenil-propilcarbamoil)—butil]-benzoico.

Una mezcla sellada de acido 2-[((S)—1—fenil—propilcarbamoil }-metil]-benzoico
(409 mg, 1,38 mmol), anhidrido propiénico (10 ml) y 4—N,N—dimetilaminopiridina (15
mg) se calentd bajo radiacion de microondas a 150°C durante 20 min y se particiond
entre HClI 1 M (50 ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa organica se lavd con
NaHCO; ac. sat. (2 x 50 ml) y salmuera y se concentr6 al vacio. Al residuo metanol
obtenido (25 ml) se le adicioné tetrahidrofurano (25 ml) y NaOH ac. 2 M (50 ml) y se
agito a t.a. durante 1 hora. Los volatiles organicos se removieron al vacio y el pH se
regulé hasta 1 con HCl ac. 3 M. El producto del titulo crudo (495 mg) se separ6
mediante extraccion con acetato de etilo (150 ml) y se utilizé en la etapa siguiente sin
purificacién adicional. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): una mezcla de tautémeros y

diastereoisémeros.

El siguiente compuesto se obtuvo de modo analogo:
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Acido 2—flior-6-[2—oxo—1—((S)—1—fenil-propilcarbamoil)-propil]-benzoico.
LC-MS (m/z) 358,4 (MH™); tr = 1,17.

HN._ O

Acido 6—(1-{[(S)—ciclopropil-(3—flGor-fenil)-meti[|-carbamoil}—2-oxo—propil)-2,3—
diflior-benzoico.

LC-MS (m/z) 406,4 (MH"); tr = 1,26

HN_ _O

CO,H

Acido 2—(1-{[(S)—ciclobutil-(3—fltor—fenil)-metil]-carbamoil}-2—oxo-propil)—4,6—
difltor-benzoico.

Se agit6 acido 2—({[(S)—ciclobutil-(3—flGor—fenil-metil]-carbamoil}-metil)}—4,6—
diflior-benzoico (3,4 g, 9,0 mmol) en anhidrido acético (60 mL) a 100°C durante la

noche luego se evaporé y se coevaporé con tolueno dos veces al vacio para
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proporcionar una mezcla de 4—acetil-3—{[(S)—ciclobutil-(3—flior—fenil}-metil]-amino}—
6,8—diflior-2—-benzopiran~1-ona y [(S)—ciclobutil-(3—flior—fenil}-metil-amida de
acido  6,8-diflior—3-metil-1—oxo—1H-2-benzopiran—4—carboxilico. ~El  residuo
obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (15 mL), se dej6é enfriar sobre un bafio de
hielo-agua y se adicion6 NaOH acuoso 2 M (18 mL). El bafio frio se removié y la
mezcla de reaccién se agité durante 30 min. La mezcla obtenida se diluyd con agua
(20 mL) y se extrajo con acetato de isopropilo (40 mL) que se lavé con agua (40 mL).
La fase acuosa combinada se enfrié sobre un bafio de hielo y el pH se reguld hasta 1
con HCI conc.. El producto del titulo se separé mediante extraccion con acetato de
isopropilo (2 x 40 mL) y se purificé mediante cromatografia flash (50 g de SiO,, el
producto se eluyd con acetato de etilo-heptano 1:1, 1,58 g, 42% de rendimiento). LC-

MS (m/z) 420,6 (MH*); ts = 1,35.
CO,H

Acido 2-fltior-6—(2—oxo—propil)~benzoico.

Se calentd acido 2—carboximetil-6—fluor—benzoico (11,16 g, 56,32 mmol) en
anhidrido acético (65 mL, 690 mmol) a 110°C durante 60 minutos. Se adicioné
piridina (20 mL, 250 mmol). Se observé evolucion del gas. La mezcla de reaccion se
reflujé durante la noche y se sometié a evaporacion rotatoria. El residuo se disolvid
en tetrahidrofurano (100 mL) y se adicion6 NaOH ac. 4 M (100 mL). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
acidific6 con HCI conc. (ac). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 300 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQO4 y se sometieron a evaporacion rotatoria. Se
adicion6 20 mL de tolueno y la mezcla se someti® a evaporacién rotatoria para
proporcionar acido 2-flior—6—(2—oxo—propil)-benzoico crudo (12,3 g, 55,7% de
rendimiento, pureza de aprox. 50%). La pureza se estimé mediante 1H RMN vy el

producto crudo se utilizo en la etapa siguiente sin purificacién adicional.
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8—flior-3—metil-2—piridin—3—-i~2H-isoquinolin-1-ona.

Se reflujaron durante la noche &cido 2-fllior—6—(2-oxo—propil)-benzoico
(12,33 g, 31,43 mmol) y 3—aminopiridina (5,12 g, 54,4 mmol) en 25 mL de dioxano.
La mezcla de reaccién se virtié en agua (250 mL). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (200 mL). La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQO, y se
filtré a través de una almohadilla de gel de silice. La almohadilla de gel de silice se
lavo con 250 mL de acetato de etilo. Las fracciones organicas se combinaron y se
sometieron a evaporacion rotatoria. El producto crudo se sometié a cromatografia
flash sobre gel de silice (eluyente: 50% heptano/acetato de etilo a acetato de etilo)
para obtener el producto como un sélido rosado palido (1,3 g, 16,3% de rendimiento).
LC-MS (m/z) 255,5 (MH_"); tz = 0,64. "H RMN (500 MHz, CDCls): 1,99 (s, 3H, Me),
6,43 (s, 1H), 7,07 (dd, J=8,12 Hz, J=11,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,49 (dd,
J=4,9 Hz, J=8,1 Hz, 1H), 7,58 (td, J(d)=4,8 Hz, J(t)=8 Hz, 1H), 7,64 (dt sin resolver,
J(d)=8,1 Hz, J(t)= ca. 1,5 Hz, 1H), 8,53 (d, J=2 Hz, 1H), 8,71 (d, J=4,8 Hz, J=0,9 Hz,
1H).

Br
AN
N NN
F 0] I =

4—-bromo—8—flior-3—metil-2—piridin—3—il-2H-isoquinolin—1-ona.

Se disolvieron 8—flior—3—metil-2—piridin—3-il-2H-isoquinolin-1—-ona (550 mg,
2,2 mmol) y N-bromosuccinimida (396 mg, 2,23 mmol) en N,N—dimetilformamida (10
mL). La mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 60 minutos y se virtid en dietil
éter (50 mL) y acetato de etilo (20 mL). Precipité un sélido blanco, que se removi6
mediante filtracion. El filtrado se lavé con salmuera diluida (agua/NaCl sat. (ac.) =
1:1; 4 x 20 mL), se sec6 sobre MgSO, y se sometié a evaporacién rotatoria. '"H RMN

(500 MHz, CDCls): 2,27 (s, 3H, Me), 7,2 (dd, J=8,4 Hz, J=10,7 Hz, 1H), 7,52 (dd,
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J=4,9 Hz, J=7,9 Hz, 1H), 7,64 (d (d de m sin resolver), J=8 Hz, 1H), 7,72 (td, J(d)=5
Hz, J(t)=8,1 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=8,2 Hz), 8,53 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,74 (d, J=4,3 Hz,

1H).
O O
AN
N XN
F 0 I =

Bencil éster de acido 8—flior-3—metil-1—oxo—2—piridin—3—il-1,2~dihidro—isoquinolin—
4—carboxilico.
Se adicionaron 4-bromo—-8-flior—3-metil-2—piridin—3—il-2H-isoquinolin—1-
ona (320 mg, 0,96 mmol) y bencil alcohol (300 pL, 2,90 mmol) a acetato de paladio
10 (1) (22 mg, 0,096 mmol) y 4,5-bis—difenilfosfanil-9,9-dimeti-9H-xanteno (56 mg,
0,096 mmol) y carbonato de sodio (305 mg, 2,88 mmol) en tolueno (3 mL). La mezcla
de reaccion se agitd bajo una atmoésfera de mondxido de carbono a 100°C durante 2 |
dias. La mezcla de reaccion se virtié sobre una columna de gel de silice de 25 g y se
someti6 a cromatografia flash (gradiente: heptano-acetato de etilo) para proporcionar
15 el compuesto del titulo (151 mg, 40,5% de rendimiento). LC-MS (m/z) 389,2 (MH*); tr
=1,15. "H RMN (500 MHz, CDCl3): 1,96 (s, 3H, Me), 5,42 (s, 2H), 7,12 (dd, J=8,3 Hz,
J=10,9 Hz, 1H), 7,31 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,35-7,42 (m, 3H), 7,43-7,5 (m, 3H), 7,55-
7,63 (m, 2H), 8,5 (d, J=2,1 Hz, 1H), 8,71 (dd, J=4,7 Hz, J=1 Hz, 1H).

HO )
AN

N I\N

F 0 =

20

Acido 8—fliior-3—-metil-1-oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.
Se disolvié bencil éster de acido 8—flior—3—metil-1—-oxo—2—piridin—3—il-1,2—

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico (0,150 g, 0,386 mmol) en metanol (2 mL) y se
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adicion6 a Paladio sobre Carbén al 10% (10 mg). La mezcla de reaccion se agit6
bajo una atmoésfera de hidrégeno durante 60 minutos a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se filtré y se sometié a evaporacié rotatoria para proporcionar el
compuesto del titulo (0,105 g; 91,2% de rendimiento) como un aceite amarillo.
Alternativamente, el &cido del titulo puede ser obtenido directamente bajo las mismas
condiciones de acuerdo con la carbonilacion catalizada por Pd descripta
precedentemente en presencia de agua en lugar de bencil alcohol. LC-MS (m/z)
299,3 (MH"); tr = 0,43. '"H RMN (500 MHz, CDCls): 2,15 (s, 3H), 7,16 (m, 1H), 7,59
(m, 1H), 7,61-7,7 (m, 2H), 7,73 (m, 1H), 8,6 (br. s, 1H), 8,78 (br., 1H).

[(S)—ciclopropil-(3—flior-fenil)-metill-amida de &cido 3-bromometil-8—fliior-1-oxo—
2-piridin-3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

Se adicion6 bromo (220 mg, 1,3 mmol) en 0,5 ml de 1,2—dicloroetano a [(S)-
ciclopropil—(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 8—flior—3—-metil-1—oxo—2-piridin—3—
il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico (200 mg, 0,450 mmol) en 1,2-dicloroetano (5
mL) a 60°C. La mezcla de reaccién se agit6 durante 15 minutos a 60°C. La mezcla
de reaccion se concentrd al vacio para proporcionar [(S)—ciclopropil—(3—flior—fenil)—
metill-amida de acido 3-bromometil-8—flior—1-oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—

isoquinolin—4—carboxilico cruda, que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion.
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Compuestos de la invencion

Ejemplo 1

1a ((S)—1-fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-oxo—2—piridin—3—il-1,2-dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico.

Una mezcla de 4-acetil-3—((S)-1-fenil-propilamino)-isocromen—1-ona (100
mg) y 3—aminopiridina (400 mg, exceso) en acetonitrilo (0,2 mL) se calenté bajo
radiacion de microondas a 170°C durante 15 min. La mezcla de reaccién se
particion6 entre agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml), y la fase organica se lavé con
agua (3 x 10 ml). El producto se extrajo dentro de la fase acuosa con HCl ac. 2 M (10
ml), la solucién acuosa se neutralizé con Na,COj; ac. al 10% y se extrajo nuevamente
con acetato de etilo y se evapord. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia flash sobre SiO; (5 g, gradiente heptano — acetato de etilo, el producto
emergié con 100% acetato de etilo) para proporcionar 37 mg de aceite, que se
precipitd a partir de metanol (0,1 mL) y agua (10 mL) con sonicacion durante 10 min.
El compuesto del titulo se separ6 mediante filtracion para proporcionar 10 mg de
solido marrén. LC-MS (m/z) 398,1 (MH"); tz = 1,06. "H RMN (250 MHz, 70°C, DMSO-
ds): 0,93 (t, J=7,4 Hz, 3H, Me de Et), 1,72-1,88 (m en superposicion, CH, de Et), 1,85
(s en superposicion, 3H, Me), 4,97 (q (dt), J=8 Hz, J=6,9 Hz, 1H, CHNH), 7,23 (m,
1H), 7,28-7,42 (m, 5H), 7,49 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J=4,8 Hz, J=8,1 Hz, 1H),
7,69 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,76 (d of dd, J=8,1 Hz, J=2,4 Hz, J=1,4 Hz, 1H), 8,21 (dd, J=8
Hz, J=0,8 Hz, 1H), 8,49 (d, J=2,4 Hz), 8,67 (dd, J=4,7 Hz, J=2,4 Hz, 1H), 8,72 (br d,
J=8,2 Hz, NHCO).
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Los siguientes compuestos se obtuvieron de modo andlogo a partir de los
correspondientes  ceteno-aminales de la férmula general XXl y los

aminoheterociclos apropiados de la férmula general VI:

@ ..... N

HN 0]

AN

1b ((S)-1-fenil-propil)-amida de &cido 3-metil-1—-oxo0-2-[1,2,4]triazol-4—il-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.
El compuesto del titulo se aisl6 mediante LC-MS preparativa. LC-MS (m/z)

10  388,3 (MH"); tgr = 1,03.

1c ((S)-1-fenil-propil)-amida de &cido 3-metil-1-oxo—2—tiofen—3-il-1,2—djihidro—
15 isoquinolin—4—carboxilico. '
La reaccion se llevé a cabo a +150°C durante 15 min. LC-MS (m/z) 403,4
(MH"); tr = 1,37. "H RMN (250 MHz, 70°C, DMSO-dg): 0,94 (t, J=7,3 Hz, 3H, Me de
Et), 1,73-1,91 (m, CH, de Et), 1,93 (s, 3H, Me), 4,98 (q (dt), J=8 Hz, J=6,9 Hz, 1H,
CHNH), 7,03 (dd, J=5,1 Hz, J=1,2 Hz, 1H), 7,21-7,42 (m, 6H), 7,44-7,55 (m, 2H),
20 7,62-7,71 (m, 2H), 8,21 (d, J=7,5 Hz, 1H), 8,73 (br d, J=8,1 Hz, NHCO).
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Ejemplo 2
FQ \\\\\
HN.___O
A
N N
F O l/

2a [(S)-ciclopropil-(3—flior-fenil)-metill-amida de acido 8—fltior—3—metil-1—oxo0—2—
piridin—3—il—1,2-dihidro—isoquinolin~4—carboxilico.

Una suspension de acido 2—(1-{[(S)-ciclopropil-(3—fiior—fenil)-metil]—
carbamoil}—2—oxo—propil)-6—flior-benzoico (12,86 g, 33,2 mmol) y 3—aminopiridina
(20,00 g, 212,5 mmol) en acetonitrilo (19 mL) se calentdé bajo radiacion de
microondas a +150°C durante 60 min. Se virti6 en una mezcla de hielo (200 g) y
NaHCO; ac. al 1% (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (300 ml), se lavo con
NaHCO; ac. al 1% (3 x 100 ml) y salmuera (50 ml), se secd (Na,SQ,) y se evaporo
para proporcionar 15,2 g de aceite marrén oscuro. El producto crudo se transfirié a
una columna de SiO, de 100 g con 1,2—dicloroetano y se sometié a cromatografia
flash (gradiente 50% a 100% acetato de etilo en heptano). El producto emergié con
75-100% acetato de etilo para proporcionar 3,8 g de espuma purpura palido, que se
precipité a partir de 10 mi de MeOH y 100 g de hielo con sonicacion (30 min) para
proporcionar 3,23 mg del compuesto del titulo, 23% de rendimiento.
Alternativamente, la condensacion se llevé a cabo en tolueno en lugar de acetonitrilo
bajo reflujo durante 16 horas y el producto se separé como precedentemente, 64%
de rendimiento. LC-MS (m/z) 446,1 (MH"); tr = 1,07. '"H RMN (250 MHz, 70°C,
DMSO-ds, DMSO-ds=2,5 ppm): 0,42-0,54 (complejo m, 2H), 0,53-0,66 (complejo m,
2H), 1,27 (complejo m, 1H), 1,9 (s, 3H, Me), 4,52 (t, J=8,7 Hz, 1H, CHNH), 7,07 (ddt,
J()=8,2 Hz, J=2,7 Hz, J=1,1 Hz, 1H), 7,17-7,33 (m, 4H), 7,4 (dt, J(t)=7,6 Hz,
J(d)=6,2 Hz, 1H), 7,61 (ddd, J=0,7 Hz, J=4,7 Hz, J=8,1 Hz, 1H), 7,72 (dt, J(t)=8,1 Hz,
J(d)=5,2 Hz, 1H), 7,79 (td (ddd sin res.), J(d)=8,1 Hz, J=2 Hz, 1H), 8,52 (d, J=2,3 Hz,
1H), 8,69 (dd, J=1,5 Hz, J=4,8 Hz, 1H), 8,96 (br d, J=8,3 Hz, NHCO).
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Los siguientes compuestos se obtuvieron de modo analogo a partir de las
correspondientes acido—cetoamidas de la formula general XXV y aminoheterociclos

de la férmula general VI:

HN @)
X
N N
[ X
F O =

2b [(S)—ciclopropil-(3—fitior—fenil)-metill-amida de acido 8—fliior—3—-metil—1—oxo—2—
piridin—2—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.
LC-MS (m/z) 446,5 (MH"); tr = 1,25. '"H RMN (250 MHz, 70°C, DMSO-ds, DMSO-
10 ds=2,5 ppm): 0,41-0,53 (complejo m, 2H), 0,52-0,64 (complejo m, 2H), 1,27 (complejo
m, 1H), 1,86 (s, 3H, Me), 4,51 (t, J=8,7 Hz, 1H, CHNH), 7,06 (ddt, J(t)=8,1 Hz, J=2,8
Hz, J=1,1 Hz), 7,15-7,34 (m, 4H), 7,39 (dt, J(t)=7,8 Hz, J(d)=6,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J=8
Hz, 1H), 7,54 (ddd, J=7,6 Hz, J=4,7 Hz, J=0,8 Hz), 7,7 (dt, J(t)=8,1 Hz, J(d)=5,1 Hz,
1H), 8,05 (dt, J(t)=7,7 Hz, J(d)=2 Hz, 1H), 8,66 (ddd, J=1 Hz, J=2 Hz, J=4,8 Hz, 1H),
15 9,06 (brd, J=8,2 Hz, NHCO).

2c¢ [(S)—ciclopropil-(3—flaor—fenil)-metill-amida de acido 8—fltior-3—metil-1—o0x0—-2—
20  pirazin—2—il-1,2-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

LC-MS (m/z) 447,6 (MH*); tz = 1,19. '"H RMN (250 MHz, 70°C, DMSO-ds, DMSO-
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ds=2,5 ppm): 0,42-0,54 (complejo m, 2H), 0,54-0,65 (complejo m, 2H), 1,27 (complejo
m, 1H), 1,89 (s, 3H, Me), 4,51 (t, J=8,7 Hz, 1H, CHNH), 7,06 (ddt, J(t)=8,2 Hz, J=2
Hz, J=1 Hz, 1H), 7,2-7,32 (m, 4H), 7,4 (dt, J(t)=8 Hz, J(d)=6,1 Hz, 1H), 7,74 (dt,
J(t)=8,1 Hz, J(d)=5,1 Hz, 1H), 8,76-8,84 (m, 3H), 9,1 (br d, J=8,2 Hz, NHCO).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de modo analogo a través de
condensaciéon a 170°C (15 min) en acetonitrilo seguida por la purificacion mediante

LC-MS preparativa.

Nombre quimico Estructura tr m/z PM

(min)| (MH")

[(S)~ciclopropil~(3-fluor-fenil)~ | Q ____ A

metil]-amida de &cido 2—(6- e

2d  |cloro—piridin—3—il)-8—fltior-3— @35«// 1,39 | 480,2 | 479,91
metil—1-oxo—1,2—dihidro— e N
isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—ciclopropil~(3—flior-fenil)- | Q ‘‘‘‘ A
metill-amida de acido 8—flior—2- "

2e  |(6-metoxi—piridin—3—il)-3—metil- (F;;\OE(/I 1,36 | 476,3 { 475,49
1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin— 7
4—carboxilico
[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)— ] Q ‘‘‘‘‘ VAN
meti[-amida de &acido 2—(2- M

2f  lamino—piridin—3—il)-8—flior-3— \N 0,89 | 461,5 | 460,48
metil-1-oxo~1,2—dihidro— T S fNl
isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—ciclopropil—(3—fltior—fenil)— i /Q _____ A
metill-amida de &cido 8—fltior—2— i

2j  |(2-flaor-piridin—3—il)-3-metil-1— \N F\N 1,31 | 464,4 |463,45
oxo—1,2-dihidro—isoquinolin—4— roe o

carboxilico
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Yo

[(S)~ciclopropil~(3-flior-feni)— | Q\"“A
metill-amida de acido 8—fltior-3- Mhp©
2k  |metil-1-o0xo—-2—pirimidin—5-il- \N o~ 1,16 | 447,5 | 446,45
1,2—dihidro—isoquinolin—4— Fe \Q
carboxilico
[(S)—ciclopropil—(3—fitior—fenil)- i /QA
metill-amida de acido 8—fliior—3 N
2l |metil-2—(6—metil-piridin—3—il)—1— ©$\~/ \N 1,03 | 460,6 459,49
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4— SRS
carboxilico
[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)— FQ llll VAN
metill-amida de acido 8—fliior—3— RS
2m  |metil-2—(2-metil-piridin—3—il)—1- \N <, 1,03 | 460,5 459,49
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4— pos o
carboxilico
[(S)~ciclopropil~(3-flior-fenil)- | /QA
metill-amida de acido 8—fltior—2— "
2n  (6-flaor-piridin—3—il)-3—metil-1— Q;\E(l Sy 1,32 | 464,4 463,45
ox0—1, 2—dihidro—isoquinolin—d— S
carboxilico
[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)— FQ .... AN
metill-amida de acido 8—fltior—3— M0
20  |metil-2—(4—metil-piridin—3—il)—1— \N 1,05 | 460,7 459,49
oxo—1,2—-dihidro~isoquinolin—4— F oo IN:
carboxilico
[(S)-ciclopropil-(3—fluor-fenil)— | /Q ““““ A
metill-amida de &cido 8—flior—3- T
2p  |metil-2—(5—metil-piridin—3—il)—1— Q\E{l N 1,12 | 460,6 |459,49
oxo~1, 2—dihidro—isoquinolin—4— TtV
carboxilico
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2r

[(S)—ciclopropil-(3—fluor—fenil)—
metill-amida de acido 8—fltior—3-
metil-2—(4—metil-tiazol-2—il)—1—
0xo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—

carboxilico

1,38

466,3 | 465,52

2s

[(S)—-ciclopropil-(3—flior—fenil)—
metill-amida de acido 2—(1,3—
dimetil-1H-pirazol—4—il)-8—fltior-
3—metil-1—oxo—1,2—dihidro—

isoquinolin—4—carboxilico

1,2

463,4 |462,50

2t

[(S)—ciclopropil—(3—fltor~fenil)—
metil[-amida de acido 8—fltior—3—
metil-2—(2—-metil—-imidazol—1—il)—
1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—

4—carboxilico

0,9

449,3 448,47

2u

[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)—
metill-amida de acido 8—flior-3—
metil-1—oxo-2-[1,2,4]triazol-4—
il—1,2—dihidro—isoquinolin—4—

carboxilico

1,06

436,3 | 435,43

2v

[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)—
metill-amida de &acido 2—(5—etil-
[1,3,4]tiadiazol-2~il)—8—flior-3—
metil—1—oxo—1,2—dihidro—

isoquinolin—4—carboxilico

1,37

481,3 480,54

2w

[(S)—ciclopropil-(3—flior-fenil)—
metil[-amida de acido 8—flior-3—
metil-1-oxo—2-tiazol-2—il-1,2—

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1,29

452,3 | 451,50
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[(S)—ciclopropil~(3fior-fenil)— Q ..... A

metifl-amida de acido 2-(1H{ "L
2x  \benzoimidazol-2—il)-8—fltior—3— N\fn 1,31 | 485,5 {484,50

metil-1—oxo—1,2—dihidro—

isoquinolin—4—carboxilico

[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)—
metill-amida de acido 2—(3,5-
2y  |dimetil-[1,2,4]triazol—4—il)-8— 1,12 | 464,5 | 463,49
flior-3—metil-1-oxo—1,2—

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

[(S)—ciclopropil-(3—fltior—fenil)—

metil-amida de acido 2—(2,5-
A .
2z dimetil-2H-pirazol-3~il)-8—fltior— NW 1,28 | 463,5 | 462,50

3—metil-1—-oxo—1,2-dihidro—

isoquinolin—-4—carboxilico

[(S)~ciclopropil~(3-fliiorfeni)~ | J@\“‘“A
metill-amida de acido 8—flior-3- °
AN
2aa |metil-2—(5-metil-isoxazol-3—il)— NW 1,37 | 450,3 [ 449,45
|

1—oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin- |

4—carboxilico
[(S)—ciclopropil—(3—fltior—fenil)— QA
metil|-amida de acido 8—fIL’lor—3—F AN #°

2ab metil—2—(5—metil—[1,3,4]tiadiazol—‘ @Q\Ef ) 1,3 | 467,2 | 466,51
2—il)—1—0x0—1, 2~dihidro— b8 f\{
isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)— QA
metill-amida de acido 8-flior-34

2ac = 1,42 | 434,5 (433,46
metil—1—oxo—2—pirrol-1-il-1,2— o N\,@

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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S

[(S)-ciclopropil-(3—fluor-fenil)— | QA
metill-amida de acido 8—fltior-3- "

2ad  |metil-2—(5-metil-tiazol-2-il)—1- g\g:}r} 1,39 | 466,4 |465,52
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico
[(S)—ciclopropil-(3—fltior-fenil)— Q ‘‘‘‘‘ A
metill-amida de acido 2—(3—F MNP

2ae [ciano—tiofen—2—il)-8—fltior-3— Eﬁ( . 1,4 | 476,2 | 475,52
metil-1—-oxo—1,2—-dihidro— F oN}/}
isoquinolin—4—carboxilico

‘ [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)— QA

metill-amida de acido 8—f/L’/or—2—F N

2af |isoxazol-3—i-3—metil-1-oxo— \N 1,27 | 436,4 | 435,43
1,2—dihidro—isoquinolin—4— Foo I}
carboxilico
[(S)—ciclopropil-(3~flior—fenil)— /@ ____ VAN
metill-amida de acido 8—fll.’/or—3—F AN 20

2ag |metil-2—(1-metil-1H-pirazol-3- \N 1,15 | 4494 | 448,47
il)—1—oxo0—1,2-dihidro— F o \N\(}

é isoquinolin—4—carboxilico \
Ejemplo 3
Los siguientes compuestos se prepararon de modo analogo al del ejemplo 2a
a partir de acido 2-(1-{[(S)—ciclobutil-(3—flior—fenil}-metil]l-carbamoil}-2—oxo—

5  propil)-6-fluor-benzoico y el aminoheterociclo apropiado de la formula general VI:

IO Wy

HN 0]

X
N

F 0] .

N
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3a [(S)-ciclobutil-(3—flior-fenil)-metill-amida de &cido 8-fliior—3—-metil—1—oxo—2—
piridin—-3—il-1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico. ‘
LC-MS (m/z) 460,4 (MH"); tr = 1,22. '"H RMN (250 MHz, 100°C, DMSO-ds, DMSO-
ds=2,5 ppm): 1,9 (s en superposicion, 3H, Me), 1,78-2,17 (m en superposicion, 6H),

5 2,78 (m, 1H), 5,08 (t, J=9 Hz, 1H, CHNH), 7,03 (ddt, J(t)=8,5 Hz, J=3 Hz, J=1 Hz,
1H), 7,12-7,25 (m, 4H), 7,37 (dt, J(t)=8 Hz, J(d)=6,2 Hz, 1H), 7,59 (ddd, J=0,8 Hz,
J=4,8 Hz, J=8,1 Hz, 1H), 7,66 (dt, J(t)=8,1 Hz, J(d)=5,2 Hz, 1H), 7,76 (ddd, J(d)=8,1
Hz, J=2,4 Hz, J=1,6 Hz, 1H), 8,5 (d, J=2,3 Hz, 1H), 8,55 (br d, J=8,3 Hz, NHCO), 8,68
(dd, J=1,6 Hz, J=4,8 Hz, 1H).

10

3b [(S)-ciclobutil-(3—flaor—fenil)-metill-amida de &cido 8-fliior—-3—-metil—1—oxo—2—
pirazin—2—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

15 LC-MS (m/z) 461,6 (MH"); tr = 1,34

3¢ [(S)—ciclobutil-(3—fliorfenil)-metil]l-amida de &cido 8-fliior—3—metil-2—(5-metil-
20  isoxazol-3-il)—1-oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

LC-MS (m/z) 464,5 (MH"); tr = 1,49.
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&2
LG

N
~
L
F 0] ~Z
N OH

3d [(S)-ciclobutil-(3—flaor—fenil)-meti[-amida de acido 8—flior-2—(6-hidroxi—piridin—
3—il)-3—metil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

LC-MS (m/z) 476,3 (MH"); tr = 1,14,

HN e}
AN
N
| X
F (0] ~
N Br

3e [(S)-ciclobutil-(3—flior—fenil)-metil~amida de acido 2—(6—bromo—piridin—3—il)-8-
flior—-3—metil-1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carbbxilico.

La correspondiente mezcla de reaccion con 5—amino—2-bromopiridina (1,8
eq.) se agitd en tolueno a 120°C durante 16 horas. El producto del titulo se aislo
mediante LC-MS preparativa. LC-MS (m/z) 538,5 & 540,5 (MH"); tgr = 1,48 (método
A), 0,82 (método B).

F/Q,-*“
HN O

~
N
TN
O  N—y
\
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3f [(S)—ciclobutil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 8—fliior—3—metil-2—(1-metil—
1H-pirazol-3—il)—1-o0xo—1,2—dihidro—isoquinolin—-4—carboxilico.

La correspondiente mezcla de reacciéon con 1-metil-1H—pirazol-3—amina (3
eq.) se sometié a microondas en acetonitrilo a 150°C durante 10 min. El producto del

titulo se aislé mediante LC-MS preparativa. LC-MS (m/z) 463,4 (MH™); tg = 1,28.

Ejemplo 4
HN.__O

4a ((S)-ciclobutil-fenil-metil)-amida de acido 8-fltiior—3—-metil-1—oxo—2—piridin—3—il—
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

Una mezcla de 4-bromo-8-flior—3—metil-2—piridin—3-il-2H-isoquinolin—1—-
ona (93 mg, 0,28 mmol), cloruro de C—((S)-C-ciclobutil-C—fenil)-metilamonio (61
mg, 0,31 mmol), carbonato de sodio (100 mg, 0,95 mmol), acetato de paladio (ll) (4
mg, 0,018 mmol), y xantphos (18 mg, 0,031 mmol) en tolueno (2 ml) se agitd bajo la
atmosfera de monodxido de carbono (1,5 bar) a +100°C durante 16 horas luego a
+120°C hasta que se consumié todo el bromuro de partida (8 horas). Se someti6 a
cromatografia flash sobre gel de silice (gradiente heptano-acetato de etilo) para
proporcionar 45 mg del compuesto del titulo, 34% de rendimiento. LC-MS (m/z) 442,4
(MH"); tr = 1,15.
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Ejemplo 5

5a [(S)-ciclopropil-(3,4—diflior-fenil)-metill-amida de acido 8—fliior-3—metil-1—-oxo—
2-piridin—3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

Se adicionaron 1-hidroxibenzotriazol (19 mg, 0,14 mmol) y clorhidrato de N—
(3—dimetilaminopropil)}-N'-etilcarbodiimida (28 mg, 0,14 mmol) y trietilamina (34 uL,
0,24 mmol) a &cido 8-flior-3—-metil-1-oxo0-2—piridin—3—il-1,2—-dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico (33 mg, 0,11 mmol) y clorhidrato de C—[(S)-C-ciclopropil-C—(3,4—diflCior—
fenil)l-metilamina (27 mg) en N,N—dimetilformamida (1,3 mL). La mezcla de reaccion
se agito a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se virtié en
una mezcla de NaHCO; sat. (ac) y salmuera (5 mL, 1:1). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (5 mL). La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre
MgSO4, se filtré6 a través de una almohadilla de gel de silice y se sometié a
evaporacion rotatoria. El compuesto del titulo se aislé mediante TLC preparativa
sobre gel de silice con acetato de etilo como eluyente. LC-MS (m/z) 464,4 (MH*); tg =

1,12.

Los siguientes compuestos se obtuvieron de modo anélogo:
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b [(S)—ciclobutil-(4—flaor—fenil}-metill-amida de acido 8-fliior-3—metil-1—oxo0-2—-

piridin—3—il—1,2-dihidro~isoquinolin—4—carboxilico.

LC-MS (m/z) 460,6 (MH"); tr = 1,19.

LT
5oV
HN 0]
AN
N XN
5 F 6] | Z

5c [(S)-ciclobutil—(3,4—diflior-fenil)—metill-amida de acido 8-flior-3—metil-1—oxo—
2—piridin-3-il-1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.
LC-MS (m/z) 478,2 (MH*); tr = 1,24.

10 Los siguientes compuestos pueden ser obtenidos de modo analogo:

O
JL/

NH

5d Metil éster de acido N—(3—-metil—1-oxo—2-piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carbonil)-N-fenil-hidrazinocarboxilico
15

\

0
v

ot
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5e [(S)—ciclopropil—(3,5—difltior-fenil)-metill-amida de acido 8—flior-3-metil-1-oxo—
2—piridin-3-il-1,2—-dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico.

LC-MS (m/z) 464,5 (MH"); ts = 1,12.

HN 0
AN

N I\N

F 0 =

5f [(S)—ciclopropil—(4—flior—fenil)-metill-amida de &cido 8-flior—-3-metil-1—oxo0—2—
piridin—-3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

LC-MS (m/z) 446,8 (MH"); ts = 1,06.

Ejemplo 6

6a [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 3—(4-terc—butil-piperazin—
1—ilmetil)—8—flior—1—oxo—-2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

Se disolvié [(S)-ciclopropil-(3—flior—fenil}-metill-amida de &acido 3-
bromometil-8—flior—1-oxo—2—piridin—-3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico (118
mg, 0,225 mmol) en THF (6 mL) mmol) y se adicionaron 1-terc-butil-piperazina
(64,0 mg, 0,450 mmol) y trietilamina (62 uL, 0,44 mmol). La mezcla de reaccién se
agité durante la noche a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se

sometido a TLC preperativa sobre gel de silice (eluyente: 80% acetato de etilo, 10%
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metanol, 10% trietilamina). La fraccion que contenia el producto se disolvié en
metanol y el producto precipité con la adicion de agua. Después de la filtracion y del
secado se obtuvo [(S)-ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 3—(4-terc-
butil-piperazin—1-ilmetil)-8-flior—1-oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro~isoquinolin—4—
carboxilico.

LC-MS (m/z) 586,4 (MH"); tz = 0,86.

6b [(S)-ciclopropil-(3—flior-fenil)-metill-amida de &acido 8-fliior—1—ox0—3—(2—-oxo—
pirrolidin—1—ilmetil)—2—piridin—3—il-1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

Se adicioné hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 72 mg, 1,8 mmol) a 2—
pirrolidinona (380 mg, 4,5 mmol) en tetrahidrofurano (2,0 mL) bajo una atmdsfera de
Argdn. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A
esta mezcla, se le adicioné gota a gota [(S)-ciclopropil-(3—fluor—fenil}-metil]-amida
de 4acido 3-bromometil-8—flior—1—oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico (118 mg, 0,23 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL). La mezcla de reaccién
se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se virtié en
25 mL de HCI 0,2 N (ac). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (25 mL). La fase
organica se lavo con salmuera, se secd sobre MgSQO,4 y se concentré al vacio. El
compuesto del titulo se aislé mediante TLC preparativa sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo). |

LC-MS (m/z) 529,5 (MH*); tr = 1,01.

Ejemplo 7
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7a  4—({[(S)-ciclopropil-(3—fluor-fenil)-metill-amino}-metil)-7,8—difltior-3-metil-2—
piridin—3—il-2H—isoquinolin-1—ona.

El compuesto del titulo se prepard segun se describio en el ejemplo 2 a partir
de acido 6—(1-{[(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)-metil]-carbamoil}-2--oxo—propil)-2,3—
diffdor-benzoico y 3-aminopiridina (acetonitrilo, 90°C, 16 horas) y se purifico
mediante LC-MS preparativa.

LC-MS (m/z) 464,5 (MH"): tr = 1,23.

KS
\
ot

7b [(S)—ciclopropil-(3—fluor—fenil)-metill-amida de acido 7,8-diflior—3—metil—1—oxo—
2—pirazin—2-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.
El compuesto del titulo se prepar6 de modo analogo utilizando 2-

aminopirazina (acetonitrilo 120°C, 16 horas). LC-MS (m/z) 465,5 (MH"); tr = 1,31.
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7c [(S)—ciclobutil-(3—flior-fenil)-metill-amida de acido 6,8-diflior-3—-metil-1—oxo—

2—piridin—3-il-1,2-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

5 El compuesto del titulo se prepar6 de modo andlogo a partir de acido 2—(1—

{[(S)—ciclobutil-(3—fluor—fenil}-metil]-carbamoil}-2—oxo—propil)—4,6—difllor—benzoico

y 3—aminopiridina (acetonitrilo 90°C, 16 horas). LC-MS (m/z) 478,1 (MH"); tr = 1,27.

Ejemplo 8
10
NN
Os_ NH
X
N Xy
OH O | =
8a [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)-metill~amida de acido 8-hidroxi—3—-metil-1—oxo—
2—piridin—3—il—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.
15 Una mezcla de [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)}-metill-amida de acido 8—fllior—

3—-metil-1-oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico (2a, 70,0 mg,

0,157 mmol), nitrito de sodio (NaNO,, 77,0 mg, 1,12 mmol) en N,N—dimetilformamida

(0,7 mL) se calenté bajo radiacion de microondas a 220°C durante 30 min. La

solucién oscura obtenida se inactivé con HCl ac. 3 M (5 ml), se agité durante 20 min

20 y se particiond con acetato de etilo (3 x 5 mL). Cada solucién organica se lavé con

HCI 1 M (3 x 2 mL). La solucién ac. combinada se basifico con NaHCO; (pH=7) y se
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extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se absorbieron
sobre 1 g de SiO; y se sometieron a cromatografia flash sobre 20 g de gel de silice
con gradiente heptano-acetato de etilo. El producto emergioé con 75% acetato de etilo
y se evaporaron solamente las fracciones puras para proporcionar 7,1 mg de un

5 residuo marrén, 10% de rendimiento. LC-MS (m/z) 444,6 (MH*); tz = 1,26. '"H RMN
(500 MHz, 70°C, DMSO-dg): 0,48 & 0,59 (dos br. s, 2 x 2H, dos CH, de Cp), 1,27 (br.
s, 1H, CH de Cp), 1,91 (br. s, 3H, Me), 4,51 (t, J=8,5 Hz, 1H, CHNH), 6,87 (d en
superposicién, J=8,1 Hz, 1H), 6,9 (br. s en superposicion, 1H), 7,06 (br. T, J=8,3 Hz,
1H), 7,26 (d, J=10,5 Hz, 1H), 7,3 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,40 (q, J=7,2 Hz, 1H), 7,59-7,66

10 (br. m, 2H), 7,86 (br. m, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,93 (br. d, J=7,8 Hz, NHCO),
12,46 (s, 1H, OH).

Reactivos utilizados para la preparaciéon de los compuestos.

Nombre Proveedor CAS no. Cat. no.
(S)-(-)-1-fenilpropilamina Lancaster 3789-59-1 X16320G0025
C—{(S)-C—ciclopropil-C—(3-fltior- El compuesto se preparé de acuerdo con un
fenil)]J-metilamina procedimiento descripto en WO 2005/014575
Clorhidrato de 1—etil-3—(3- Aldrich 25952-53-8 16,146-2

dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC)

1-hidroxibenzotriazol (HOBT) ABCR 2592-95-2 AV21700
Anhidrido homoftalico ABCR 703-59-3 AV15538
Ciclopropanocarboxaldehido Aldrich 1489-69-6 27,221-3
1-bromo—3—fluorbenceno Aldrich 1073-06-9 B67007

Xantphos (=4,5-bis(difenilfosfino)-9,9— Aldrich 161265-03-8 52,646-0

dimetilxanteno)

N—-bromosuccinimida Aldrich 128-08-5 B8,125-5
N—-terc-butilpiperazina 3B-Medical 38216-72-7 3B-2316
2—pirrolidinona Aldrich 616-45-5 P7,437-0
Hidruro de sodio Aldrich 7646-69-7 45,291-2

Bromo Merck 7726-95-6 101948
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Aminoheterociclos de la férmula general VI utilizados para la preparacion de

los compuestos.

Nombre Proveedor CAS no. Cat. no.
3—aminopiridina Aldrich 462-08-8 A7,820-9
4—amino-1,2,4—triazol Aldrich 584-13-4  A8,180-3
3—aminotiofeno Synchem 17721-06-1 UNO70
2—aminopiridina Aldrich 504-29-0 A7,799-7
2—aminopirazina Aldrich 5049-61-6 A76958
5—amino—2—cloropiridina Aldrich 5350-93-6  18,877-8
5-amino—2-metoxipiridina Aldrich 6628-77-9 A6,120-9
2,3—diaminopiridina Aldrich 452-58-4 12,685-7
6—(4—metoxifenil)-3—piridinamina Bionet - 4Y-0705
2—(4—metoxifenil)-3—piridinamina Bionet - 5Y-0701
2—morfolino—3—piridinamina Maybridge - CC 24614
3—amino—2—fluorpiridina Matrix Scientific 1697-33-7 18275
5—aminopirimidina AK Scientific 591-55-9 66197
3—amino—6—picolina Aldrich 3430-14-6 662704
3—amino—2—picolina Aldrich 3430-10-2 662690
5—amino-2—fluorpiridina Apollo 1827-27-6 PC9133
3—amino—4—metilpiridina Apollo 3430-27-1  OR2023
3—amino-5—metilpiridina Apollo 3430-19-1 OR7004
6—fenoxi—3—piridinamina Maybridge - CC19614
2—amino—4—-metiltiazol Aldrich 1603-91-4  A66006
Clorhidrato de 1,3—dimetil-1H—pirazol- ACB - MIX-0196
4—ilamina

2-metil-1H-imidazol-1-amina CgeneTech 51741-29-8 50047
2—amino-5—etil-1,3,4-tiadiazol Aldrich 14068-53-2 19,692-4
2—aminotiazol Avocado 96-50-4 12026
2—aminobenzimidazol Aldrich 934-32-7 - 17,177-8
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4—-amino-3,5—dimetil-1,2,4—triazol Alfa 3530-15-2 B20417
5—amino—1,3—dimetilpirazol Aldrich 3524-32-1 53,222-3
3—amino-5-metilisoxazol Aldrich 1072-67-9 232270
2—amino-5-metil-1,3,4—tiadiazol Aldrich 108-33-8 686166
1—aminopirrol TCI-Europe 765-39-9 A1022
2—amino—5-metiltiazol Aldrich 7305-71-7  38,056-3
2—amino—3-tiofencarbonitrilo Fluorochem 4651-82-5 017505
3—aminoisoxazol Aldrich 1750-42-1 424218
1-metil-1H—pirazol-3—amina Apollo 1904-31-0 OR24245
5—-amino—2—-bromopiridina Aldrich 13534-97-9 552844

10

15

20

Ejemplo 9: Ensayo de union al receptor NK3

Preparacion de la membrana: se sembraron células BHK que expresan de modo
estable el receptor NK3 humano en placas de recoleccion en Dulbeccos MEM
conteniendo GlutaMax (862 mg/l), piruvato de sodio 1 mM, suero bovino fetal al 10%,
Pen/Strep al 1%, 1 mg/ml de G418 y se cultivaron a 34°C en una atmdsfera
humidificada que contenia CO; al 10%. Para incrementar la expresion del receptor,
se adicion6 al medio 10 uM de tricostatina A 24 horas antes de la recoleccién de las
celulas a una confluencia de aprox el 90%. Antes de la recoleccion, las células se
lavaron dos veces con PBS sin Mg?* o Ca®* y posteriormente se descartaron en 10
ml de PBS por placa de recolecciéon. La suspensién de células se centrifugd a
1500xG en tres minutos antes de la resuspension en buffer Tris-HCI 15 mM pH 7,5
conteniendo MgCl, 2 mM; EDTA 0,3 mM y EGTA 1 mM (buffer A). La suspensién
celular se homogenizé y luego se centrifugé a 40000xG en 30 minutos. El pelet de
membrana se resuspendié en buffer A conteniendo sacarosa 250 mM, se dividié en

alicuotas y se almacen6 a -80°C.

Descripcion del ensayo de afinidad: El ensayo se llevé a cabo como un ensayo de
union por competencia basado en SPA en un bUffer de ensayo Tris 50 mM pH 7,4
conteniendo NaCl 120 mM, MnCl, 3 mM, 40 pg/ml de bacitracina, 2 ug/ml de

Quimostatina, 1 pg/ml de Fosforamidon y 4 ug/mi de Leupeptina. Se mezclé '*°I-NKB
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aprox 0,02 nM con los compuestos de ensayo antes de la adicion de 4 pg de la
preparacion de membrana de NK3 homogeneizada y 0,025 mg de perlas SPA en un
volumen total de 60 pl. La placa de ensayo posteriormente se incubd bajo agitacion
durante 90 min a TA. La placa se centrifugé 10 minutos a 500xG y se efectud el
recuento en un contador superior 5 minutos por pocillo.

La unidn total, que comprendié menos del 5% de radioligando adicionado, se
definié utilizando buffer de ensayo mientras que la unién no especifica se definidé en
presencia de 1 yM de osanetanto. La unién no especifica constituyd aprox el 5% de
la union total.

Los puntos de datos se expresaron en porcentaje de la unién especifica de
'2|_NKB y los valores de Clsg (concentracion que provoca el 50 porciento de
inhibicién de la union especifica de '*°I-NKB) se determinaron mediante un analisis
de regresion no lineal utilizando un ajuste de curvas de pendientes variables
sigmoidales. La constante de disociacion (K;) se calculé a partir de la ecuacién de
Cheng Prusoff (Ki = Clso/(1+(L/Kp))), donde la concentracién de radioligando libre L
es aproximada a la concentracion de '?°|-NKB adicionado en el ensayo (aprox 0,02
nM). La Kp de '®I-NKB se determiné en 0,7 nM a partir de tres ensayos de
saturacion independientes cada uno llevado a cabo con determinaciones duplicadas.
El Bmax fue de aprox 2 pmol/mg.

Los compuestos de la presente .invencién generaimente tienen valores de K;
de 500 nM o menores. Muchos compuestos, de hecho, tienen valores de K; inferiores

a 100 nM y que descienden hasta valores de un solo digito.

La tabla a continuacion muestra la K para el receptor NK3

ejemplo # en la Afinidad

patente Ki/nM
2b 150
2d 120
2k 110

21 220
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2r 150
2u 200
2v 210
2ac 96
4a 18
3f 71
6a 13
6b 110
7c | 15
8a 33

Ejemplo 10: Ensayo de eficacia y potencia del receptor NK3

Se sembraron células BHK que expresan de modo estable el receptor NK3
humano en 100 yl de medio en placas de base clara y paredes negras de 96 pocillos
(Costar) pretendiendo una confluencia del 95-100% en el dia del ensayo. El ensayo
se llevé a cabo de acuerdo con el kit de ensayo FLIPR Calcium 4 (Molecular
Devices). En el dia del ensayo, el medio se removié y las células se lavaron una vez
con el buffer HBSS (buffer Hanks BSS, pH 7,4 conteniendo Hepes 20 mM) antes de
que se adiconara a las células 100 pl de una soluciéon del reactivo de ensayo de
calcio disuelto en el buffer HBSS conteniendo probinicid 2,5 mM. Las placas se
incubaron durante 60 min a 34°C, CO; al 10% antes de utilizarse en el FLIPR para el
examen de la fluorescencia.

Se examiné una placa representativa con una curva de respuesta a la dosis
con NKB en una configuracion en la cual a los pocillos inicialmente se les adicioné
buffer HBSS y 15 min mas tarde se adicionaron las diversas concentraciones de NKB
con el objeto de determinar la CEsy y la CEgs de NKB. Todas las placas de
compuesto utilizadas para NKB se recubrieron previamente con una solucién de BSA
al 1% y posteriormente se lavaron tres veces con H;O. Se diluyd NKB en el buffer
HBSS conteniendo BSA al 1%.

Para la evaluacion de la eficacia y de la potencia de los compuestos, éstos se

diluyeron en buffer HBSS antes del ensayo. Para la evaluaciéon de la actividad
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agonista, se adicion6 25 pl de la solucion de compuesto diluido y la placa se analiz6
durante 5 minutos en el FLIPR. Para la evaluaciéon de la actividad antagonista, la
placa se incubd durante otros 45 minutos antes de la adicion de 25 pl de la
concentracion CEgs de NKB (aprox. 4 nM) segun se describidé precedentemente. Las
placas se analizaron posteriormente durante 5 minutos antes de terminar el ensayo.
Se determiné el incremento maximo en la fluorescencia sobre el fondo luego de la
adicién de cada ligando. El valor de Clsg se calcul6 utilizando un ajuste de curvas de
pendientes variables sigmoidales, y el valor de cClsy se determind utilizando la
ecuacidon (cClsp = Clso/(1+(CEss/CEsp))), donde la CEgs y la CEsg para NKB se
determinaron segun se describi6é precedentemente.

Todas las isoquinolinonas de la presente invencion caracterizadas en el
ensayo de eficacia y potencia del receptor NK3 han sido antagonistas sin observar

actividad agonista significativa alguna en dosis relevantes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la formula |

R5

R10 X

R11 Y
R12 O

[l

en donde A representa N, CH o CR";

cada R' independientemente representa hidrégeno, alquilo C4s, alquenilo Cos,
alquinilo Cz¢, -C(O)-alquilo C4, -C(O)-alquenilo Cz¢, -C(O)-alquinilo C,, -C(0)-O-
alquilo C4, -C(O)-O-alquenilo Cs., -C(O)-O-alquinilo C..s 0 fenilo, en donde dicho
fenilo, alquilo C4., alquenilo C,¢ 0 alquinilo C,.5 esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, haloalquilo C1, nitro,
alcoxi C16, y NR®R?,;

X representa hidrégeno, alquilo C1 0 — CR®R®-X’, en donde X' representa un resto
monociclico saturado que tiene 5-6 atomos en el anillo uno de los cuales es N y en
donde uno o dos atomos del anillo adicionales pueden ser un heteroatomo
seleccionado de N, O y S, dicho anillo monociclico puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquilo Ci, alquenilo C,.s,
alquinilo Cy, 0 (=0);

R?y R representan cada uno individualmente hidrégeno, -CHs o halégeno;

Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el anillo, en donde 1-
4 de dichos atomos del anillo se seleccionan de N, O y S, dicho resto

heteroaromatico puede opcionalmente estar benzofusionado, y dicho resto

heteroaromatico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z
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se selecciona de alquilo C1.5, alquenilo C,., alquinilo C.¢, ciano, halégeno, hidroxi,
alcoxi Cis, haloalquilo Cis, Y NR?R® en donde cada uno de R? y R®
independientemente representan hidrégeno, alquilo C4., alquenilo Co, alquinilo Cy,
hidroxialquilo C1.4, 0 haloalquilo C1.g;

cada uno de R*R®y R%-R'? independientemente representan hidrogeno, alquilo C.g,
alquenilo C., alquinilo Caus, halégeno, NR2R3, hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Ci.g,
haloalquilo C4 0 hidroxialquilo C1.g;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde A representa CH.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde R’ representa
alquilo Cqs. |

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde R representa etilo,

ciclopropilo, o ciclobutilo.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde
X representa H, metilo o —CH,-X', en donde X' representa un resto monociclico
seleccionado de piperazinilo y pirrolidinilo, en donde dicho resto monociclico puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquilo

Cisy (=O).

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde
Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el anillo, en donde 1-
3 de dichos atomos del anillo se seleccionan de N, O y S, y dicho resto
heteroaromatico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z
se selecciona de alquilo Cys, ciano, halégenoalcoxi Cis, y NR?R®; en donde cada

uno de R? y R® independientemente representan hidrégeno o alquilo C..

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en donde Y representa un
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resto heteroaromatico seleccionado de 4H-[1,24]triazolilo, tienilo, tiazolilo, 1H-
pirazolilo, 1H-imidazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, piridilo, o

pirazinilo.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde

R*-R? independientemente representan hidrageno o halégeno.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde R’ representa

halégeno y R*, R®, y R® representan hidrogeno.

10.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde

R®-R"? independientemente representan hidrégeno o halégeno.

11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde R°R"

representan hidrégeno y R' representa halégeno.

12.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, representado por la formula

I’
R5

en donde R' representa alquilo Cy.¢;
X representa hidrégeno, alquilo C1.6 0 —CH»-X’, en donde X’ representa piperazinilo o

pirrolidinilo, en donde dicho piperazinilo o pirrolidinilo puéde estar sustituido con uno



10

15

20

25

30

84 COLO 03003 841 104 4
WPCL3003 / ID. 184392

-
0 més sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquilo C1.5 y (=O);
en donde Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el anillo, en
donde 1-4 de dichos atomos del anillo se seleccionan de N, O y S, dicho resto
heteroaromético puede opcionalmente estar benzofusionado, y dicho resto
heteroaromético puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z
se selecciona de alquilo Cys, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi Cq¢, haloalquilo C, ¥y
NR®R®; en donde cada uno de R? y R® independientemente representan hidrégeno o
alquilo C+;
cada uno de R*R® y R°%R'" independientemente representan hidrogeno,
halégenoalcoxi C1.5 0 haloalquilo Cq;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

13.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde R’ representa

etilo, ciclopropilo, o ciclobutilo.

14.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde R’ representa
etilo, ciclopropilo, o ciclobutilo;

en donde X representa alquilo C4;

en donde Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el anillo, en
donde 1-4 de dichos atomos del anillo se seleccionan de N, O y S, y dicho resto
heteroaromatico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z
se selecciona de alquilo Cys, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C1¢, haloalquilo C1, ¥
NR?R?; en donde cada uno de R? y R® independientemente representan hidrégeno o
alquilo C1;

R*-R® independientemente representan hidrégeno o halégeno; y

en donde R%-R'? independientemente representan hidrégeno o halégeno.

15.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde R’ representa
halégeno y R, R®, y R® representan hidrogeno; y

en donde R°-R'" representan hidrogeno y R'? representa halégeno.
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16.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14 o 15, en donde Y representa
un resto heteroaromatico seleccionado de 4H-[1,2 4]triazolilo, tienilo, tiazolilo, 1H—
pirazolilo, 1H-imidazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, piridilo, o

pirazinilo.

17.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de

1a ((S)-1—fenil-propil}-amida de acido 3-metil-1—-oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

1b ((S)-1—fenil-propil}-amida de &acido 3-metil-1-ox0—2-[1,2 4]triazol-4—il-1,2—
dihidro-isoquinolin—4—carboxilico

1c ((S)-1-fenil-propil}-amida de acido 3-metil-1—oxo—2-tiofen—3—il-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

2a [(S)—ciclopropil—(3—fluor—fenil)-metill-amida de acido 8-flior-3—metil-1—oxo—-2—
piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2aa [(S)-ciclopropil-(3—flior—fenil}-metill-amida de &cido 8-flior—3—-metil-2—(5—
metil-isoxazol-3—il}-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

2ab [(S)-ciclopropil-(3—flaor—fenil}-metill-amida de acido 8—flior—3—-metil-2—(5-
metil-[1,3,4]tiadiazol-2—il}-1—oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2ac [(S)—ciclopropil-(3—flaor—fenil)-metill-amida de acido 8—flGor-3—metil-1—oxo0-2—
pirrol-1-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2ad [(S)-ciclopropil—(3—flGor—fenil)-metill-amida de acido 8-flior—3—metil-2—(5—
metil-tiazol-2—il}-1—oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2ae [(S)—ciclopropil—(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 2—(3—ciano-tiofen—2—il}-8—
fldor—3—metil-1—oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

2af [(S)—ciclopropil-(3—fldor—fenil)-metill-amida de acido 8—flior-2—isoxazol-3—il-3—
metil-1—oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
2b[(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil}-metill-amida de acido 8—flior-3—metil-1-oxo0—2—
piridin—2—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2c [(S)—ciclopropil-(3—fluor—fenil)-metill-amida de acido 8—flior—3—metil-1-oxo0—2—
pirazin—2—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2d [(S)-ciclopropil—(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 2—(6—cloro—piridin—3—il)-8-
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2e [(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil}-metill-amida de acido 8-fllor—2—(6—metoxi—

flior—3-metil-1—oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

piridin—3—il)-3—metil-1—oxo—1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2f [(S)—ciclopropil—-(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 2—(2—amino—piridin—3—il}-8—
flaor—3—-metil-1-oxo0—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2g [(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil}-metill-amida de &acido 8-fllior-2—[6—(4—metoxi—
fenil)—piridin—3—il]-3—metil-1—ox0-1 ,2—dihidro—isoquinolin—4-carboxilico

2k [(S)—cic_lopropil—(3—fluor—fenil)—metil]—amida de acido 8-flior—3—metil-1-oxo-2—
pirimidin—5-il-1,2—dihidro—~isoquinolin—4—carboxilico

21 [(S)—ciclopropil-(3—fluor—fenil}-metill-amida de acido 8-flior-3—metil—2—(6—metil—
piridin—3—il)—1-oxo-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

2m [(S)-ciclopropil-(3—flGor—fenil}-metill-amida de acido 8-flior—3—metil-2—(2-
metil-piridin—3—il)}~1-ox0—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

2n [(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil)-metill-amida de acido 8—flior—2—(6—fllor—piridin—
3—il}-3—metil-1—oxo0-1,2—dihidro—-isoquinolin—4—carboxilico

20 [(S)—ciclopropil-(3—fluor—fenil}-metill-amida de acido 8—flGor—3—metil-2—(4-metil—
piridin—3—il)-1—oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2p [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil)-metil]-amida de acido 8—flior—3—-metil-2—(5—-metil—
piridin—3—il)-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2r [(S)—ciclopropil-(3—fluor—fenil}-metill-amida de acido 8—fltor—3—metil-2—(4-metil—
tiazol-2—il)-1-oxo—-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

2s [(S)—ciclopropil—(3—fldor—fenil)-metill-amida de acido 2—(1,3—dimetil-1H—pirazol—
4—il)-8-fluor-3—metil-1—-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2t [(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil)}-metill-amida de acido 8-flior—3—-metil-2—(2—-metil—
imidazol-1-il)-1—oxo—1,2—dihidro~isoquinolin—<4—carboxilico

2u [(S)—ciclopropil-(3—fliior—fenil)-metill-amida de acido 8-fltior-3—metil—1—oxo—2—
[1,2,4]triazol—4—il-1,2—dihidro—isoquinolin—<4—carboxilico

2v [(S)—ciclopropil—(3—fluor—fenil}-metill-amida de acido 2—(5—etil-[1,3,4]tiadiazol-2—
il)-8—flior—3—metil-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2w [(S)—ciclopropil—(3—fluor—fenil)}-metill-amida de acido 8-flior-3—metil-1—oxo—2-

tiazol-2-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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2x [(S)-ciclopropil—(3—flior—fenil-metill-amida de acido 2—(1H-benzoimidazol-2—il)}-
8—fluor-3—-metil-1—-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2y  [(S)-ciclopropil-(3—flior—fenil}-metill-amida de  acido  2—(3,5-dimetil-
[1,2,4]triazol—4—il)-8—flor—3—metil-1—ox0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2z [(S)—ciclopropil—(3—flaor—fenil)-metill-amida de acido 2—(2,5—-dimetil-2H—pirazol-
3—il}-8—fluor—3—-metil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico |

3a [(S)-ciclobutil-(3—flaor—fenil)-metill-amida de acido 8—flGor-3—metil-1-oxo0-2—-
piridin—3—il-1,2-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3b [(S)—ciclobutil-(3—flior-fenil)-metill-amida de acido 8-flior-3—metil-1-oxo0—2—
pirazin—2—il—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3c [(S)-ciclobutil-(3—fluor—fenil}-metill-amida de acido 8—fiGor—3—metil-2—(5—metil-
isoxazol-3-il)}-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3d [(S)-ciclobutil-(3—flGor—fenil}-metill-amida de acido 8—flior—2—(6-hidroxi—piridin-
3—il)—3—meti|¥1—oxo—1 ,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4a ((S)—ciclobutil-fenil-metil)-amida de acido 8—fluor—3-metil-1—oxo—-2—piridin—3—il—
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

5a [(S)—ciclopropil—(3,4—difluor—fenil}-metill-amida de acido 8—flior—3—-metil-1—oxo—
2—piridin—3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

5b [(S)—ciclobutil-(4—flGor—fenil)-metil-amida de acido 8-flior—-3—metil-1—-oxo0-2—
piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

5c [(S)-ciclobutil—(3,4—diflaor-fenil)-metill-amida de acido 8~fl00r—3—meti|—1—oxo¥
2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4— carboxilico

6a [(S)—ciclopropil-(3—fluor—fenil)-metill-amida de acido 3—(4-terc-butil-piperazin—
1—ilmetil}-8—filor—1—oxo0—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

6b [(S)—ciclopropil-(3—flior—fenil}-metill-amida de acido 8-flior—1-oxo—3—(2—oxo—
pirrolidin—1—ilmetil)-2—piridin-3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

7a  4—({[(S)—ciclopropil-(3—fluor—fenil)-metill-amino}-metil)-7,8—diflior—-3—metil-2—
piridin—3—il-2H-isoquinolin—~1—ona

5d Metil éster de acido N'—(3—metil-1—oxo—2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carbonil)-N—fenil-hidrazinocarboxilico

7b [(S)—ciclopropil~(3—flior—fenil)-metill-amida de acido 7,8-diflior—3-metil-1—oxo—
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5e [(S)—ciclopropil-(3,5—diflador—fenil)-metill-amida de acido 8—flior—3—metil-1—oxo—

2—-pirazin—2—il-1,2—dihidro-isoquinolin—4—carboxilico

2—piridin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

5f [(S)—ciclopropil-(4—fluor—fenil}-metill-amida de acido 8-flior—3—metil-1—oxo—2—
piridin—3—il-1,2—dihidro—-isoquinolin~4—carboxilico

7c [(S)-ciclobutil-(3—fldor—fenil-metill-amida de éacido 6,8—diflior—3—metil-1—oxo—
2—piridin-3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3e [(S)-ciclobutil-(3—fluor—fenil}-metill-amida de acido 2—(6—bromo—piridin—3—il)-8—
flior—3-metil-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2ag [(S)-ciclopropil-(3—flior—fenil)}-metill-amida de &cido 8—flior-3-metil-2—(1—
metil-1H-pirazol-3—il}-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

3f [(S)—ciclobutil-(3—flior—fenil)}-metill-amida de acido 8—flior-3—metil-2—(1-metil—
1H-pirazol-3-il}-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

8a [(S)—ciclopropil-(3—flaor—fenil}-metill-amida de acido 8-hidroxi—-3—metil-1—-oxo—

2-piridin—3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

18.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para

utilizar en terapia.

19.  Un método para el tratamiento de una enfermedad seleccionada de psicosis;
esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo; trastorno
delirante; trastorno psicético breve; trastorno psicético compartido; trastorno psicético
debido a una afeccién médica general; trastorno psicético inducido por sustancias o
drogas (cocaina, alcohol, anfetamina, etc); trastorno esquizoide de la personalidad;
trastorno esquizotipico de la personalidad; psicosis o esquizofrenia asociada con
depresion mayor, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de
Parkinson; depresiéon mayor; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno bipolar
(tratamiento de mantenimiento, prevencion de la reaparicién y estabilizacién); mania;
hipomania; deterioro cognitivo, ADHD; obesidad; disminucion del apetito;
enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; dolor; convulsiones; tos; asma:;

hiperreactividad de las vias respiratorias; hipersensibilidad microvascular;
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broncoconstriccion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; incontinencia urinaria;
inflamacion del intestino; trastorno de estrés post-traumatico; demencia; agitacién y
delirio en las personas mayores; y sindrome inflamatorio intestinal comprendiendo el
método la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17 a un paciente que

lo necesita.

20. El método de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde dicha enfermedad es

la esquizofrenia.

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde dicho tratamiento
comprende el tratamiento de los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos de la

esquizofrenia.

22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para
utilizar en el tratamiento de una enfermedad seleccionada de psicosis; esquizofrenia;
trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno
psicotico breve; trastorno psicotico compartido; trastorno psicético debido a una
afeccibn médica genéral; trastorno psicotico inducido por sustancias o drogas
(cocaina, alcohol, anfetamina, etc); trastorno esquizoide de la personalidad; trastorno
esquizotipico de la personalidad; psicosis 0 esquizofrenia asociada con depresién
mayor, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson;
depresion mayor; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno bipolar (tratamiento
de mantenimiento, prevencion de la reaparicién y estabilizacion); mania; hipomania;
deterioro cognitivo; ADHD; obesidad; disminucién del apetito; enfermedad de
Alzheimer; enfermedad de Parkinson; dolor; convulsiones; tos; asma;
hiperreactividad de las vias respiratorias; hipersensibilidad microvascular;
broncoconstriccion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; incontinencia urinaria;
inflamacién del intestino; trastorno de estrés post-traumatico; demencia; agitacién y

delirio en las personas mayores; y sindrome inflamatorio intestinal.
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23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde dicha

enfermedad es la esquizofrenia.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde se tratan los

sintomas positivos, negativos y/o cognitivos de la esquizofrenia.

25. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17
para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
seleccionada de psicosis; esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme; trastorno
esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno psicotico breve; trastorno psicético
compartido; trastorno psicético debido a una afeccion médica general; trastorno
psicotico inducido por sustancias o drogas (cocaina, alcohol, anfetamina, etc);
trastorno esquizoide de la personalidad; trastorno esquizotipico de la personalidad;
psicosis 0 esquizofrenia asociada con depresion mayor, trastorno bipolar,
enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson; depresién mayor; trastorno de
ansiedad generalizada; trastorno bipolar (tratamiento de mantenimiento, prevencién
de la reaparicion y estabilizaciéon); mania; hipomania; deterioro cognitivo; ADHD,;
obesidad; disminucion del apetito; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de
Parkinson; dolor; convulsiones; tos; asma; hiperreactividad de las vias respiratorias;
hipersensibilidad  microvascular;  broncoconstriccion; enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; incontinencia urinaria; inflamacién del intestino; trastorno de
estrés post-traumatico; demencia; agitacién y delirio en las personas mayores; y

sindrome inflamatorio intestinal.

26. Uso de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde dicha enfermedad es la

esquizofrenia.

27. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 26, en donde se tratan los sintomas

positivos, negativos y/o cognitivos.

28.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
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cualquiera de las reivindicaciones 1-17 en combinaciéon con uno o mas portadores o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

p. de: H. LUNDBECK A/S
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Resumen

Se proporcionan derivados de isoquinolona de la férmula general I. Los
compuestos son antagonistas de NK3 y son (tiles para el tratamiento por ejemplo de

la psicosis y la esquizofrenia.
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1. Un compuesto de acuerdo con la férmula |

R5

R10 X

R11 Y
R12 O

(1]

en donde A representa N, CH o CR?;

cada R* independientemente representa hidrégeno, alquilo Ci.
s, alquenilo Czs, alquinilo Czs, -C(O)-alquilo Cis, -C(O)-
alquenilo Ca.5, -C(0)-alquinilo Co.6, -C(0)-0-alquilo C+.5, -C(O)-
O-alquenilo Ca, -C(0)-C-alquinilo C26 o fenilo, en donde
dicho fenilo, alquilo Ci.6, alquenilo Co 0 alquinilo Cos estd
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de haldgeno, hidroxilo, haloalquilo C1., nitro,
alcoxi Cs.6, y NR2R3;

X representa hidrégeno, alquilo C1.6 0 — CRaR-X', en donde X'
representa un resto monociclico saturado que tiene 5-6
atomos en el anillo uno de los cuales es N y en donde uno o
dos atomos del anillo adicionales pueden ser un heteroatomo
seleccionado de N, O y S, dicho anillo monociclico puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes W, en donde W
se selecciona de alquilo Ci-, alquenilo Ca.s, alquinilo Cos, 0
(=0);

Re y R representan cada uno individualmente hidrégeno, -CHs
o halégeno;

Y representa un resto heteroaromatico que tiene 5-6 atomos
en el anillo, en donde 1-4 de dichos atomos del anillo se
seleccionan de N, O y S, dicho resto heteroaromatico puede
opcionalmente estar benzofusionado, y dicho resto
heteroaromatico puede estar sustituido con uno o mds
sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de aiquilo Ci.s,

alquenilo Cz.s, alquinilo Cz.¢, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C+.
s, haloalquilo C1, y NR2R3; en donde cada uno de R? y R?
independientemente representan hidrégeno, alquilo Ci.,
alquenilo Cz., alquinilo Co., hidroxialquilo Ci.s, 0 haloalquilo
Crs;

cada uno de R4-R8 y R®-R" independientemente representan
hidrégeno, alquilo C+.s, alquenilo Ca, alquinilo Cz-, haldgeno,
NR2R3, hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Ci.s, haloalquilo C1s 0
hidroxialquilo Ci.;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con Ia reivindicacion 1, en
donde A representa CH.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,

en donde R! representa alquilo C1.s.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde R’ representa etilo, ciclopropilo, o ciclobutilo.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde X representa H, metilo 0 —~CH,-
X, en donde X’ representa un resto monociclico seleccionado
de piperazinilo y pirrolidinilo, en donde dicho resto monociclico
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes W, en
donde W se selecciona de alquilo C15 y (=0).

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde Y representa un resto
heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el anillo, en donde 1-
3 de dichos atomos del anillo se seleccionande N, Oy S, y
dicho resto heteroaromatico puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquilo Ci.s,
ciano, halégenoalcoxi C1-5, y NR2R3; en donde cada uno de R?
y R® independientemente representan hidrégeno o alquilo C1.s.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde Y representa un resto heteroaromatico seleccionado de
4H-[1,2 4]triazolilo, tienilo, tiazolilo, 1H-pirazolilo, 1H-
imidazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirrolilo,
piridilo, o pirazinilo.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, en donde R*R® independientemente
representan hidrégeno o halégeno.
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