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Industria y Comercio
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DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL {TARID

Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD ’
PATENTE DE INVENCION

SUPERINTEHDENCIA. DE IHDUE’.TRIA Y COMEP.GIO \
|I|‘ ‘No. 11-026657- -00900-0000 .
Eecha: 2071-03-04 10:1542 _ Dep. =020 DIR.HUEVASCR

:2 P : v, Bvald SEMAGICHALL
11y PATENTEI, Eva: 378 FASEMACIC

1 EX EDlEN N Lﬁln PRESEMTACION  Falios: 277 X

e ‘ I'E No. !

i

PSSR

\‘._- p—d

54. TITULO

CEPIVADGS OE ISOUDELINIE Q0ML AITTAGCUISTAS [E 1173

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE o ek as

DOMICILIO VALEY, DIMMARCA

7 4: AP O D E R AD 0 UJZ CLEMENCIA [E FAEZ

C.C. 35,456,244 Az Uszajuén

- 22. BOGOTA, D.C.,

0
5 -04- IO\

[EORMA P-10)
£

— Cm——m——



CAVELIEF ABOGADOS COLD 03002-541-103-5 ‘ ID-128174

(

Industria y Comercio
SUPERINTENDENTC

SURERINTENDENCIA DE IHDUSTRIAY COMERCIO

Ml

ﬁ(\F\
har "ﬂl I 0 0' 11) I" X pr "U._U DIF‘HUCVA-s

. ﬁ‘?ac I‘1J'I PATENTE! I Eva: 278 FASEMACIGNALI ‘
\ Acl 411 PRESEMTACION Folios: 277

s
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patents de Invencion. L1 Patents de Madelo de Utilidad.
X capitulo I | L] Capitulo I,
@ Normbre: H. LUNDBECK A/S
sociedad constiluida y evistente bajo las A
SOLICITANTE leyes de Dinamarca. IDENTIFICACION
71) C.C. L] NIT ]
Direccién: 9 Ottiliavej,
2500 Valby, C.E. [ Otro ]
Dinarmarca Cual
Damicilio: Valby, Nemero S
Dinamarca
' Morikre: LUZ CLEMEMCIA OE PAEZ IDENTIFICACION
Dirzccian: Carrara 45, Mo, 72-35 C.C. NIT ]
Tel&fona: 347 36 11
REPRESENTANTE| 11 6 50 ce. 0O oo [
O APODERADO | . clientss@cavelier.cormn Cual
Drormnicilic: Bogata, C:-:-llc;/mbia. Flamera 35,456.3:1.4' T.P. 23555
1. Nikolay KHANZHIN |/ 2. Karsten JUHL
@ Teglgéardsve) 545, 2ty Brydsholm 56,
2050 Hurmlshask, 2670 Grave,
INVENTOR (ES) Dinarnarca / Dinamarca /
(72) 3. Seren Moller NIELSEN 4. Klaus Bk SIMONSEN /
Arnozavej 15, Lazszaagade 75,
3400 Hillerad, EZ20 Odense M,
Dinarmarca f Dinarmarca

@ PCT (86)
Solicitud Internacional Mo, PCT/DR20O0Q/OLI2ST Fecha: 11 de septiembre de 2009

Publicacion Internacional No. WQ 2010/025655 Al Fecha: 18 de marzo de 2010

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE ISOQUINOLINONA COMO ANTAGONISTAS DE NK3

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 217/026

' Prioridad | (33) Pais de& Qrigan ( 2) Fecha (31) Namero de Solicitud
om oo | B [CEmmeesde] R
Comprobante de pago No.: 11-09335 Fecha: 01 de fel»rwr de 2011
Comprobante de pago No.: 11-13475 Fecha: 14 de febrero de 2011
Comprobante de pago No.: 11-1235&87 _ Fecha: 14 de febrero de 2011
Comprobante de pago No.: 11-15645 Fecha: 21 ds febrero de 2011

Comprobante de pago No.: 1 1-18GE7 Fecha: 21 de febrero de 2011




CAVELIER AEChSADOS COLO 02003-531-108-5 I0-155174

Anexos:

Comprobants ds pago de la tasa de presentacion de la solicitud por § 571.000.00.
Comprobantz de pago por 29 reivindicacionas adicionales despuss de la décima reivindizacion
por $763.000.00.

Daocumento que acradita 13 exiztenciay representu- ian legal cuando 2l saolicitants sea persona
juridica.

Poderes, si fuers el caso.

Documents de cesidn 2l inventor al salicitants o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemadcion l.:l| (Resumen, descripoidn, reivindicaciones, dikbujos)
Tracucsicn de la solicitud intermaciznal al sasteliane. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del & en preliminar sfectuada por la IPEA.

Traduccion -'lel examen preliminar efactuads por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acoeso,

De sizr el caso, dasuments que acredits la licendcia o autorizacion de uzo de conacimientss
tradicionales de las comunidadss indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsity del material bicligico

Arte final 12x12

De ger &l caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos 2n al
extranjero por el mismea titular o su causants, relacionadas parcial o totalmente 2on la invencidn
de esta solicitud.

Otras: VER HOUA DE Di)CUMENTOS AMEXOS

@x 000 0000 NERORKE X nxe!

FIGURA CARACTERISTICA

®

Solicito [a concesidn de la patents,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

-~ 23
FIRMA: om Z&s v Seb/iss
C.C. 35456344 de Usaquén T.P. 23 555

g\ ASA




CAVELIEF. AEOGADOT COLO 23003-341-105-5 ID-183

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [=] Publicacion Internacional WO 2010/028555 A
Descripeidn:
Paginas 126 en el idioma original
Paginas 134 en espaiiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 39

Figuras: Namero (s)

2. [] Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Internacional.

3. Extracto de publicacicn.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL



© REFRESENTAGION ¥ PODER

AN

For patenls, utlity mesdels, industdal designs,
rademarks, commercial names, trade emblems,
sle:gans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
indostiales, marcas de fbrica, nombres
comerdales, ensefias, lemas comerciales.

REPHRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the underaigned /Yo (nosctros), abajo firmado (9)

’ H, LUNDBECK A/S

of/ domciliado () &n 9, 0ttil 1v'lVE"I 2 DBR;E“JO .

Copenhiagen, DENMARK

nor 2l presente nombramos a GERUAAIT CAVELIETD, tpa. 827

CONZALD FEPLCMO, tpa. B21; EMILIZ FEFFEF(, 1:57::1.
21920, y LUZ CLEMENICIA DE FAEZ, tpa. 22555 domdcllfade.:
en la Corrarn 44 119 72228, Bogotd, C-::lomﬂ%la, en obedeelmdenta a
lo dispuests en el pardgrafo 19 del Artfeulo 542 del Codign de
Comercly, el primers come principal y loe demds como
suplentes, en su orden, come mds (nuzatros) representanies en
todos los asuntos de propizdad incustrial con facultad paa
recibir notificaciones Ty nomnbrar apoderado:’ judiciale: o
extrajudicialea. El primer representante auplente reemplazarh al
wiincipal en case ds auwsencia o impsdim:nio temporal o
lefinitive dz aquél. La misraa regla ee aplicari cuando el
segundo representante suplente haf/a de reemiplazar al primero,
o el teresro al szgunds. En tales vasos, 2l representante
principal, o el primero, o segundo suplents, en su cazd, o ambos,
declarardn su intzncidre Jde no  ejercer la representacidn
mediante  declaracidén, autenticads  por Iotario Piblics en
Colomibia, o por oiario u otre Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en ¢l ¢ ijerd; ¥ 5 s¢ tratare de impedimento,
con 2l certificacda respectivo. Sl alguna de los nombrados faliarz

definitivaraents, <l siguiente tomard su lugar. Cuando casare la -

ausciwia o impediments del represzntante principal, o de su
primers o segundo suplentes, en su casc, po-:lran‘ zjercer la
representacién, en su orden, uno u otrosd segin <l
asumiérdola por el solo hecho de gjarcirla, cesando en ese
moments ¢l gjerzicio de la representacidn por el primero,
segundo o tereer auplente en su 2asa.

o,

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para oblener la proteccidn de mi (nuestra)
propicdad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
elzcto autorizo (amos{ a los diches apoderados para que me

~.(nos) repregenten anle cualasquizra entidadzs o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, 2sgpacialment: ante las frl

orden
administrative, contencioso-admirdstrative y judicial, zs{ coma
los tribunales de arbitraments, en todo lo concernientz = los
igulentes asunto i de invencion,
modeios de uwtilidad, y Jdisefos induatriales; el rigistro de
marcaz de fibrica, colectivas, diferwivas, de sarvicls, lem
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedad
vegetales y denominaciones o igen; su renovacidn, traspasos,
camibio de nombrz o domizilio, cancelacién voluntaria; y cl
regiotia de liczncias de too de 2s0s derechos; b) Las acclones de
competencia dealeal, proteccidn del coneumidor, oposicionezs u
observaciones, cancelacidn administrativa y judicial, nulidad,
madidas caulzlares, concesién de  licencias, la tutzls, la

¢ oecretos industriales, y en general los juicios
civiles, panales, administrativos o contencioso-administrativoa
relacionados con eztos direzhos; acciones y procesoa que
promovamod o 3¢ nog promusvan. Y para quz en todos 11103
asuntos arriba determinados, pus te mandalo,

tranzizir, c admitiy laog £ros Aesistir,
cancejar, renuneciar, ¥y raf actos de agentes
oficiasos.

Given and signed this/Dado y firmad

11 June 1998

Copenhagen

in due compliance with the terraz of paragraph 1st, of article 543
of the Zommerclal Code, do 'l'n}l‘v}b)/ ""-17’1""‘7’“"3 GERMAN
CAVELIER, ipa. ; SOMIZALD FERLAOMD), tpa. 831 EMILIO
FERFPETD, tpa. 31900, and LUZ ZLEMELICIA DE PAEZ, ipar
99 -

23835; domiciled at Carrars 48 II® 7325, Bogotd, Colarakis, the
firat as principal and the others ag altzrnates, in the crder of

their appointment, as our representatives for all industrial
property mattera with faculty to receive notifications and to
appoint atiornzya In sandd out of Couri. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of tzm ‘.n:nml or
definitive impediment. The sare rule vill apply 1when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the ficst or zecond alternates in their
furn, or both of them, sscond. In such cases, the principal
sepresentative, or the first or second alternatze In their turm, or
both  of them, shall atate their intention not o act as
reprazentatives through a declarstion pgiven before a Motary
Public in Colombia, or before a Flotary or another Public Dffcial
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were 1o be definitzly absant, the following altzrnate zhall take
his place. When the abaznce or impediment of the principal
representative, or of the ficst or s
censes, the representation can be taken again in their seque

by the principal, the {irst or second zlternate cl\:pending an c. .,
and the mere fact or itz 2aozreice will suffice. The e:ercise of e
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

I addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
proteciion of my (our) industrial property anc againﬁl the
unfair competition, for which purposs | (vre) avthorize the said
attorneys 1o represent me (U3) before any authorities or persons,
vithe or without jurisdiction, specially thoas adminiztrative,

admirdstrative contentious and judiclal, as well as hefora |

Arbltration Court, in all mattere concirning the foliowing: a)
Obtainment of patintz, wtility models and ficlustrial dasigns;
the regiatration of trademarks, collective, defensive and service
rarks, ¥slogana, eommercial names, trade emblema, vagetal
varieticad and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or doiéile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; &) Actions of
unfair corapetition, protection to the consumer, oppositions o
obse‘n’mi_:yns, cadmdnistrative or Court cancellation, nullity,
infringg‘hi_':a b, geanding of  licanses, | the action  for  wri
raandam kb protzclion of trads seerels, and in general the
civil, penal, and administrative zuits rvzlating to those right
actions and suits institued by te (us) or against me (us). An
that in all the above matiers they may subztitute thia Pawer ¢
A}.l‘torney, compromise, conciliate, admit the facts of the case

Fooeits ) an Aanna
recelve, ang qone

rzlify  acl

in/en

H, I undiwcis
o/ 7/

’
i R 7%

Si ure
Joﬁnﬁ/iei danhl Petersen

® CAVELIER ABCGADOS  ovent Departnent
WPPODERE-1 (MINUTA N° 12.1.1.2.5)
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ad alternatz in thaeir turn
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LEGALIZACION LEGALIZATION s

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a consulus= c-ln’é;ﬁclzfe, on (1)
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiifa que otorga the legal oxistence of the compary .which, "grants the | -
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (g) que las Power-of-Attorney, (2) that it is In actual- exercise oi its ~
personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the peisoas who'execute the
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, ‘plezae
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). show the Consul the evidence to prove the above facts (1), 2) ~

]

and (3).

ATOs el o . . .

f T I R . L1504

P . . Coa
e A Y N T )

,
N -
| Z‘T;i\;

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 55 del C. de P.CC. y 430 del C. de Co,,
—si gl poderdanie es 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 ]ge Greby, notario piblico de Copenhague,
i

i fica que el seflor

I
Dinamarca, cert
John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante wi el presente docu-

mento, esté aucorizado, segin documentos justificati

t
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-

nada

H. LUNBECK p/S,
domiciliada en 9, ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Yy due legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En £fé de lo cual pongo mi firma vy el sello notarial.

Notaria de Copenhagu2, 2 11 de Junio de 1998.

GEES
L e

Ilsq/Gresy

"

notario publico

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA (UE ANTECEDE DE

* .o P W PR
L5E S RERY
P AL

COPENHAGUE, €L
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
P.A
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The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and actests thatc

"H. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

unicipality of Qpenhage

=

of the n
which company was estahblished 14th October 1950
under registrati

in the Danish

b1l
.}
L
3
=
n
o

limited liakility, 1s legally existing as
Company, limit

porated wadsir the pro

\@LLL

&

Companies Agsncy incorporated with

‘ted hy shares, and Jduly registersd and incor-

£ the Company Legislation of tha
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CONSULADO DE COLOMBIA

-

No 33-98

El suserito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos  los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que Ia Sra. Inger Flgaard  quicn autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fzcha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y qua su firma y sellos corrasponden a los registrados én este Consulado.

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

El suscrito Cédnsul de Colonmbia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagarin en Colombia los Jmpue\tus de Timbre que se acasionen al gjecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con &l articulo 519 del Estatuto -
tributario.”

i

Copenhague, Junto 23 de 1.998. ‘ -
U/\ﬁ ;>

CARLOS ARTURO MORALES
Consul de Colombia

i

Ve oo D 2

Pagado : Impuesto Timbre  USD. 600, .
Derechos Consulares USD: 100.00 ™~ -

. COMO-NOTARIA SEXTA DEL: CIRCULO:DE uooB'rk
oog -HAGO ogousmweworooop%\ 08




b

TR_ETLPTHN OFICIAL N° 0807981 al esgpaficl de un documento

escrito en inglés, preparada por Jaime Armande  Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Extericres y aprokado por el

Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombiz mediznte

aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)
(Adherido en la esgquina superior izquisrda A= laz  dos
primeras hojas del documeantc aparece sellc rojo dz oblea,

Documento escrito en inglés y espaficl por medic del cual
H. LUNDBECY. A/2, otorga poder a favor da GERMAN CAVELIER,
GONIALD PEREDOMO, EMILIO FERRERD y LUT JLEMENCIZ DE FAEZ. Dado

y firmado el 11 d:

0]

J
<
>
[_‘-
O

(£irmado) John Meidahl

11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse
Greby, Notario PiUblico (Aparece adherido sellc nccarial rojo

de oblea)



21 Ministerio de Relacicnes Exteriorss en Copenhague,

Dinamarca legaliza la firma de Ilsz Greby, Notario Pdblica =21

=3y S R R N R gL . 9 UL AL

ERHVERVS- 0OG SELSKAESSTYRELSEN (Aparece un simbalo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agesncia Danesa de comercio y Compaii

IJ(
0 l‘ ]
1
(1]
st
[}
.
~n
|-
C
fu
[

5

atestigua que

“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Dinamarca

con  responsabilidad limitada, zxizce legalmente coms una
Compafifa PUikblica Danssza, limitada por accioneé 3 dekhidamen
regigtrada y conscituida  hajo las disposicicnes de  la
Legislacidn de Compafiias del Reino cde Dinamarca.

(Aparece copia de zelle de oblea)

‘NOWM SEXTA.DEL CIRCUL0. DE B0
HAGO CONSTAR - DOGOTA:
QRoHAL Qe i 7 mm“

EL  MINISTERIO DE RELACIONES EXTE!
AMARCA CERTIFICA LA FIRMAR DE PIA

de 1998. (firmado) INGEF ELGAARD

Ite 23-28, EL COUSULADD GENERAL DE COLOMBIA cen Copasnhague,

Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger BElyg

0,)
,.
CL,

m

[_1
D

[n
I

3
i
0
fmrt
I
8]
n

el 22 de junic ds 1988. Pagado impuesto de timbre y 4



4]

congulare

CARLOS AT

MORALES, Céngul

Colombia
EL, MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoba '
D.C. certifica la firma y las Ffuncioneg de Carlos Morales, el
1 de julio de 1998 M° 051248, (firmado) Jefe de
Legalizaciones.
Es traduccidn fiel y completa de la cual se dzja copia en los
archivos de esta oficina para su confroncacidn v a la cual me
remito.
Santafé de Bogotd, D.C., julio & de 1998
COLO: 3003-801-001-0 e
P h !
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CAVELIER

ABOSADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4 No. 72 -35
BOCOTA 8, COLOMBIA

WEB SITE: www.cavelier-abogados.com
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co

Seflor Jefe de la

DIVISION LE SIGNGE DISTINTIVOS

Comercio

Poderdante:

H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

en mi

TELEFONO: (57)(1) 347-3611
TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995

lidad dz apcdarado
mwnﬁluasjo, atencamence
poder gue me ha sido

FERRERO, Abogads con

=
'__:
(D

las facultadesgs gue me

Cédigo

altan en este

L

GERMAN LAVWLIER

manifiesto a Usted que sustituyo el
conferido en la persona del doctor EMIL
Tarjeta Profesional N° 21 929, on todas
fueron conferidas.

Hago la anterior susti 6n conforme a
de Procedimiento Civil va que los otros
momento.

Senor Jefe,

QL&_—&-»—
ATy
T.P.A
c.cC

Acepto:

2 re
_/r/r—/«/(\/‘-vé R R =
EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén.

2e-780 NIiT 860.041.367-3

832

—— -




HOTARIA SEXTA DE BOF’QT@
EDONCOHAENTO Y & R S ( '[ C;Sgﬁd’iRQQNAi
santalé de Bogotd D, C.
Aale MI JUAN MANUEL BOTERO MEDIN ' /
#UTARIO SEXTQ DEL,CIRCULO DE BO(jO ,

Comparecifisarg

— V4
Jufen{es) ezhibi«(\‘erun) a{s) w. C Z (0( ; }Z?
WD %




CAVELIER

AB TS ADOS P

EDIFICIO SISKI
WEB SITE: wwiw.cavelier.com ' CARRERA 4 Mo. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavalier.com COCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDEICIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el : 11/@6/1998

Yo, EMILIO FERRERO, obrando cocmo apoderada

poderdante  arviba mencionado, mediante el o 1

sustituyc el poder a wmi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula
Tarjeta Profesional N°23.55%, .con todas las facu

fueron conferidas.

98]
1)
ot
)
l_l
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' - 682-DK-NP2
ASSIGNMENT

We,

Nikolay I{]mnzhin Soren Moller Nielsen

Teglgirdsve) 545, 2. tv Amaosevej 15

DK-3050 Humlebxk DK-3400 Hillerod

Denmark Denmark

Karsten Juhl Klaus Bak Simonsen

Brydeholm 56 Lasseegade 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 aver to

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

(hereinafier designated the assignee), its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and (o all subject matter invented by us and disclosed in
Danish Patent Application No PA 200900010 filed on 6 January 2009 and corresponding

patent applications, entitled
Isoquinolinone derivatives as NE3 antagonists

and in and to any and all divisional applications thereof; and in and to all corresponding
patent applications and all C onvention and Treaty Rights of any kind in all countries s 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 10 us respecting said invention, and test tify in any legal proceedings, sign all lawful
In

(=1
papers, execute all necessary ’|<°1gmmnl papers to cause any and all patents on said invention

to be issued 1o said assignee, make all rightful oaths and generally do everything necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, 1o abtain and enforce proper
protection for said invention.

The assignment does not invalve payment of a consideration exceeding DKK 10 000.

1l
Sl Dhangusl™ 2o’y o L/ 4’ >

Nikolay Khanzhin

Karsten Juhl

Seren Meller Nielsen

Klaus Bazk Simonsen
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682-DK-NP2

ASSIGNMENT
We,
Nikolay Khanzhin ‘ Soren Moller Mielsen
Teglgardsvej 545, 2. tv Amosevej 15
DK-3050 Humlebzk DK-3400 Hillered
Denmark Denmark
Karsten Juhl Klaus Bak Simonsen
Brydeholm 56 Lessoegade 75
DK-2670 Greve DK-5230 Odense M
Denmark Denmark

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

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

(hereinafier designated the assignee), ils 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 200900010 filed on 6 January 2009 and corresponding
patent applications, entitled

Isoquinolinone derivatives as NK3 antagonists

and in and to any and all divigional applications (hereof: 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 (o said assignee or its 1epresentatives, any facts
known o us respecting said invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful
papers, execute all necessary assignment papers (o cause any and all patents on said invention
io be issued to said assignee, make all rightful caths and generally di everything necessary or
desirable to aid said assignee, its ‘successors and assignees, 1o obtain and enforce praper
protection for said invention.

The assignment does not involve payment of a consideration exceeding DKK 10 000.

Nikolay Khanzhin

3\ Cmb,uw “ooq ﬁ Y, (
‘ Karsten Juhl

Seren Moller Nielsen

Klaus Bak Simonsen
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We,

Nikolay Khanzhin
Tezlzardsvej 545, 2. tv
DK-3050 Humlebak
Denmark

Karsten Juhl
Brydeholm 56
DK-2670 Greve

ASSIGNMENT

Saren Moller Nielsen

Amaosevej 15
DK-3400 Hillerod
Denmark

Klaus B2k Simonsen

Lassoegade 75
DK-5230 Odense M

682-DK-NP2

Denmark Denmark

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

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

(hercinafter 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 200900010 filed on & January 2009 and corre sponding

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 Righs of any kind in all countries through
out the world, for all such subject matter.

Further, we agree thal we will communicate (o said assignee or its repreaentaliw s, any facts
known to us respecting said invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful
papers, execute all necessary %slbmmm papers to cause any and all patents on said invention
to be issued (o said assignee, make all 1101111'111 oaths and generally do everything necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, (9 obiain and enforce proper
protection for said invention.

The assignment does not involve payment of a consideration exceeding DKK 10 000.

Nikolay Khanzhin

Karsten Juhl

J/ (L / M/i[\ /)/\L*"

\S-?,l en Meoller I\]}élaul’l

Klaus B&k Simonsen



We,

ASSIGNMENT

Nikolay Khanzhin
Teglgiudsve) 545, 2. tv
DK-3050 Humlebk

Denmark

Farsten Juhl

Soren Moller Nielsen
Amosevej 15
DK-3400 Hillerod
Denmark

Klavs Bk Simonsen

Brydeholm 56 Lassoegade 75
DK-2070 Greve DK-5230 Odense M
Denmark Denmark

as the inventors, do hereby agree (o 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 reprezentatives, the
entire right, title and interest in and o all s le\?Cl matter invented by us and disclosed in
Danish Patent Application No PA 200900010 filed on 6 January 2009 and correspe onding
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 Treat vy Rights of any kind in all countries through

out the world, for all such subject matter.

Further, we agree that we will communicate (o said assignee or its rbl‘vlCQCl]LlllV s, any facts
known to us respecting said invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful
papers, execute all necessary assignment papers o cause any and all patents on said invention
o be lbbll\d 10 said ass glee make all rightful oaths and generally do everything necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, o obtain and enforce proper
protection for said invention.

The assignment does not invelve payment of a consideration exceeding DKK 10 000.

Nikolay Khanzhin

Karsten Juhl

Saren Mpller Niclsen
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du S octobre 1961)

. Land: Danmark

Country: Denmark

Dette offentlige dokument /This public document
. er underskrevel af / has been signed by

N.E. Christensen

. fegenskab af / acting in the capacity of

Notar / Notary Public

. er forsynet med segl/stempel af /beurs the seal/stamp of
Kabenhavns Retskreds / Copenhagen County Court

Attesteret / Certified
. | Kebenhavn . 6. den 16.december 2016
at Copenhagen the 16 December 2010
. af Udenrigsministeriet

by the Ministry of Foreign Affairs of Denmark

. Nr./Ne DNK-00184790

. Segl/stempel / Seal/stamp: 10. Underskrift / Signatre:

Cennie Nordberg
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(fragmento de sello que se comparte con otras hojas) 682-DK-NP2 Y
CESION

Nosotros

Nikolay Khanzhin SOren MOler Nielsen
Teglgardsvej Humblebek Amosevej 15
DK-3050 Humlebazk - DK-Z400 Hilerod
Dinamarca Dinamarca

Karsten Juhl Klaus Ba=k Simonsen
Brydeholm 56 . Le=ssOegade 75
DK-2G80 Greve DK-5220 Odense M
Dinamarca Dinamarca

Como los inventores, por medio de la presents acordamos ceder, y por medio de la presente
asignamos, transferimos y distribuimps a

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 Valby

DINAMRCA

(De aqui en adelante designado como el Cesionario), sus sucesares, cesionarios y
representantes legales, la totalidad de los derechos, titulos e intereses en y para todos los
temas inventados por nosotros y divulgados en la Aplicacion de Patente de Dinamarca No
200900010 presentada el 6 de Enero‘de 2009 y su correspondiente aplicacion de patente
titulada

DERIVADOS DE ISOQUINOLINONA COMO ANTAGONISTAS DE NK3

Y en y para cualquier y todas solicitudes divisionales de esta; y en y para todas las

solicitudes de patente correspondientes y todas las Convenciones y Tratados de Derechos

es Tejiida
T

de cualquier clase en todos los paises alradedor del mundo, para dicha materia.

" TFRENCH - SPANLSH

ANGLATIS- FRANGAIS - ESPAGNOL

W ICTORA CFICIAL

Ademas, nosotros acordamos «ue comunicaremos a dicho cesionario o sus representantes

)

TRAT,

M
KA
R

‘ENGLISH

“lemencia Parcd

cualquier hecho conocido por nosotros respecto a dicha invencion y a testificar en cualquier ©
procesa legal, firmar todos los papeles legales, ejecutar todos los papeles de cesion

necesarios para causar cualquier v todas la patentes &n dicha invencion para ser publicada a



dicho cesionario, hacer todos los juramentos legitimos y en general hacer todo lo necesafio
0 deseable para ayudad a dicho cesionario, sus sucesores y cesionarios a obtener y hacer
respetar apropiadamente la proteccion para dicha invencion.
Esta cesion no involucra pago por una consideracion que exceda DKK 10.000
31 de agosto de 2009 (Firma ilegible)

Nikolay Khanzhin

Karsten Juhl

S@ren MJier Nislsen

Klaus Ba=k Simonsen

SPANISH

Tejuda
FRANCAIS - ESPAGNGI

€S
OFICIAL

TRADUCTORA

EN GLISH - FRENCH -

Tlemencia Pared,
ANGLATS-




622-DK-NP2 w

CESION

Nosotros

Nikolay Khanzhin SPren MOler Niglsen
Teglgérdsvej Humblebek Amosevej 15
DK-2080 Humlebazk DK-3400 Hilerod
Dinamarca ~ Dinamarca

Karsten Juhl Klaus Bask Simonsen
Brydeholm 56 | Lazss@egade 75
DK-2680 Greve DK-8230 Odense M

Dinamarca Dinamarca

Como los inventores, por medio de Ié presente acordamaos ceder, y por medio de la presente
asignamos, transferimos y distribuimos a

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 Valby

DINAMRCA

(De aqui en adelante designado como &l cesionario), sus sucesores, cesionarios y
rapresentantes legales, la totalidad de los derechos, titulos e intereses en y para todos los
temas inventados por nosotros y divulgados en la Aplizacion de Patente de Dinamarca No
200900010 presentada el 6 de Enero de 2009 y su correspondiente aplicacion de patente
titulada

DERIVADOS DE ISOQUINOLINONA COMO ANTAGONISTAS DE NK3

Y &ny para cualquier y todas solicitudes divisionales de esta; y eny para todas las

§ ke

.. . -~ . I APRTH E
solicitudes de patente correspondientes y todas las Convenciones y Tratados de Derechos 3 ifiEes i
de cualquier clase en todos los paises alrededor del mundo, para dicha materia. ‘-,35 s
Seate:

L <L

. . . . . Red PR
Ademas, nosotros acordamos que comunicaremos a dicho cesionario o sus representantes, 32 vz
Fu.‘&,{ 23S

N s S0

% 52

cualquier hecho conocida por nosotros respecto a dicha invenacion y a testificar en cualquier &

proceso legal, firmar todos los papeles legales, sjecutar todos los papeles de cesidn

necesarios para causar cualiuier y todas la patentes en dicha invencion para ser publicada a -



, /
dicho cesionario, hacer todos los juramentos legitimos y en general hacer todo lo necesaris—"

o deseable para ayudad a dicho cesionario, sus sucesores y cesionarios a obtener y hacer
respetar apropiadamente la proteccion para dicha invencion.
Esta cesion no involucra pago por una consideracion que exceda DKK 10.000
\
Nikolay Khanzhin
31 de agosto de 2009 (Firma ilegible)
Karsten Juhl

SPren MOler Nielsen

Klaus Ba=k Simonsen
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CESION

Nosotros

Nikolay Khanzhin SOren MOler Nielsen
Teglgardsvej Humblebhek Amosevej 15
DK-3050 Humlebazk DK-3400 Hilerod
Dinamarca ~ Dinamarca

Karsten Juhl Klaus BEak Simonsen
Brydeholm 56 LeessOeqgade 75
DK-2680 Greve DK-5220 Odense M
Dinamarca Dinamarca

Como los inventores, por medio de la presente acordamos ceder, y por medio de la presente
asignamos, transferimos y distribuimos a

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 Valby

DINAMRCA

(De aqui en adelante designado como el cesionario), sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, la totalidad de los derechos, titulos e intereses en y para todos los
temas inventados por nosotros y divuigados en la Aplicacion de Patente de Dinamarca No
200900010 presentada &l 6 de Enero de 2009 y su correspondiente aplicacion de patente
titulada

DERIVADOS DE ISOQUINOLINONA COMO ANTAGONISTAS DE NK3

Y eny para cualquier y todas solicitudes divisionales de esta; y en y para todas las

.. . . g M. S
solicitudes de patente correspondient=s y todas las Convenciones y Tratados de Derechos T e
de cualquier clase en todos los paises alrededor del mundo, para dicha materia. 35 £

AL zX

o L 1X o

. ) . . NI &

Ademas, nosotros acordamos que comunicaremos a dicho cesionario o sus representantes, gi s
&é T4

Q@ 4

cualquier hecho conocido por nasotros respecto a dicha invencién y a testificar en cualquicr 8 ayind?

procesa legal, firmar todos los papeles legales, gjecutar todos los papeles de cesion

necesarios para causar cualjuier y tadas la patentes en dicha invencion para ser publicada a i e By



dicho cesionario, hacer todos los juramentos legitimos y en general hacer todo lo necesari
0 deseable para ayudad a dicho cesionario, sus sucesores y casionarios a obtener y hacer
respetar apropiadamente la proteceién para dicha invencion.

Esta cesién no involucra pago por una consideracion que exceda DKK 10.000

31 de agosto de 2009

Nikolay Khanzhin
Karsten Juhl

(Firma ilegible)
SQl‘fen M@ler Nielsen

Klaus Ba=k Simonsen
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652-DK- (fragmento de sello)

CESION

Nosotros

Nikolay Khanzhin SPren MJler Nielsen
Teglgardsvej Humblebek Amosevej 15
DK-3050 Humlebask | DK-3400 Hilerod
Dinamarca Dinamarca

Karsten Juhl Klaus Ba=k Simonsen
Brydeholm 56 LeessOegade 75
DK-2680 Greve DK-5230 Odense M
Dinamarca Dinamarca

Como los inventores, por medio de la presente acordamos ceder, y por medio de la presente
asignamos, transferimos y distribuimos a

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 Valby

DINAMRCA

(De aqui en adelante designado como el CE&SioNnario), sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, la totalidad de los derechos, titulos & intereses en y para todos los
temas inventados por nosotros y divulgados en la Aplicacion de Patente de Dinamarca No
200900010 presentada el 6 de Enero de 2009 y su correspondiente aplicacion de patente
titulada

DERIVADOS DE ISOQUINOLINONA COMO ANTAGONISTAS DE NK3

Y eny para cualquier y todas solizitudes divisionales de= esta; y en y para todas las

- : - : y AN 3
solicitudes de patente correspondientes y todas las Convenciones y Tratados de Derechos 3 i&-&’gu
RFrAnii g &
. . R N %5 - {7 1'1"5%%
de cualquier clase en todos los paises alrededor del mundo, para dicha materia. 3% o
N
Ademas, nosctros acordamos que comunicaremos a dicho cesionario o sus representantes, -ég 3 s &
gé T i wn
9 3 ~
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cualquier hecho concsido por nosotros respecto a dicha invencion y a testificar en cualquier & ;Zj.ﬁ;l,«;gsg
. . . v $§ Agg’
proceso legal, firmar todos los papeles legales, gjecutar todos los papeles de cesion ‘ % 2 5
necesarios para causar cualguier y todas la patentes en dicha invencion para ser publicada a 2 g



o deseable para ayudad a dicho aesionario, sus sucasores y cesionarios a obtener y hacer
respetar apropiadamente la proteccion para dicha invencion.

Esta cesién no involucra pago por una consideracion que exceda DKK 10.000

31 de agosto de 2009

Nikolay Khanzhin
Karsten Juhl

S@ren MPler Nielsen
(Firma ilegible)

Klaus Ba=k Simonsen
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(Fragmento de sello)

APOSTILLA

(Convencion de la Haya de § de octubre de 1961)

1, Pais: Dinamarca

2, Este documento puiblico ha sido firmado por N.E. Christensen
2, Actuando en capacidad de Notario Pablico

4, Lleva el sello/estampilla de Corte del Condado de Copenhagen
Certificado

5, En Copenhagen

-

DN ey

A, Este miércoles 16 de diciembre de 2010

7, por: Ministerio de Asuntos Exteriores de Dinamarca i: ' —:’
8, Nimero DNK-00184790

9, Sello/Estampilla 10, Firma : s
Sello del Ministerio de (Firma llegible) T

Asuntos Exteriores Connie Nordberg
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" e A% 682-DE-NP |
ASSIGNMENT %D/
We,
5’4 o Nikolay Khanzhin Soren Moller Mielsen
L9 Teglgirdsvej 545, 2. tv Amosevej 15
e DK-3050 Humlebak DK-3400 Hillerod
=z Denmark Denmark
@)
2
Karsten Juhl | Klaus B:ek Simonsen
 n Brydeholm 56 Lassoegade 75
. DK-2070 Greve DK-5230 Odense M
Denmark Denmark
' as the inventars, do hereby agree to assign, and hereby do assign, transfer and set over to

H. LUNDBECK A/S
9, Ottiliavej

DK-2500 Valby
DENMARK
(hereinafier designated the assignee), ils 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 200801290 filed on 15 September 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.

said assignee or its representatives, any facts

Further, we agree that we will communicate o
s, sign all lawful

known 1o us respecting said invention, and testify in any legal proceeding
papers, execute all necessary assignment papers (o cause any and all patents on said invention
{o be issued to said assignee, make all rightful oaths and cenerally do everything necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, 0 obtain and enforce proper
protection for said invention.

The assignment does not involve payment of a conzideration exceading DKK 10 000.
_ 2
Al e AN 'l(";’)Q/ // &)
S P %5 —
Nikolay KhanZhin
Karsten Juhl

Seren Moller Nielsen

Klaus Bazk Simonsen



. ' 682-DK-NP
ASSIGNMENT

We,

Nikolay Khanzhin Soren Moller Nielsen

Teglgardsvej 545, 2. tv Amosevej 15

DE-3050 Humlebak DY.-3400 Hillerod

Denmark Denmark

Karsten Juhl Klaus Bxk Simonsen

Brydeholm 56 Laessoegade 75

DK-2a70 Greve DE-5230 Odense M

Denmark Denmark

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

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

(hereinafier designated the assignee), its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and (o all subject matter invented by us and disclosed in
Danish Patent Application No PA 200801290 filed on 15 September 2008 and correaponding
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 eountries through
out the world, for all such subject matter.

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
1o be issued (o said assignee, make all rightful oaths and generally do everything necessary or
desirable (o aid said assignee, ils successors and assignees, to oblain and enforce proper
protection for said invention.

Further, we agree that we will communicate to said assignee or its representatives, any facts
s

The assignment does not invelve payment of & consideration exceeding DKK 10 000.

Nikolay Khanzhin
d - M- . P/ - q
(:J\ L‘J,,l%ﬂ,{_f_? __g_uf"vQI . ,(4 :"{‘/ 17 ,,'lll‘ 4 '(
Karsten Junl ~

Seren Moller Nielsen

Klaus Bak Simonsen



‘ 682-DK-NP

ASSIGNMENT *ZJCj

We,

Nikolay Khanzhin Saren Maller Nielsen
Teglgirdsvej 545, 2. tv Amosevej 15
DK-3050 Humlebaxk DK-3400 Hillerod
Denmark Denmark

Karsten Juhl Klaus Ba=k Simonsen
Brydeholm 56 L=ssoegade 75
DK-2670 Greve DEK-5230 Odense M
Denmark Denmark

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

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

R

(hereinafier designaied the assignee), il3 successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subject matter invented by us and discloszed in
Danish Paient Application No PA 200801240 filed on 15 Seplember 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 Righis 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 o 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
1o be issued 1o said assignee, make all rightful vaths and generally do everything necessary or
desirable 10 aid said assignee, its successors and assignees, 10 obtain and enforce proper
protection for said invention.

The assignment does not involve payment of a consideration exceeding DKK 10 000,

Nikolay Khanzhin

Karsten Juhl

2\ C‘w,%\_wzfv RN Sp./c . (f‘(«ﬁ;ﬂ(&, ﬂr&.\

Sm;én Meller Niélsen

Klaus B2k Simonsen



ASSIGNMENT

We,

Nikolay Khanzhin Soren Moller Nielsen
Teglgirdsvej 545, 2. tv Amosevej 15
DK-3050 Humlebak DK-3400 Hillered
Denmark Denmark

Karsten Juhl {aus Bxk Simonsen
Brydeholm 56 Lassoegade 75
DK-2670 Greve DK-5230 Odense M
Denmark ‘ ~ Denmark

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

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

(hereinafter designated the assignee), its suecesaors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and o all subject matter invented by us and disclosed in
Danish Patent Application No PA 200801290 filed on 15 September 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
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Isoquinolinone derivatives as NK3 antagonists

Field of the invention
The present tvention relates to compounds nseful in therapy, in particular in the
treatment of psychosis, Lo compositions comprising said compounds, and to methods of

treating Jdiseases comprising the administration of said compounds.

Background of the invention

The currently approved antipsychotic dmgs share the cormmon feature of reducing
dopamine siznalling in the brain. This is achieved through either a dopamine D2 receptor
antagonistic or partial agonistic effect, The first generalion antipsychotics (also referred to as
“typical”) are often associated with extra-pyramidal side effects for which reason the use of
these agents has diminishad. Second genaration or “atypical” antipsychotics in addition o the
D2 receptor affinity have affinity Lo the serotonin receptor 2A (5-HTzs). Some atypical
antipsychotics in addition have affinity for the 5-HToc, 5-HTg, or 5-HT; receplors. 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, neurolinin reeeplons have been sugaested as targets for CNS diseases
[Albert, Expert Opin. Ther. Fatenis, 14, 1421-1433, 2004], Neurolzinins (or tachylinins) arc
a family of neuropeptides which include substance P (SP), neurokinin A (NKA), and
nevrokinin B (NKR). The biological effects of these substances are primarily effected
through binding to and activaion of the three newrokinin receptors MK1, MNK2, and WK3.
Although some cross reactivity probably exists, SP has (he highest affinity and is believed to
be the endogznous ligand for NK1. Similarly, NKA is believed to be the endagenons ligand
for NK2, and for NKB is believed (o be (he endogenous ligand for NK3.

NK3 is primarily expressed centrally in regions including cortical regions, such as
frontal, parietal and cingulated coriesz; nuclei of the amygdale, such as the basal, central and
lateral nuclei; the hippocanpus; and mesencephalon structures, such as ventral tegmental
area, substantia nigra pars compasta, and dorsal vaphe nuelei [Spooren &t al, Nature Reviews,

4, 967-975, 2005]. The NK3 receptor is expressed on dopaminergic neurons, aid Spacren et
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2
al has suggested that the antipsychotic effzcis of NK3 antagonists are mediated by an
inhibition of the dopamine ione, particularly ai the D2 receplor combined with a reduction of
the serotomergic tone, particularly ai the 5-HT,a receptor.
Two structurally distinct NK3 antagonists, namely talnetant and osanetant, have been

clinically tested for antipsychotic, and in particular antischizophrenic effects.

e | HN\‘7O
n o
O
pZ
N

Talnetant

Osanetant

Nsanetant proved superior to placebo in clinical trials, in particular on positive
symptoms of psychosis, i.e. delusions, hallucinations and paranoia [4m.J Psyzhiairy, 161,
2004, 975-984]. Similarly, talnetant hias been shown in clinical trials to ameliorate the
cognitive behaviour of schizophrenics [Curr. OpicnInvese. Diug, 6, 717-721, 2005].
Nevertheless, both compounds are han‘qﬂefﬁ:d by poor pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties including poor solubility, poor bivavailability, relatively high clearance, and poor
blood-brain barrier penctration [Nadure reviews, 4, 967-975, 2005]. These results lend
support to the notion that the WK3 receplbr i3 a promising target for the weatment of e.g.
psychasis, however emphasising the need for identifying compounds with adequate
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties.

WO95/32048 discloses a range of quinaline derivatives, including talnetant, az WK3
antagonists.

More recently, WO 2006/130080 discloses compownds having the core structure
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which compounds are said to be NK2 antagonisis; aud WO 2006/050991 and WO
2006/050992 disclose further quinolinecarboxamides derivatives, which derivatives are said
to be NK3 antagonists.

WO 2005/014575 discloses compounds of the formula

m -belu)al} vl, JuLty|
O N
.1
\ .

AT R

F
Z
5
wherein R represents N-containing heterocycles, i.e. pyrazolyl, iazolyl and tetrazolyl,
Ind J.Chem. Section B, 18R, 304-306, 1979 discloses a study on the synthesis of
compounds with the following core siructure
HN
| =
10 The chemical supplier Ambinter provicles a compound of the structure

O
and with the chemical name 2-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid (1-

phenyl-cthyl)-amide.
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Summary of the invention
The present inventors have surprisingly found that certain isoquinelinone derivatives
are potent NK3 antagonists which may as such be used in the treatment of e.g. psychosis,

Accordingly, in one embodiment the invention relates to compounds of formula I

wherein A represents N, CH or CR;
each B! independently represents hydrogen, Cp.galkyl, Cygallenyl, Oy gall-yayl, «C(0)-C,.
callyl, -C(0)-Cysallienyl, -C(0)-Cogallzynyl, «C(0)-0-C) galkyl, -C(0)-0-Cygallzenyl, -

10 CO)-O-Cygallynyl or phenyl, wherein said phenyl, C)galkyl, Cogallzenyl or Cogalloynyl i3
optionally substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxyl, haloC,.
callyl, nitro, Cgalkoxy, and NRR?;

X represents lydrogen, Cgallzyl optionally substituted with F, or - CR*FP-X’, wherein X
represents a monocyclic saturated moiety having 5-6 ring atoms one of which 1s N and

15 wherein one or two additional ring atom may be a hetero atom selected from M, O and S,
which monocyslic ring may be substituted with one or more substituent W, wherein W is
selected from C;gallyl, Cygalkenyl, Cpzalloynyl, Chghaloallzyl or (=0);

R? and R® each individually represent hydrogen, -CH; or halogen;
Q) represents a bond, —CH,-, -NH-, or -0-;

20 Y represents Cgalloyl, Cogallzenyl or Chgallynyl, wherein said allyl, alkenyl or allzynyl may
be substittad with one or more substituents P, wherein P is selected from halogen, hydroxy,
Crgallzoxy, cyano, -S-Cjgallyl, and a monocyclic saturated moiety having 5-6 ring atoms

one ring atom of which may be N and the rest is C; or Y may represent a monocyclie
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saturated moiety having 4-6 ring aloms, wherein 1 of aid ring atoms may be selected from N
and O, the rest being C, and which monocyclic satuwrated moiety may be substituted with one
or more substituents Z, wherein 2 is selected from C, sallzyl, Csgallzenyl, Cygallynyl, (=0),
C(OMH, -C(O)-Csallyl, halogen, C)galloxy, Cishydraxyalloyl and hydroxy;

wherein each of B? and R independently represents hydrogen, Cygallyl, Cygallenyl, Co.
ealkynyl, hydroxyC)galkyl, or haloC) gallzyl;

cach of F*-R® and R°-P!? independently represent hydrogen, C)gallyl, Oy allenyl, Ca.
eallynyl, halogen, NR’R?, hydraxy, cyano, nitra, C)gall:oxy, haloCgalkyl or hydraxyC.
salkyl;

provided said compound is different from 2-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinaline-4-
carboxylic acid (1-phenyl-ethyl)-amide;

and pharmaceuntically acceptable salts thereof.

In one embodiment, the invention relates to the use of a compound of fomwula T and
pharmacentizally acceptable salts thereof in therapy.

I one embodiment, the invention relates to a pharmaceutical composition comprising
compounds of formula T and pharmacentically acceptabls salts in combination with one or
more pharimacentically acceptable carrier or excipient.

In one embodiment, the invention relates to the use of a compound of formula 1 and
pharmacentically acceptable salts in the manufacture of medicaments.

In one embodiment, the invention relates to a compound of formula I and
pharmacentically acceptable salts for use in the treatment of diseases.

In one embodiment, the invention relates to a method a treatment, said method
comprising the administration of a therapeutically effective amount of compound T and
pharmaceutically acceptable salts to a patient in need thereof.

In one embodiment, the invention relates to a method of determining binding
oceupancy of an NK3 ligand comprising the use of an effective amount of a compound of
formula I’ wherein each C may be the 'C isatope and each F may be the '*F isotope, wherein
said compound comprises at least one of said isotopes; and pharmaceutically acceptable salts

thereof,
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Definitions
In the present context, “alkyl” is intended (o indicate a straight, branched and/or cyclic

saturated hydracarbon. In particular “Cygalloyl” 15 intended to indicate snch hydrocarbon
having 1, 2,3, 4, 5, or 6 carbon atome. Examples of C)gallzyl include methyl, ethyl, propyl,
butyl, pentyl, hexyl, cyclopropyl, cy=lobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, 2-methyl-propyl, tert.-
butyl, and cyclopropylmethyl.

In the present context, “allzenyl” is intended (o indicatz a non-aromatic, straight,
branched and/or cyclic hydrocarbon comprising at least one carbon-carbon double bond. In
particular “Cygallienyl” is intended to indicate such hydrocarbon having 2, 3,4, 5, or 6
carbon atoms. Examples of Cz-galkr.-:nﬂ include ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-butenyl, 2-
butenyl, 3-butenyl, and cyclohexenyl. -

In the present context, “alloymy!l” 13 intended to indicate a non-aromatic, straight,
branched and/or cyclic hydrocarhon comprising at least one carbon-carbon triple bond and
optionally also one or more carbon-carbon double bonds, In particular “C;_gallzynyl” is
intended to indicate such hydrocarbon having 2, 3, 4, 5, or 6 carbon atoms. Examples of C,.
gallynyl include ethynyl, 1-propynyl, 2{31'013_*/11}/], 1-butynyl, 2-butynyl, 3-tutynyl and S-but-
1-en-3-ynyl.

In the present context “halagen” is intended to indicate members of the 7% group of
the periadic system, e.g. fluoro, chloro, bromo, and iodo.

In the present comtext, “allzoxy” is intended to indicate a moiety of the fornula —-OR?,
wherein R’ indicates allzyl as defined above, Tn particular “C)_gall:oxy” is intended to indicate
such moiety wherein the allyl part has 1, 2, 3, 4, S, or 6 carbon atoms.

In the present context, haloallzyl is intended (o indicate an allzyl as defined above
substituted with one or more halogens. In particular, haloC)galkyl is infended to indicate a
moiety wherein the allyl part has 1, 2, 3, 4, S or 6 carbon atoms. One example of haloallzyl is
trifluoromethyl.

In the present context, pharmaccutically acceptable salts include pharmacentical
acceptable acid addition salts, pharmaceutically acceptable metal salts, ammoninm and
alkylated anumonium salts, Acid addition udls include salts of inorganic acids as well as

organic acids.
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Examples of suitable incrganic acids include hydrachloric, hydrobromic, hydroiodic,
phosphaoric, sulfuric, sulfamis, nitric acids and the like.

Examples of svitable organic acids include formic, acetic, tnichloroacetic,
trifluoroacetic, propionic, benzoic, cinnamic, citric, fmaric, glycolic, itaconic, lactic,
methanesulfonic, maleic, malic, malonic, mandelic, nxalic, picric, pyruvie, salicylic, succinic,
methane sulfonic, ethanesulfonic, tartaric, ascorbic, pamoic, bismethylene saticylic,
ethanedisulfonic, gluconic, citraconic, aspartic, stearic, palmitic, EDTA, glycoliz, p-
an‘nin-ﬁben;oic, zlutamic, benzenesulfonic, p-toluenesulfonic acids, theophylline acetic acids,
as well as the 8-halotheophyllines, for example S-bromotheophylline and the lil:e. Further
examples of pharmaceutical acceptable inorganic or organic acid addition salts include the
pharmazentically acceptable salls lislgzcl in J. Pharm, Sci. 1977,66,2, which is incorporated
herein by reference.

Examples of metal salts includs lithivm, sodium, potassium, nagnesivm salts and the
like.

Examples of arnmoninm and allylated ammonivm salts include ammonium, methyl-,
dimethyl-, trimethyl-, ethyl-, hydroxyethyl-, diethyl-, n-butyl-, sez-butyl-, tert-butyl-,
tetramethylammonium salts and the like.

In the present comtext, a "ring atom” is intended (o indicate the aloms constituting a
ring, and ring atoms are selected from C, N, O and S. As an exampls, benzens and toluene
both have 6 carbons as ring atoms whereas pyridine has § carbans and 1 nitrogen as ring
atons.

It the present context, a “mono-éyclic 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
a given disease and its complications in a therapewtic ntzrvention comprising  the
administration of said compound. An amount adsquals o accomplish this is Jdefined as
"therapeutically effzctive 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 dogage 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.

~
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In the present context, the term "treatment” and "reating" means the management and
care of a patient for the purpose of combating a condition, such as a disease or a Jdisorder.
The term is intended to include the full spectrum of treatiments for a given cemdition 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 1o prevent the condition, wherein prevention is (o be
understood as the management and care of a patient for the pwpaose of combaling the disease,
c-‘mdition, or disorder and includes the administration of the active compowiids to prevent the
onset of the symptoms or complications. Nonetheless, prophylactic (preventive) and
therapeutic (curative) treatments are fwo separate aspects of the imvention. The patient to be
treated 1s preferably a mammal, in particular a human heing.

In the present context, the term “binding ocenpancy” indicates the fraction of target
binding sites occupied by a particular compound.

In the present context, the term "PET ligand” indicates a high affinity ligand for the
relevant target with good distribution to the relevant compartiment, in the present context the
CNS. Said lizand is radiolabeled with a short-lived radioactive tracer isotope, preferably ''C
or "*F, that undergoes positran emission decay.

In the present context, the term “plasma free fraction” indicates the fraction of a
compound in blood plasma that is not bound to plasma proteins.

In the present context, “blood-brain barrier” (or BBB) indicates a physiolagical
barrier formed by an endothelial cell layer. Said barrier prevents some substances, such as
certain dmgs from entering brain tissue,

In the present context, P-gp (P-glycoprotein) indicates an efflux transporter located in

the BEEB. Other names for P-gp are MDR1 and ABCEL.

Detailed description of the invention

In one embodiment, the invention provides compounds according to formula 1
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(1]
wherein A represents N, CH or CR';
each B independently represents hydrogen, Cgallyl, Cygallzenyl, Cy_sall-ynyl, -C(0)-C).
callyl, -C(0)-Cygalkenyl, -C (C’)-ljz_éé;l]:wlyl, ~C(0)-0-C)gallyl, ~C(0)-0-Cygallzenyl, -
C(O)-0-Cygallzynyl or phenyl, wherein said phenyl, Cisallyl, Cogallzenyl or Cogalkynyl 1s
optionally substituted with onz or more substitnents selectzd from halogen, hydroxyl, haloC;.
gallyl, nitro, Cyzalkoxy, and MR,
X represents hydrogen, C.gall:yl optionally substituted with F, or - CR*RP-X", wherein X
represents a monocyclic saturated moiety having 5-6 ving atoms one of which is N and
wherein one or two additional ring atom may be a hetero atom selected from N, O and §,
whizh monocyclic ring may be substituted with one or more substitnents W, wherein W is
selected from C)gallyl, Crgallenyl, Cygallzyuyl, C) shaloallzyl or (=0);
P? and R? each individually represent hydragen, -CH; or halogen;
Q represents a bond, —CH;-, -NH-,0r -0-;
Y vepresents Callyl, Cogallienyl or Cogallzynyl, wherein said allzyl, all:enyl or allzmyl may
be substituted with one or more substituents P, wherein P is selected from halogen, hydroxy,
Crgallzoxy, cyana, -S-Cgallyl, and a monocyclic saturated moiety having 5-6 ring atoms
ong ring aton of which riay be N and the rest is C; or Y may represent a monocyclic
saturaled moiety having 4-6 ring atoms, wherein 1 of said ring atoms may be selected from N
and O, the rest being C, and which monocyclic saturated maoiety may be substituted with one
or more substitnenis Z, wherein Z is selected fiom Cgallzyl, Coallzenyl, Cogalloynyl, (=0),

C(OH, -C(D)-Callzyl, halogen, C)galkoxy, Cighydroxyallyl and hydroxy;
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wherzin each of P? and R? independently represents hydrogen, C)allayl, Cyeallnyl, Cy.
callynyl, hydronyCi.salkyl, or haloC, gallyl;

cach of P*-R8 and RO-p12 independently reprezent hydrogen, Cgallzyl, Cygallenyl, Co.
¢allzynyl, halagen, NR*R?, hyclro:-:j/; cyano, nitro, Cgalk-oxy, haloC)galkyl or hydroxyCi.
salkyl;

provided said compaound is different from 2-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinaling-4-
carboxylic acid 1-phenyl-ethyl)-amide;

and pharmaceutically acceptable salis thereof (i.¢. the compounds of the present invention).

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

Examples of such monocyclic saturated moizty having 5-6 ring atoms one ring atom
of which may be N and the rest is C include cyclopropyl, cy=lohexyl, pyrrolidinyl and
piperidyl.

Examples of such monocyclic saturated moiety having 4-6 ring atoms, whercin 1 of
said ring atoms may be selected from N and O, the rest being C include cyclopropyl,
cyclohexyl, pyrrolidinyl, piperidyl, tetrahydrofiranyl and tetrahydropyranyl.

In one embodiment, A represents CH.

In ome embadiment, B represents Cygallyl, in particular ethyl, eyclopropy] or

cyclobutyl.

In one embodiment, X represents H, methyl optionally substituted with F, or —CHo-
X7, wherein X7 represents a monocyclic saturated moiety selected from piperazinyl and
pyrrolidinyl, wherein said monocyclic moiety may be substituted with one or more

substituents W, wherein W is selectad from Cyallzyl and (=0).

In one embodiment, Q represents —CHs- and Y represents Cuallzyl, Couallenyl or Co.
salloynyl, wherein P is selected from halogen, hydroxyl, -S-CHj and zyano. Particular
examples of C;allyl include methyl, ethyl propyl, cyclopropyl, cyclobutyl, 2-methyl-prapyl
and tert.-butyl; Particnlar examples of C"_n,all-:rz:nyl include ethenyl, 1-propenyl and 2-

propenyl; Particular examples of Couallymyl include ethynyl, 1-propenyl and 2-propenyl.

moiety having 4-6 ring atoms, wherein 1 of said rving atoms may be selected from N and O,
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the rest being C, and which monacyclic saturated moicty may be substitnted with one or
maore substituents Z, wherein Z i3 selected from C)galkyl, (=0), C(O)H, -C(0)-0-C) zallyl,
halogen, Cgallzoxy, C;ghydrox ll‘;yl and hydoxy.

In one embodiment, Q represents —NH- and Y represents C)gallzyl, whercin P is
halagen, or alternatively Y represents a monocyclic moiety having 4, 5 or 6 ring atoms,
which ring atoms are selected from C. Particular examples of Y include methyl, ethyl, propyl,
1-methyl-ethyl, 2-methyl-propyl and hutyl.

In one embodiment, ) reprc—.éems —0-and Y represents Cjuallyl Particular éxamples
of Ciualkyl inzlude methyl, ethyl propyl, cycloprapyl, cyclobutyl, 2-methyl-propyl and tert.-
butyl.

In one embodiment, Q represents a bond and Y represents a monocyclic saturated
moicty having 4-6 ring atoms, wherein one of said ring atoms may be selected from N and O,
the rest being C, and whiclh monocyclic saturated moizly may be substitutad with one or
more substituents Z, wherein Z is selected from C)_salkyl, (=0), halogen, and hydroxy

In one embodiment, each of B*-R® independently represents hydrogen or halogen; in
particular, B represents halogen and P, B> and R represent hydrogen.

In one embodiment, all of R*-R® represents hydrogen.

In one embodiment, each of P2-P'? independently represents hiydrogen of halogen; in
particular, B'? represents halogen and R°-R" represent hydrogen.

In ome embodiment, all of R*-R' represent lydrogen.

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

below
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wherein R' represents C)¢alkyl;

X represents hydrogen, Cy.g allzyl optionally substituted with F, or - CRARP-XC, wherein X
represents a monocyslic saturatzd moiety having 5-6 1ing atoms one of which is N and
wherein one or two additional ring atom may be a hetero atom szlected from N, O and S,
selected from piperazinyl and pyrrolidinyl, which monocyclic ring may be substituted with
one or more substituent W, wherzin W is selected from C)_galloyl or (=0);

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

Q represents a bond, —CHs-, -NH- or -O-;

Y represents Cygalloyl, C;gallzenyl or Cogallzynyl, wherein said allzyl, allzenyl or allzynyl may
be substituted with one or more subatituents P, wherein P is sclected from halogen, hydroxy,
Crsalkony, cyano, -S-Cjallyl, and a monacyclic saturated moiety having 5-6 ring atoms,

oné ring atom of which may be N and the rest is C; or alternatively Y may represent a

nmonocyclic saturated moicty having 4-6 ring atoms, wherein one of said ring atoms may be

selected from N and O, the rest being, C, and which monocyclic saturated moiety may be
substituted with one or mare substitu:ﬁats Z, wherein Z 13 selecied from C)galloyl, (=0),
C(OH, -C(0)-0-C ) gallyl, halogen, C)sallzaxy, C)ghydroxyalkzyl and hydrovy;

cach of R*-F? and B°-F'? independently represent hydrogen, halogen, C)_allzoxy ar ).
chaloalkyl;

and pharmacentically acceptable salts thereof.

In one embodiment relating for fornwla I, R represents ethyl, cyclopropyl or
cyzlobutyl; X represents C,galloyl optionally subsfituted with T, or — CHz-X, wherein X
represents a monocyclic saturated moiety having 5-6 ring atoms one of which is M and
wherein one or two additional ring atom may be a hetero atom selected from N, O and S
selectazd fron piperazinyl and pyrrolidinyl, which monocyeliz ring may be substituted with
one o more subsiitnent W, wherein W is selected from € galloyl or (=0); Q represents —CHa-
or -NH-; Y represents Cgallyl, Cosallzenyl or Cogallzynyl all of which may optionally be
substituted with vp (o three halogens, or alternatively YV represznt a monocyclic saturated
moiety having 4-6 rving atoms, wherzin 1 of said ring atoms may be selected from M and O,
the rest being C, and which monocyclic saturated moiety may be substituted with one or
more substituents Z, wherein Z is selecied from Cygalkyl; and each of P8 and P22
independently represents hydrogen, halogen, C)sallzoxy or Cyhaloallzyl, and in particular

each of R*-F® and P°-R'? independently represents hydrogen or halogen. In a further
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embodinient within this embodiment, P represents halogen, B>, RS and P represent
hydrogen.

In one embodiment relating to formula I’ R! represents ethyl, cyclopropyl or
cyclatutyl; X represents Cgallzyl optionally substiiuted wiih F, or — CH;-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 élom may be a hetero atom selected from N, O and §,
selected from piperazinyl and pyrralidinyl, which monocyclic ring may be substitnted with
one of more substituent W, wherein W is selected from C)salleyl or (=0); Q represents —CH,-
or -MH-; Y represents Ciuallyl, Crualkenyl or Cygalkynyl all of which may aptionally b
substituted with up to three halogens;
cach of RE-F® and R°-R" independently represents hydrogen or halogen, and in particular R’
and R'? cach independently represents halogen and R-P8 R and FPR!M represent hydrogen.
Alternatively, B is halogen and P*-P® and R2-F" are hydrozen. Particular examples of Y as
Cysalkyl include methyl, ethyl propyl, cyclapropyl, cyclobutyl, 2-methyl-propyl and tert.-
butyl; particular examples of Y as Caut alkenyl include athenyl, 1-propenyl and 2-propenyl;
particular éxamples of Y as Couallynyl include ethynyl, 1-propenyl and 2-propenyl.

In one embodiment relating to formula I’ B! represents ethyl, cyclopropyl or
cyclobutyl; X vepresants C_zallzyl optionally substiiuted with F; Q represents —NH-; Y
represents Caalleyl, which may optionally be substituted with up to three halogens;
each of P*-R® and R°-P*? independently vepresents hydrogen or halogen, and in particnlar, R’
is halogen and BA-RS, PP and PP-RM are hydrogen. Particular examples of Y as C)_allzyl
include methyl, ethyl propyl, cyclopropyl, cyclobutyl, 2-methyl-propyl and tert -butyl.

In one embodiment, the invention provides compounds selected from the list
1a 2-Cyclopentyl-3-mathyl-1-ox6-1,2-dikydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide
1b 2-Cyclopropyl-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinsline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide
1c 2-Cyclobutyl-3-methyl-1-0x0-1,2-dilydro-izoquinoline-4-carboxyliz acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-anide
1d 2-Cyclohexyl-3-methyl-1-oxa-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-

propyl)-amide
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le 3-Methyl-1-0x0-2-(2,2,2-triflucvo-ethylaming)- 1,2-dilgy dro-isodquinoling-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide

1f 3-Methyl-1-cxa-2-(2,2,2-trifluoro-cthyl)-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-
I-phenyl-propyl)-amide |

1g 3-Methyl-1-ax0-2-piperidin-1-yl-1,2-dihy dro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-aniide

1h 2-tert-Butylamino-3-methyl-1-0xa-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-aniide

1i 2-Iscpropylaming-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1j 3-Methyl-2-morpholin-4-yl-1-ox9-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1k 3-Methyl-1-ox0-2-propyl-1,2-diliydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

11 2-Butyl-3-methyl-1-0xo-1,2-dihydra-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1m 3-Methyl-2-(3-methyl-butyl)- 1-0x0-1,2-dihydro-isaquinaline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide |

1n 2-(2-Methoxy-ethyl)-3-methyl-1-cxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-aimide

1o 3-Methyl-1-o0xo-2-(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic
acid ((S)-1-phenyl-propyl)-amide

1p 3-Methyl-1-0x0-2-pentyl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1q 3-Methyl-2-2-methylsulfanyl-ethyl)-1-0x5-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-prapyl)-amide

1r 2-Ethoxy-3-methyl-1-020-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1s 2-Cyclobutylaming-8- fluoro-3-metliyl-1-oxa-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

1t 2-Cyclopentylaming-S- fluors-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid

((S)-cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide
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1u 2-Ethoxy-8-flusro-3-methyl-1-ax0-1,2-diliydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

1v 8-Chloro-2-ethoxy-3-methyl-1-dxo-1,2-dihydro-isaquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-antide

1w §-Chlora-2-isobutoxy-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1x 8-Chloro-3-methyl-1-0x0-2-propoxy-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1y 2,3-Dimethyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carbxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-
amide

1z 2-Jsoprapyl-3-methyl-1-0%o-1,2-dihydro-isaquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide |

1aa 2-(2,2-Difluoro-propyl)-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide

2a 2-Ethylamine-3-methyl-1-o0xo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbaxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-aniide |

2b 3-Methyl-1-0x0-2-propylaming-1,2-dibydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-aniide |

2¢ 2-Butylamino-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquin ling-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

2d 2-Isobutylaming-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-anide

2e 2-(2,2-Dimethyl-propylamino)-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid ((S)-1-phenyl-propyl)-aniide

2f 2-(Cyelopropylmethyl-anting)-3-methyl-1-0xa-1,2-dilydra-izoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide

2g 3-Methyl-2-(3-methyl-butylamino)-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide |

2h 3-Chloro-2-ethylaming-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
1-phenyl-propyl)-amide

2i 2-Ethylamino-$-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isogquinoline-4-carboxylic acid ((S)-

cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide
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2j S-Fluoro-2-izabutylamino-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

2k 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-propylaming-1,2-dihydro-izoquino line-4-carboxylic acid ((S)-
cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

21 3-Chloro-3-methyl-1-ox0-2-propylaming-1,2-dihy dro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
1-phenyl-propyl)-armide

2m 8-Chloro-2-izobutylaming-3-méthyl-1-0xo-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carbaxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide

2n 2-Ethylaming-1-0x0-3-(2-axo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-1,2-dihydro-isoquineline-4-
carhoxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-amide

20 1-0x0-3-(2-oxo-pyrralidin-1-ylmethy1)-2-propylaming-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid ((S.)-l-pl’lenyl-propyl)-amide

2p 2-Ethylamino-S$-fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide

2q $-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-propylamino-1,2-dihydro-isoquino line-4-carboxylic acid [(S)-

cyclapropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

. 2r 2-Ethylaming-8-flnoro-1-oxo-3-(2-oxa-pyrrolidin- 1-ylmethyl)-1,2-dihy dro-isoquineline-

4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2s 2-Ethylaming-8-fluora-3-methyl-1-axo-1,2-dihydro-isoguinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluaro-phenyl)-methyl]-amide

2t 2-Ethylamino-8-fluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

2u 8-Fluoro-3-methyl-2-methylaming-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

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

2w 2-Ethylamino-S-fuoro-3-methyl-1-0xo-1,2-diliydro-isoquinoline-4-zarboxyliz acid [(S)-
cyclopropyl-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2x 8-Fluoro-3-methyl-2-methylaming-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide

2y 2-Ethylaming-S-fluoro-3-methyl- l -o%0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-

cyclopropyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide
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2z 8-Fluoro-2-methyl-2-methylaming-1-0x5-1,2-dilyydro-isoquineline-4-carboxylie acid [(S)-
cyclobutyl-(3,4-diﬂu-::ro-phenyl)-nﬂethyl]-amide

2aa 2-Ethylamino-8-flusro-3-methyl-1-0x5-1,2-dilydro-isogquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclc:butyl-(B,4-diﬂuoro-pl’nenyl)-niethyl]-amide

2ab 8-10«:10-3-methyl-1-o:-:o-’l-propﬁarnino-1 2-dittydrg-isoquinoling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ac 3-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-propylaming-1,2-dihydro-isoquins ling-4-carboxylic acid 3-
iodo-benzylamide

3a S-Fluaro-3-methyl-1-0%0-2-propyl-1,2-dihydro-izaquinoling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

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

3¢ S-Fluora-3-methyl-1-ox0-2-propyl-1,2-dihydro-isoquino ling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclabutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3d 5,%-Difluora-3-methyl-1-0x0-2-propyl-1,2-dilydro-isoquinoling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4a 8-Fluors-2,3-dimethyl-1-oxo-~1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbaxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-flnora-phenyl)-methyl]-amide

4b 3-Fluoro-2-izopropyl-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquineline-4-carboxylic acid [(S)-
eyclapropyl-(3-fluaro-phenyl)-methyl]-amide

4¢ 2-Cya1mmc:thyl-8-ﬂuoro-3-11'16thyi-] -ox0-1,2-dihydro-1soquin line-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(fi-ﬂuoro-pl'nenyl)-methﬂ]-amide '

4d S-Fluora-3-methyl-1-ox0-2-(3,3,3-triflusro-propyl)-1,2-dihydro-icoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide

4e 2-(2,2-Difluoro-propyl)-S-fluoro-3-methyl-1-0:0-1,2-dihydro-isoquineling-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4f S-Fluoro-2-(2-methoxy-ethyl)-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid
[(S)-cyclapropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-anmide

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

4h 8-Fluoro-3-methyl-2-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-1-ox0-1,2-dihydra-isoquins line-4-

carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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4h 2-Allyl-3-methyl-1-0xo-1,2-dilhydro-isoquinoline-4-carkaxylic acid ((8)-1-phenyl-
propyl)-amide

4i 3-Fluora-3-methyl-2-(3-marpholin-4-yl-propyl)-1-0x0-1,2-dihydro-izoquing line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-luoro-phenyl)-methyl]-amide

4i 2-(3-Methoxy-propyl)-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquincline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

4j 6,8-Difluoro-3-methyl-1-ox0-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4k 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-1,2-dihydro-isoquinolinz-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4k 3-Methyl-1-cx0-2-prop-2-ynyl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
prepyl)-amide |

41 S-Fluora-1 --3};-3-3-(2-0::-;.:,-py1'rolidin-1 -ylmethyl)-2-(3,3,3-trifluora-propyl)-1,2-dihydro-
isoquinoling-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amidz

4m 2-Cyclopropylmethyl-8-fluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquine line-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-anide

4n 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-(S-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1,2-dihy dra-isoquins ling-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

40 S-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-piperidin-3-ylmethyl-1,2-dihydro-isoquinaling-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-Auoro-phenyl)-methyl]-amide

4p 8-Fluors-2-(2-hydroxy-ethyl)-3-methyl-1-ox6-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
[(S)-ryclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4q S-Fluora-3-methyl-1 --:»:~:.3-2-(R)-tci-.tral'nydro-ﬁll'a|'1-3-yl-] ,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cy:lobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4r S-Tluora-3-methyl-1 --:::-:-:--2-(S)-teiral1ydro-ﬁuran-3-y]- 1,2-dihydro-izoquinsline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-Myora-phenyl)-methyl]-amide

4s S-Fluora-3-methyl-1-ox0-2-(tetrahydro-pyran-4-vl)-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-flucro-phenyl)-msthyl]-amide

4t 2-Ethony-S-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquino line-4-carboxylic acid [(S)-
cyclotutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl)-amide

4u &-Fluoro-3-methyl-1-0xo-2-propoxy-1,2-dihydro-isoquinelinz-4-carboxylic acid [(S)-

cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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4v 2-Ethony-S-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihy dro-isoquineline-4-cartwylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide

4w 3-Flnoro-3-methyl-1-0x0-2-propoxy-1,2-dihydro-isoquinsline-4-carbozylic acid [(S)-
cycloprapyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amids

4x 2-Allyl-8-fluors-3-methyl-1-0x5-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbaxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4y 2-Allyl-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydra-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide

4z 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-prop-2-ynyl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbaxylic acid [(S)-

cyclotntyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide

o

4aa $-Fluoro-3-methyl-1-0vo-2-prop-2-yuyl-1,2-dilydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-

cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl}-atmide

dab 2-Cyclopropylmethyl-S-fluoro-3-methyl-1-0xo-1,2-dihydro-izogquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide

Sa 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-(S)-1-pymalidin-2-ylmethyl-1,2-dihydra-isoquino line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fuoro-phenyl)-methyl]-amide

Sb $-Fluoro-3-methyl-1-0x5-2-(R)-1-pyrrolidin-3-ylmethyl-1,2-dihy dro-isoquinaline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

5¢ 8-Fluora-3-methyl-1-0x0-2-(8)-1-pyrrolidin-3-ylmethyl-1,2-dihy dro-isaquine line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl—(3-ﬂﬁc:ro-pheny])-methyl]-amide

5d 3-Fluora-3-methyl-1-ox0-2-(F)-1 ‘-pyn'olidin-2-y1malhyl-] ,2-dihydro-isoquinoling-4-
carboxylic acid [(S)- :yclobutyl-(3-ﬂﬁoro-phenyl)—methyl]-amide

5¢ 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-(S)-1 -i)yn'olidin-2-ylmetl‘ny]-] ,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cycloprapyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

5f S-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-(R)-1-pyrrolidin-2-ylmethyl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluara-phenyl)-methyl]-amide

5g S-Fhuoro-3-methyl-1-020-2-(F)-pyrrolidin-3-y1-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carbaxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

5h 8-Fluoro-3-methyl-1-020-2-(S)-pyrrolidin-3-y1-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide

6a S-Fluoro-1-oxa-3-piperazin-1-ylmethyl-2-propyl-1,2-dilyydra-isoquinaline-4-carboxylic

acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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6b S-Finoro-1-oxa-3-piperazin-1 -jlmcthyl-’z-pr-:'pyl-] ,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclabutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

6¢ 3-(4-tert-Butyl-piperazin-1-ylmethyl)-8-chiloro-1-0%0-2-propyl-1,2-dihydro-isoquine line-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methiyl]-amide

6d 3-Chloro-1-0%9-3-(2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-propyl-1,2-dikydra-isoquino line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

6e 8-Fluora-1-0%0-3-(2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-propyl-1,2-dihydro-isoquins line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

6f 3-(4-tert-Butyl-piperacin-1-ylimethyl)-&-fluoro-1-oxo-2-propyl-1,2-dihydro-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclapropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-aniide

6g 3-((2R,55)-2,5-Dimethyl-p iperaiin- I-ylnethyl)-8-luoro- 1 -ox0-2-(3,3,3-trifluora-propyl)-
1,2-dihydro-isoquinsline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-flunro-phenyl)-methyl]-
amide

7a 8-Fluora-3-methyl-2-((S)-1-methyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1-ox0-1,2-dihydra-
isoquinoling-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7b 2-((S)-1-Ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-§-flucro-3-methyl- 1 -oxa-1,2-dihydro-isaquineline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide

7¢ 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-((S)- 1-propyl-pyirolidin-2-ylhmethyl)-1,2-dihydro-
isoquinaline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methylJ-amide

7d 2-((S)-1-Acetyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-S-fluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-dilydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7e S-Fluoro-3-metlyl-2-((R)-1-methyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1-0x9-1,2-dihydro-
isoquinoling-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide

71 2-((I)-1 -Ethy]-pyrr-jliclin-Q-y]metlﬁyl)-S-ﬂum*o-B -methyl-1-0x6-1,2-dihydro-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopmpyl-(3;ﬂu«:'1'-:,-pl’xenyl)—n’xethyl]—amide

78 S-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-((R.)-1-propyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1,2-dihydro-
1soquinoling-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

Th 2-((B)-1-Acetyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-$- fluore-3-methyl-1-0xo-1,2-dihydra-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7i S-Fluoro-3-methyl-2-((B)-1 -111@1'hy1'-py1'roliclin-'3 -yl)-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

@7»
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7j 8-Fluoro-2-methyl-2-((S)-1-methyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1-cxo-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyslobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
7k 2-((S)-1-Ethyl-pyrrolidin-2-ylmetliyl)-8-fluora-3-methyl-1-0x0-1,2-dilydro-isoquino ling-
4-carboxylic acid[(S)-(’vyczlobl,ltyl-(3-ﬂl,l-:u'o-pllenyl)-me.thyl]-amide
71 8-Fluora-3-methyl-2-((R)-1-methyl-pyreolidin-2-ylmethyl)-1-0x0-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-zyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
Sa 2-Ethylamino-S- fluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-dihy dro-isoquincling-4-carboxylic acid [(S)-1-
(4-fluoro-phenyl)-propyl]-amide
8b 2-Ethylamino-8-fluoro-3-methyl-1-0xo-1,2-dihydro-issquinoling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(4-fluora-phenyl)-methyl]-amide
8¢ S-Fluoro-3-methyl-1 -o:-:o-'l-propylamino-1 ,2-dihydra-isoquinoling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
9a 8-Fluoro-3-fluoromethyl-1-0x0-2-propylamine-1,2-dihy dro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclabutyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide
10a S-Fluoro-2-3-fluoro-propylamine)-3-nmizthyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-mazthyl]-amide
10b 8-Fluoro-2-(2-fluora-ethylaming)-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquineline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-metliyl]-amide
10¢ 2-(2,2-Diflnors-ethylaming)-8-fluara-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-anide
10d $-Fluoro-3-methyl-1-0xo0-2-prop-2-yuylamino-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acil [(S)-cyclobutyl—(S—ﬂu-:'ro-pl1enﬁ)-methyl]-amide
11a 2-Ethylamino-8-hydroxy-3-methyl-1-ox0-1,2-dihy dro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)--:yclopropyl-phenyl-methyl)-anﬁde

Further, the compounds of the invention may exist in unsolvated as well as in
solvated forms in which the solvent molecules are selected from pharimazeutically acceptable
solvents such as water, ethanol and the like. In general, such solvated forms are considerad
equivalent to the unsolvated forms for the purposes of this invention.

The compounds of the present invention may have one or more asymmetric centres
and 1t is ntended that any optical isomers (1.e. enantiomers or diastercomers), in the form of
separated, pure or partially purified aptical isomers and any mixtures thereof including

racenic mixtures, i.¢. a mixture of steresisomers, are included within the scope of the
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nvention, In particular, when A represents CH or CP!, A may be an asymmetrical centre
giving rise to two optical isomers, an B formt and an S fornt. In one embodiment, the
commnpounds of the present invention have the S form.

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

following absolute configuration at' A, A being CH

R RS RS R5
RG. | P4 R /K P4 Ré. ,la LR R, I LR
_ ] ZH, R
e N Il " P1 F7 X ”‘l l 3 |I ,."'A »»'|T‘ . |I et
PS I‘IJH o RS HH RS NH
,e.8. ’ |
or
In this context is understond that when specifying the enantiomeric form, then the

compound is in enantiomeric excess, ¢.g. essentially i a pure, mono-enantiomeric form.
Accordingly, one embodinient of the invention relates to a compound of the invention having
an enantinmeric cxcess of at least 60%, at least 70%, at least $0%, at least $5%, at lcast 90°6,
at least 96%, preferably at least 98%.

Racemic forms can be resolved into the optical antipodes by lmown methods, for
example by separation of diastere:-:aﬁeri-: salts thereaf 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 aptically
active matrix. The compounds of the present invention may also be resalved by the formation
of diastereomeric derivatives, Additional methods for the resolution of optical isomers,
Fnown to those skilled in the art, may be used. Such methods include thase discussed by J.
Jaques, A. Collet and S. Wilen in “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley
and Sons, New Yorl: (1981). Optically active compounds can alzo be prepared from optically
active starting materials.

Furthermore, when a double bond or a fully or partially saturated ring system is
present n the molecule geometric isomers may be formed. It 13 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.
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Furthermore, some of the compounds of the present invention may cxist in different
tautomeric forms and it is intended that any tawtorneric forms that the compounds are able to
form are included within the scope of the present invention,

MEK3 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 Jiseases in general,
and in anviety and depression in particular. Yip et al in Br.J Fhar., 122, 715-722, 1997
further implicates NK3 antagonists in diverse brain functions, such as cortical processing,
learning and memaory, newroendocrine and behavioral regulation. Additional studies have
shown that NKE and K3 receptors are involved in pain, and that NK3 antagonists have an
antinociceptive and analgesic effect [Fioramonti, Neurogastroznterol Modil. 15, 363-369,
2003]. Mazelin et al i Life Sci., 63, 293-304, 1995 show thalt NK3 antagonists have an effect
in gut inflammation and concludes that such antagonists may be used in the treatment of
irritable bowel syndrome (IBS). I addition, NK3 antagonists have in in vivo madels been
demaonstrated to be nseful in the treatment of airway related diseases, such as asthma, airway
hyperresponsiveness, cough, and bronchorestriction [Daoui, Am.J Respir. Crit.Carz Mad.,
158, 42-48, 1998]. Maubach et al in Newrosci., 83, 1047-1062, 1998 show that NKB and the
NK3 agonist senldide increaze the fequency and duration of epileptiform discharges, and
thus by inference that NK3 antagoniéts have a anticonvulsive potential. Finally, Kemel et al
in J Neurasci., 22, 1929-1936, 2002, sugzests the use of NK3 antagonists in the treatment of
Parkinson’s Disease.

Accordingly, clinical, pre-clinical, in vive and in viiro studies suppint that NK3
receptor antagonists are of relevance for the treatment or prevention of varions disorders
including psychosis, schizophrenia, depression, anxiety, cognitive impairment, obesity,
Alzheimer’s disease, Parliinson’s diszase, pain, convulsions, cough, asthma, airway
hyperresponsivensss, micravascular kiypersensitivity, bronchoconstriction, zut inflammation,
inflammatory bowel syndrome, PTSD, dementia and agitation and delirium in the elderly.

Schizophrenia is classified into subgroups. The paranoid type is characterized 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 {lat affect ave present together. The catatonic type,

in which prominent psychomotor disturbances are evident, and symptoms may include
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catatonic stupor and waxy flexibility. The undifferentiated type in which psychotic symptoms
are present bt the criteria for paranoid, Jisorganized, or catatonis types have not bzen met.
The symptoms of schizophrenia nommally manifest themselves in (hree broad categories, i.e.
positive, negative and cognitive syimptoms, Positive symploms 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 ezperiences, such as anhedonia and
lack of social interaction. The cognitive symptoms relaie o cognitive impairment in
schizophrenics, such as lacl: of sustained attention and deficits in decision making. The
oarrent antipsychotics are fairly successful in treating the positive symptoms but fare less
well for the negative and cognitive symipioms, Conirary to that, NK3 antagonists have been
shown clinically to impraove on both positive and negative symptoms in schizophrenics
[Am.J FPsychiatiy, 161, 975-984, 204], and according to the above discussion they are also
expected to Jeliver an effect on the cognitive symiptons.

Cognitive impairment include a decline in cognitive functions or cognitive domains,
e.g. working memaory, attention and‘vigi]ance, verbal learning and memory, visual learning
and memaory, reasoning and problem solving e.g. executive function, speed of processing
and/or social eognition. In particular, coguitive impainment may indicate deficits in atlention,
disorganized thinking, slow thinling, difficulty in understanding, poor conceniration,
impairment of problem solving, poor memory, difficuliies in expressing thoughts and/or
difficulties in integrating thoughts, feelings and behaviour, or difficulties in extinction of
irrelevant thoughts.

Imaging methods such as positron emission tormography (PET) have bacome
important techniques in the clinical development of drugs. Compounds, with high affinity for
the relevant target labeled with short-lived radiomiclides are administrated e.g. intravenously
to animals such as humans for PET measurements, The conventional strategy 13 to examine
the inhibition of the signal of the labsled compound (PET ligand) by an unlabelzd test
compound. This will enable the determination of the correlation between the concentration of
the test compound in plasma and the b-:cupancy at the target in question. Such information is
of critical importance for the dose finding in clinical development of diugs. The "effective
amount” of a PET ligand is an amount adzquate for obtaining a specilic signal for the target

in question. A specific signal is the Jifference between the signal obtained by the receptor
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bound PET ligand alone and the signal obtained by the receptor bound PET ligand in
presence of a test compound binding o the target in question,

Preferably, a compound to be used in the treatment of a CNS diszase is able 1o enter
the brain in an adequate amount at an adequate vate i.e. the compound must possess
properties allowing it 1o pass the blood brain barrier.

The ability of a compound to permeate the blood-brain barrier relics partly on the
phiysico-chemical propertizs that influence the passive ransport across the cell layer, Anather
factor influencing permeability across the BBE is efflux transport, ¢.g. mediated by the P-2p
transporter locatzd in the cell layer, whicl prevents certain conpounds from entering the
brain. '

Furthermore, in order to minimize peripheral side effects, a high ratio between the
steady-atate brain and plasma concentration is desired to achieve a high CNS activity while
maintaining minaor amounts of compound in the plasma. To achieve that, it i3 mandatory that
a cartain fraction of the compound is free of binding to plasma proteins, 1.e. a high plasma
free fraction is beneficial, |

Compeunds of the present invention, in particular 2-allzyl-aming-isoquinalines (i.e.
compounds of the present invention wherein Q is NH, such as wherein Q 13 NH; Y is
optionally substituted Cgallyl; X is Cgalloyl; P2 is H or halogen; and A is CH) have
been shown to possess excellent BBB permeability. This may be explained by the fact that in
general, these compounds benefit from a high passive permeability as well as no or low
affinity for the P-gp transporter. In addition (o that, a high plasma free fraction is a common
feature for these compounds, as shown in the examples.

In one embodiment, the invention provides compounds useful as PET ligands, 1.¢.
defined by formula I’ wherein each C can be the ''C isotope and each F can be the '°F
isotope, wherain said compound comprises at lzast one of said isotopes; and
pharmaceutically acceptable salts thereof.

In ome embodiment the present invention provides radiolabeled compounds of

formula I, in particular selected from the undermentioned list
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2-((1-"1C)-Ethylaming)-S-fluore-3-methyl-1-5x0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid
[(S)-cyclobutyl-(3-flunro-phenyl)-methyl]-amide
=

PZ .N..
Y NH
F \g e

5 &-Fluoro-3-methyl-1-27:9-2-((1-"C)-propylaming)-1,2-dihydro-isoquineline-4-carbaxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

=
j @
F7 \--“‘D
o NH
Y e
@Y“\NH

F O

2-Ethylamino-S-lucre-3-("*F)-flusromethyl- 1-ox0-1,2-dihy dro-isoquineline-4-carboxylic
azid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

g s
o

I

8-Fluora-3-("*F)-Auoromethyl-1-oxs-2-propylaming- 1,2-dihydro-isaquinaline-4-zarboxylic
acid [(S)-cyclabutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

F

m4=/>
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2-Ethylaming-8-("*F)-fluoro-3-methyl-1-5xa-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic azid
[(S)-cyc lul-utyl-( -fluoro-phenyl)-methyl]-amide

I~
J

8-(°F)-Fluoro-3-methyl-1-0z0-2-propylamina-1,2-dihydro-isoquineline-4-carboxylic acid
[(S)-cy=lotutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl J-amide

2-Ethylaminag-8-fluoro-3-methyl-1-0%6-1,2-dilydro-issquinoline-4-(*' €©)-carbaxyliz acid
[(S)-cyclatutyl-(3-flucro-phenyl)- nuhvl] amide

8-Fluoro-3-methyl-1-0xo-2-propylamine-1,

2-dihydro-isoquinoline-4-(" Q)-carboxylic acid
[(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]- amldu
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2-Ethylaminog-S-fluoro-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
eyclobutyl-(3-("*F)-flusro-phenyl)-metlyl]-amide

S-Fluora-3-methyl-1-0x0-2-propylaming-1,2-dihydro-isequinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyzlabutyl-(3-(**F)-fluaro-phenyl)-methyl]-amide

-2
gy,
OTNH

|v ST \Iv."
L,
F O 5
18F

8-Fluora-2-(3-(*F)-fluoro-propylaring)-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquine line-4-
carhoxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide

F
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S-Fluoro-2-(3- (]8F) -fluoro-propylaming)-3-methyl-1-ox0-1,2-dilydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

8-Fluora-3-methyl-1-ox0-2-propylaming-1,2-dihydro-issquinoling-4-carboxylic acid [(S)-
eyclopropyl-(3-(*F)-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

In eme embodiment, the present invention relates to the use of a PET ligand of the
present invention for determination of the binding occupancy of an NK3 ligand at the NK3
receptor.

In one embadiment, the present invention relates to a methad for determining binding
occupancy at the NK3 receptor of an NK3 ligand by use of a PET ligand of the present
invention.

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 discase

selected from psychosis; schizophrenia; schizophrenoform disorder; schizoaffective disorder;

dzlusional disorder; brief psychotic disorder; shared peychotic disorder; psychotic disorder
due o a general madical condition; substance or drug induced psychotic disorder (cocaine,
alcohol, amphetamine etc); schizoid personality disorder; schizotypal personality disorder;
psychosis or schizophrenia aseociated with major depression, bipolar disorder, Alzheimer’s
discase or Parkinson’s disease; majoi‘ depression; general aniesty disorder; bipolar disorder
(maintenance treatment, recurrence prevention and stabilization); mania; hypomania;
cognitive impairment; ADHD; obesity; appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parlinson’s

dizease; pain; convulsions; cougly; asthma; airway hyperresponsiveness; microvascular

liypersensitivity; bronchocon: triction; chromie obstructive pulmonary Jdisease; urinary
icontinence; gut inflammation; inflanumatory bowel syndrome; PTDS; dementia and

agitation and delerium in the elderly the method comprising the administration of a
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therapeutically effective amount of a compound of the present invention to a patient in need
thereof.

In ome embaodiment, the present invention relates to a method for the treattment of
schizophrenia, the method n.“omprising the administration of a thevapeutically effective
amount of a compound of the present invention to a patizat in need thereof. In particular, said
treatment includes the treatment of the positive, negative and/or cognitive symptoms of
schizophrenia.

In one embodiment, the preseut inveniion relates to a method of reating cognitive
impairment, the method comprising the adminisiration 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 worlzing menary, attention and vigilance,
verbal learning and memory, visual learmning and nenory, reasoning and problem solving e.3.
executive function, speed of processing and/or social cognition.

The antipsychatic effect of typical and atypical anti-psychotics, in particular D2
antagonists is exertad via an inhibition of the post-synaptic D2 receptors. Pre-synaptic D2
anto-receptors, however, are also affected by the administration of these compounds giving
rise to an incrzase in the dopamine feurat firing rate, which, in fact, counteracts the
antipsychotic effects, The increased ﬁuuu rate continues until the effect of the pre-synaptic
avto-receptors is blocked (the de puLu ization blocl), typically afler approximately 3 weel:s of
chromic treatment with typical or atypical anti-psychotics. This model explains the up to 3
weelss delay of clinical effect normally seen when D2 antagonist ireatment i3 initiated. NK3
antagonists seem to inibit the increase in the dopamine newon firing mediated by the pre-
synaptic D2 auto-receptors brought about by D2 antagonists, wherefore the combined
administration of NK3 antagonists (e.g. componnds of the present invention) and D2
antagonists 1s expected (o give rize to a faster onsel of the clinical effest. Moreover, D2
antagonists are lnowi 6o increase prolactin levels, which may give rise to serious gide
efferts, such as asteoporosis, It is Imown that NK3 agonists give rise to an increass in
prolactin from which it may be deduced that a NK3 antagonist will lower an increased
prolactin level, i.e bring about a normalisation of the prolactin level. A combined vse of NK3
antagonists (¢.g. conpounds of the present invention) and D2 aniagonists may thus address
some of the safety issues agsociated with D2 antagonists administration. Similarly, NK3

antagonists (e.g. compounds of ihe present invention) may be administered together with
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antagonists/inverse agomsts/megative 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 24 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/pasitive modulators/partial agonists of one or more of the targets serotonin 5-HT ;¢
receptor, KCNQ channels, NMDA receptor, AMPA receptor, nicotinic alpha-7 receptor,
nmscarinic M1 receptor, muscarinic M4 receptor, metabotropic glutamate receptor mGluR2,
metabotropic glutamate receptor n’:G]uRS, dopamine D1 receptor or dopamine DS receptor.

Such combined administration of compounds of the present invention and other anti-
psychotic compounds may be sequential or concomitant. Examples of D2 antagonists or
partial agonists include haloperidol, chlorpromazine, sulpirid, risperidone, ziprasidon,
clanzapine, quetiapin, clozapine and aripiprazole.

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/l:z body weight per day In
particular, daily dosages may be in the range of 0.01 mz/kz body weight to about 50 mg/lg
body weight per day. The exact dosages will depend npon the frequency and mode of
administration, the se, the age the weight, and the general condition of the subject to be
treated, the natore and the severity of the sondition (o be beated, any concomitant diseases 1o
be treated, the desired effect of the reatment and other factors known to thase slilled 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 mgz/day, such as 1-100 ma/day or 1-50 mgz/day.

I one embodiment, the present invention relates to the use of the compounds of the
present invention in the manufactme of a medicament for the treatment of a discase selected
from psychosis; schizophrenia; schizophrenoform disorder; schizoaffective disorder;
delusional disorder; brief psychotic disorder; shared psychatic disorder; psychotic disorder
due to a general medical condition; substance or diug induced psychotic disorder (cocaing,
aleohol, amphetamine etc); schizoid personality disorder; schizotypal personality disorder;
paychosis or schizophirenia associated with major depression, bipolar disorder, Alzheimer’s
disease or Parkinson’s disease; major depression; general anxiety disorder; bipolar disorder

(maintenancs treaiment, recurrence preveniion and stabilization); mania; hypomania;
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cognitive impairment; ADHD; obesity; appetite veduction; Alzheimer’s disease; Parkinson’s
disease; pain; comvulsions; congh; asthma; airway hyperresponsiveness; microvascular
hypersensitivity; bronchoconstriction; chronic obstructive pulmonary disease; urinary
incontinence; gut inflanunation; inflammmatory howel syndrome, PTSD; deméntia arnd
agitation and delirium in the elderly.

In one embodiment, the present invention relates o the use of a compound of the
present invention i 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 embadiment, the present imvention relates to the use of a compound of the
present invention in the manufacture of a medicament for the neatment of cognitive
impairment. In particular, said cognitive impairment is manifestsd as a decline in working
memory, attention and vigilance, verbal learning and memeory, visual learning and memaory,
reasoning and problzm solving e.z. executive Amation, speed of processing and/or sacial
cognition.

In one embadiment, the present invention relates to a compound of the present
invention for use in the treatment of a disease selected from psychosis; schizophrenia;
schizophrencform disorder; schizoaffective disorder; dzlusional disorder; brief psychaotic
disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder due to a general medical condition,
substance o drug induced psychotic disorder (cocaine, alcohol, amphetamine ete); schizaid
personality disorder; schizotypal persanality disorder; psychosis or schizophrenia assaciated
with major depressicn, bipalar disorder, Alzheimer’s disease or Parlinzon’s disease; major
depression; general anxiety disorder; bipolar disorder (maintenance treatment, recurrence
prevention and stabilization); mania; hypomania; cognitive impairment; ADHD; abesity;
appetite reduction; Alzheimer’s dizease; Parlinzgon’s disease; pain; convulsions; cough,
astluna; airway hyperresponsiveness; microvascular hypersensitivity; bronchoconstriction;
chromic obstructive pulmonary disease; urinary incontinence; gut inflammation;
inflamimatory bowel syndrome; PTSD; dementia and agitation and delirivm in the elderly.

In one embodiment, the present invention relates (o a compaound of the present
invention for use in the treatment of schizophrenia. In particular, said treatment ncludes the

treatment of the positive, negative and/or cognitive symptoms of schizophirenia.
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In ome embodiment, the present invention relates to a compound of the present
invention for use in the treatment of coguitive impairment. In particular, said cognitive
impairment is manifested as a dexline in worldng memaory, attention and vigilance, verbal
learning and memaory, visval leamning and memory, reasoning and problem solving e.g.
exenutive fanction, speed of processing and/or social cognition,

The compaunds of the present invention mmay be administered alone as a pure
compound or in combination with phammaceutically aceeptable carriers or excipients, in
either single or multiple doses. The phammacentical compositions according to the invention
may be formulated with pharmacentically acceptable carriers or diluents as well as any other
Imown adjuvants and excipients in aceordance 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, intvathecal, intravenous and intradermal) route, the oral route
being preferred. It will be appreciated that the preferred route will depend o the general
condition atd age of the subject W 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 inzlude solutions, emulzions,
suspensions, syrups and elixirs.

Pharmaszeutical compositions for parenteral administration inzlude sterile aquesus and
nonaquecus injectable solutions, dispersions, suspensions or emulsions as well as sterile
powders to be reconstituted in sterile injestable solutions or dizpersions prior to use,

Other guitable administration forms mclude suppositories, sprays, ointments, cremes,
gels, inhalants, dermal patches, implants, etc.

Conveniently, the compounds of the invention are administerad in a unit dosage form
containing said compounds in an amount of about 0.1 15 500 mg, such as 1 mg, 5 mg, 10 mg,

50 mig 100 mg, 150 mg, 200 mg or 250 mg of a compound of the present invention,



10

15

20

25

[7%Y
S

pRe

WO 2010/028655 PCT/DK2009/050237

34

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

For parenteral administration, solutions of the compound of the invention in sterile
aqueons solution, aqueous propylene glycol, aquesus vitamin E or sesame or peanut 5il may
be emiployed. Such aqueous solutions should be suitably bufferzd if necessary and the liquid
diluent first rendered isotonic with sufficient saline or glucose, The aquecus solutions are
particularly suitable for intravenous, intrammscular, subcutaneous and intraperitoneal
administration. The sterile aqueous media employed are all readily available by standard
techiniques known to those skilled in the art.

Suitable pharmaceutical carriers include mert solid diluents or fillers, sterile aquesus
solution and various organic solvents. Examples of solid carriers arz lactose, terra alba,
sucrose, cyclodextrin, tale, gelatine, agar, pectin, acacia, magnesinm stearate, stearic acid and
lower allzyl ethers of cellulose. Examiplzs of liquid carriers are syrup, peanut oil, olive ail,
phospha lipids, fatty acids, fatty acid amines, polyoxyethylene and water. The
pharmaceutical compositions formed by combining the compound of the invention and the
pharmaceutical aceeptable 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 nmay 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. Furthermaore, the
orally available fornmlations may be in the form of a powder or granules, a solution or
suspension in an aquecus or non-aqueous liquid, or an oil-in-water or water-in-oil liquid
emulsion.

If a solid carrier i3 wsed for aral admimstration, the preparation may be tablet, 2.g.
placed in a hard gelating capsule in powder or pellet form or in the form of a troche or
lozenge. The amount of solid carrier may vary but will vsnally be from about 25 mg to about
g

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 az an aqueous or non-agqueons liquid

suspension or solution.
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Tablets may be preparad by mizing the active ingredient with ordinary adjuvants and/or
diluents followad by the compression of the mixture in a conventional tabletting machine.
Examples of adjuvants or diluents -:-31111)1'ise: Corn starch, potato starch, talcum, magnesium
stearate, gelatine, lactose, gums, and the like. Any other adjuvants or additives usvally used
for such purposes such as colourings, favourings, preservatives ete. may be used provided
that they are compatible with the aclive ingredients.

In one embadiment, the invention relaies to a pharmaceutical composition comprising
a compound of the prasent invention together with a second anti-psychotic agent. In one
embodiment, said second anti-psychotic agent is selected from antagonists/inverse
agoniste/negative modulators/partial agonists of the targets dopamine D2 receptor, dopamine
D3 receptor, dopamine D4 recepior, phosphodiesierase PDELQ, serotonin S-HT) 4 receptor,
serotomnin S-HT;a receptor, serotonin 5-HTg receptor, adrencrgic alpha 2 receptor,
carmabinoid type 1 receptor, histamine H3 receptor, cyclooxygenases, sodium channels or
glycine transporter GlyT1; or from L'ilgill'liStS/])OSili\’@ modulators/partial agonists of the targets
serotonin 5-HTse receptor, KCNQ channels, NMDA receptor, AMPA receptor, nizatinic
alpha-7 receptor, muscarinic M1 receptor, muscarinic M4 receptor, metabotropic glutamate
receptor mGluR2, metabotrapic glutamate receptor mGluRS, dopamine D1 receptor or
dapamine DS receptor. Particular exaimples of such anti-psychotics include haloperidol,
chlorpromaczineg, sulpirid, risperidone, ziprasidon, olanzapine, quetiapine, clozapine and
aripoprazole
In one embodiment, the invention relates to a pharmaceutical kit comprising a

container containing a compound of the present invention and a separate container containing
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,
phasphadiesterase PDELO, serotonin 5-HT 4 receptor, serotonin S-HT,, receptor, serotonin
5-HTg receptor, adrenergic alpha 2 receptor, cannabingid type 1 receptor, histamine H3

eceptor, cyclooxygenases, sodium channels or glycine transporter GlyT1; or with
agonists/positive modulators/partial agonists of one or more of the targets serotonin 5-HTac
recepior, KCNQ channels, NMDA réceptor, AMPA receptor, nicoiinic alpha-7 receptor,
muscarinic M1 receptor, muscarinic M4 receptor, metabotropic glutamate receptor mGIluR2,

metabotropic ghitamate receptor mGIuRS, dopamine D1 receptor or dopamine DS receptar,
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Particular examyples of such anti-psychatics include haloperidol, chilorpromazine,
sulpirid, risperidone, ziprasidon, olanzapine, quetiapine, clozapine and aripiprazole.

All references, inclnding publications, patent applications, and patents, cited herein
are hereby incorporated by reference in their entirety and o the same extent as if each
reference were individually and specifically indicated 1o be incorporated by reference and
were sef 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 usz of the temms “a” and “an” and “the” and similar referents in the context of
describing the invention are o be consirued (@ cover both the singular and the plural, unless
otherwise indicated herein or clearly contradicted by context. For example, the phrasz "the
compound"” is to be understomd as referring to various "compounds” of the invention or a
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 (o also provide a corresponding
approximate msasurement, nmodified by "about,” where appropriate).

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

“conprising”

, “having,” “including,” or “containing” with reference to an element or
elements is infended (o provide support for a similar aspect or agpect of the tnivention that
“consists of?, “consists essentially of”, or “substantially comprises” that particular element or
elements, unless otherwise stated or clearly contradicted by context (2.g., & composition
described herein as comprising a pacticular element should be understoad as also describing a
composition consisting of that element, unless otherwise stated or clearly comtradicted by

context).
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SYNTHETIC ROUTES

The compounds of the presenl invention of the gznaral formula I, wherein P'-R'2) A,
X, Q, and Y are as defined above can be prepared by the mathods outlined in the following
reaction schemes and examples. In the described methods it is possible to make use of
variants or modifications, which are themselves Lnown to chemists skilled in the art or could
be apparent t the person of ordinary skill in this art. Furthermore, ather methods for
preparing componnds of the invention will be readily apparent o the person skilled in the art
in light of the following reaction schiermes and examples.

In the intermediate compounds of the general formulae 11— NXXIT, PR AN, Q,
and Y are as defined under formula 1.

For compounds, which can exist as a mixture ar equilibrium between two or more
tautomers, only one tautomer is represented in the schemes, although it may not be the most
stable tantomer. For compounds, which can exist in enantiomeric, stercoisomeric or
geometric isomeric forms their geometric configuration i3 specified; otherwise the structure
represents a mixtuie of stereaisomers. Such compounds include, but not limiied to 1,3-
ketoesters or enamines of the general formula IV and VII, which can exist in equilibrium
between Leto or enol forms and the lalter 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 1, which may exist ag a mixture of atropisomers due to
restricted rotation around carbon-carbon single bonds simailar to atropisomerisim in ortho,
ortho’-disubstituted biaryl compounds also well-lonown to the person skilled in the art.

Starting materials of the general formulae I1, 1, VI, XTI, XX, and XXIT are either
obtained from commiercial sources as swmmarized in the Table 2 or they can be readily
prepared by standard mathods or their modifications described in the literature.

2-Bromobenzoic acids of the general formmla I1 are coupled with Leto-esters of the
general formula T in the presence of a strong base such as sadium hydridz 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 Leto-ssters at suitable temperature such as reflux or at 70°C with
the formation of compounds of the general formula IV (Scheme 1), Such arylation reaction is
well Imown in general ag copper-catalyzed Ullmann-type coupling reaction (review: S.V.
Ley, AW. Thomas Angew. Chem. Int. EJ. 2003, 12, 5400). Also, in this particular case when

the coupling reaction involves activated methylens compounds such as compounds of the
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general formula IV in the presence of copper or copper salts the reaction is kuown as the
Hurtley reaction (W.R.H. Hurtley J. Chem. Soc. 1929, 1870).

The obtained compounds of the general formmla IV are then condensed with amine
compomds of the general formula VI with or without appropriate salvent under the heating
conditions with the formation of isoquinolinones of the general formula VIII via intermediate
formatiom of enamines of the general formula VII which are usually not separated from the
reaction mixture. Aliematively, the enamines of the general fornula VII can be obtained
from amino compounds of the general formula VI in the presence of the appropriate
dehydrating agent such as tetraethorysilane under heating conditions or at ambicnt
temperature in the presence of a catalytic amount of acid such as acetic acid. Then, the
cyclisation reaction with the ﬁ31111atiu31'1 of isoquinolinones of the general formula VIII can be
carried ont under the heating conditions as mentioned above or at ambient temperature in the
presence of an appropriate coupling reagent such as EDC/HOBT (Scheme 1).

Furthermore, isoquinolinones of the general formula VIII can be obtained directly
from the starting 2-bromobenzoic acids of the general formula 11 and deprotonated enamines
of the general fornwla V in a modified one-pot procedure involving Hurtley reaction
performed at 70°C with the formation of the compounds of the general fornmla VIT and
subsequent cyclisation performed at higher temperature. Enamines of the general formula V
are readily available from ketoesters 1T and aming compounds VI under conditions described
above for preparation of enamines of the general formula VII (Scheme 1).

Compounds of the general fornmla VIIT are readily hydrolyzed to acids of the general
fornmla IX under conditions for ester hydrolysis well Imown o chernists skilled in the art.
Finally, the subsequent coupling with amines (A = C) or hydrazines (A = N) of the general
formula XT leads to the formation of the compounds of the invention of the general formula 1
(Scheme 1). Such coupling reactions usually performed via activation of the acid with an
apprapriate coupling or activation reagent such as but not limited to thionyl chloride with the
formation of corresponding azid chiloridez or in the presence EDC/HOBT. Hydrazides of the
general formula I (A =MN) where R1 = H can be convertzd to disubstitited hydrazides of the
samie general formla where P11 is not hydrogen by acylation, all:ylation or arylation
reactions with appropriate acylation ar alkylation reagents such as Lut not limited to acid

chlorides, carbamoyl chloridzs, chloroformatzs or alloylhalogenides.
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Compounds of the general formula I where X is methyl can be converted to the

compounds of the general fornmula XIT by regioselective bromination reaction in the presence

of bromination reagent such as bromine. Then the bromine atom can ke substituted by

various mcleophiles of the general fommula X°-H or X7 with the formation of the compounds
o

5 ofthe mvention of the general formula T as shown in Scheme 2. Those shalled in the art will

readily appreciate that many nitrogen, carbon and sulphur nucleophiles such as but not

limited to amines, aromatic amines, amides, heterocycles, aleohols, phenals, cyanides or

thiols are commercially or readily available in the neutral or in the deprotonated anionic form

required for such transformation.

10

If necessary, further derivatisation or transformation can be performed in the

substituents R-P'% and X using standard methods of organic synthesis known to the person

of ordinary skill in the art.
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Alternatively, compounds of the genzral fimmula I can be prepared starting from
substituted homophthalic anhydrides of the general formula XVIIT as shown in Scheme 4.

Homophithalic anhydrides are either commercially available or can be prepared as shown in
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Scheme 3 starting from corresponding flucrobenzonitriles or fluorobenzoates of the general
fornwla XTI and XVII, respeciively. They undergo aromatis nucleophilic substitution
reaction with ethyl cyanoacetate XIV in the presence of base such as potassium carbomate 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
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 NXVIT 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.

Homophthalic anhydrides of the general fomula XVIIT 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 pl(\(ll':w of hase such as tricthyl amine and DMAP in the
appropriated solvent, usvally 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 fomiula XXTII. Further heating at higher temperature such as at
+150°C leads to the rearrangement with the formation of amides of the general formula XTIV,
Conmpounds of the general formula XXIT and XXIV can be readily hydrolyzed at ambient
temperature with an appropriate base such as sodium hydroxide in aqueous methanol or
aqueous tetrahydrofurane as a solvent. The obtained lzeto-acids of the general formula XXV
or ketene-aminals of the general formula XXITII are converled to the final compounds of the

invention of the general formmla 1 by condensation with amino compounds of the general
fornmla VI under the same conditicons as dzscribed above for condensation with Leto-acids of
the general formula TV. In some cases, this eondensation can be performed with amino
compounds bearing protective groups on the additional nitrogen present in the maolecule
(scheme 7). Then the protective group is removed and this nitrogen can be further derivatised
e.g. by a reductive allylation as shown in scheme 7.

Alternatively, azid-amides of the general fornmula XIX can be converted directly to

the compounds of the invention of lhc general formula I by condensation with appropriate
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imidoyl chlorides of the general formula XXVII which are readily available from
corresponding amide of the genera} forrmula XXVI, which are casily prepared by well-lmaown
coupling between amino compounds of the general formula VI and corresponding carboxylic
acids or their anhydrides or acid chlorides of the general formula XX and XX, respectively.

In addition to the above methods, carbonylation reaction, in particular, the three-
conmponent coupling of an aryl halide, carbon monoxide, and a nucleophile, such as amine or
aleohol (Schoenberg, A.; Barioleil, 1.; Heck, B. F. 7 Org. Chem. 1974, 39, 3318;
Schoenberg, A.; Hecl:, B F J Qrg. Chem. 1974, 39, 3327) can be used in a ley step as
illustrated in scheme 5. Thus, diacids of the general fornula XVI are converted into keto-
acids of the general formula XXV 1 i one-pot acylation — decarboxylation reaction in acetic
anhydride (in the case of acetic anhydride, the substituent X is Me) and in the presense of
pyridineg followed by condensation with amino compounds of the general formula VI with
formation of isoquinolinones of the foromula XXIX. They are regiosclectively brominated
with N-browosuceinimide with formation of bromides of the general formula XXX, The
aminocarbonylation reaction with bromides of the general formula XXX in the presence of
amines of the general formula XT under an atmospherz of carbon monoxide promated by a
catalyst, for example palladium acetate — Xanthphos (Kranenburg, M.; van der Burgt, Y. E.
M.; Kamer, P. . J.; van Leeuwen, P, W. M. M. Organometallics 1995, 14, 3081) lzads to the
formation of compounds of the invention of the general fommula T where X is Me.
Alternatively, carbonylation reaction in the presence of alcohols such ag benzyl alechol under
the same conditions leads to formation of benzyl esters of the general formula XXX, which
are readily converted into acids of the general formula IX by palladium catalyzed
hydrogenation reaction [bllowed by condensation with amings of the general formula XT as
described above (see scheme I).

Alternatively, homophthalic anhydrides of the general formula XVIIT are converted
into enolethers of the general formula XXX by refluxing in ortho-esters suzh as tristhyl
orthoacetate or trimethyl orthoformate. Depending on the substituent X (X=Me or H) and the
amino compound of the general ﬂam‘_lula VI, the reaction with VI under heating conditions in
the appropriate solvent such as ethansl or acetonitrile may provide either acids of the general
fornmla IX or decarboxylated compounds of the general formula XXIX. The latter can be

converted into acids of the general fornula IX as described above (scheme 5) by bromination
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and carbonylation reactions. As also described above, acids of the general formula IX are

readily converted into compounds of the invention.
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where one or two of R4-R12 are a 1§aving group (LG) such as but not limited to fluaride,
chloride, bromide, nitro, tertiary aniine or iodoarene.
Fluorine-18 labelled compounds of formula Ia can be prepared by substitution of a leaving
group (LG) with fluoride-18 anions as shown in scheme 8.
Scheme 9
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where LG is a leaving group such as but not limited to chloride, bromide or

s

: Y e on - - I TS § | Vg .
trifluoromethylsulfonate and P30 is a C2-4 allzyl, where one carbon atom is a - C-1sotope, o1

the C2-4 alkyl is substituted with 1-2 "®F-isotapes.
Isotope labelled compomnds of fornwla I can be prepared by reaction of compounds of
fornmla XXXIV with isotope labelled allrylating reagents such as compounds of fornmla Q

as shown in scheme 9.
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where LG is a leaving group such as but not limited to chloride, bromide or
trifluoromethylsulfonate,
Flnorine-18 labelled compounds of formula Iz can be prepared by substitution of a leaving

aronp (LG) with fluoride-18 anions as shown in scheme 10.
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Carbem-11 labelled compounds of formanla Ie can be prepared by the aminocarbonylation
reaction with bromides of the general formula XXX in the presencs of amines of the zeneral
fornmula XI wnder an attmosphere of carbon-11 monoxide promoted by a catalyst, for example

palladivm acetate — as shown in scheme 11.

Examples

Analytizal LC-MS, method A (used in most cases uiless noted otherwise): data were
obtained on a Scizx APT 1S0EX analytical LC/MS system squipped with Applied Biosystems
APIIS0EX single qaudmpole mass spectrometer and atmospheric pressure photo ionisation
(APPI) ion source, Shimadzu LC1 OADvp L pumps (3X), Shimadzu SPD-M20A photodiode
array detector, SEDERE Sedex S5 - low tenperature Evaporative Light Scattering Detector
(ELSD), Shimadzu CEM-20A system controller, Gilson 215 autosampler and Gilzon S64
degzasser controlled by Analyst Softwarz, Colunun: 30 X 4.6 nun Waters Synmumetey C18
column with 3.5 pm particle size; Injection Volume: 15 pL; Coluran temperature: 60°C;

Solvenisysteri: A = water/trifluorcacetic acid (100:0.05) and B =
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water/acetonitrile/trifluoroacetic acid (5:95:0.035); Method: Lincarr gradient elution with 10%
B 15 100% 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 (x) are expressed m minutes based on LTV-trace at 254 nm.

Analytical LC-MS, method B data were obtained on a Sciex API300 analytical
LC/MS system aquipped with Applied Biosystzms API300 tiple gaudrupole mass
spectrometer with atmospheric pressurs photo ionisation (APPI) ion source, Shimadzu
LC10ADwvp LC pumps (3X), Shimad=u SPD-M20A photodiods: array detector, Polymer Labs
PL-ELS 2100 - low temperature Evaporative Light Scattering Detector (ELSD), Shimadzu
SCLI0A VP system coniroller, Gilson 215 avtosampler and Gilzon S64 degasser controlled
by Analyst Software, Column: Symimztry C18 3.5 pm, 4.6 1 30 nun 30 X 4.6 mm; Injection
Volume: 5 pL; Columm temperature: 60°C; Solventsystent: A = water/hrifluoroacetic acid
(100:0.05) and B = water/acetonitrile/trifluorcacetic acid (5:95:0.035); Method: Lincar
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.

Analytical LC-MS, method C: The same conditions as analytical LC-MS, method A
but with the following modifications: Solvent B: Methanol with 0.035% TFA; Flow: 3.0
ml/min; Gradient: 0.01 min 17% B (v/v); 0.27 min 28% B; 0.53 min 39% B; 0.80 min 50%
E; 1.07 min 39% B; 1.34 min 63% B, 1.60 min 738% B; 1.§7 min $6% B; 2.14 min 93% B,

2.38 min 100% B; 2.40 min 17% B; 2.80 min 17% B.

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 3062 system
interface, Gilson 864 degasser, DIY flowsplitter (approx. 1:1000), and LC Paclings Accurate

flowsplitter (1:10.000 @ 140 ml/min). The MS and fraction collector was controlled by
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Masschrom soflware (Macintosh PC), the LC system wag controfled by Unipoint software,
For a small scale (<20 mg) purification fractions were collected in 4 ml vials using Symmctry
C18 5 pm, 10 x 50 mim column, injection volume of 0-300 pL, 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

LC- High resolution MS was performed on Brulier Daltonics micrOTOF instrument
with electrospray ion source and time-of-flight mass detector,

"H MMR. spectra were recorded at 500.13 MHz on a Bruler Avanze DRX-500
instrument at T=303.3 K. >C NMP. and F NMP. were recorded an the same instrument.
Variable temperature ' NMR. spectra were recorded at 250 MHz an a Bruker Avance DPX-
250 instrument. Denteraizd dimethyl sulfoxide (DMSO-dg, 99.8%D) was used as solvent
unless noted otherwise, Tetramethylsilane was used as internal reference standard vnless
noted otherwise. Chemical shift values are expressed in pponi-values relative to
tetramethylsilane unless nated cnlheriwisc—.. The following abbreviations or their combinations
are used for multiplicity of NMR. signals: s = singlat, d = doublet, t = triplet, q = quartet, qui
= quintet, h = heptet, dd = double doublet, ddd = double double doublet, di = double triplet,
dg = double quartet, t = triplet of triplets, n = multiplet and br = broad or broad singlet.

Microwave experiments were performed in sealed process vials or reactors using an
Emrys Synthesizer or Emrys O ptimij:er EXP from Personal Chemistry or a Milestone
Microsynth instrument from Milestone. When a reaction was heated in a microwave

instrument, it was cooled to 25°C before the next process step.
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Preparation of intermediates

Synthesis of homophthalic anhydrides of the general formula XVIII:

Cyana-(2-cyana-3-fluora-phenyl)-acetic acid ethyl ester.

A mixture of cyanoacelic acid ethyl esier (26.7 mL, 251 mmal), 2,6-difluorobenzonitrile
(33.2 g, 239 mmol) and potassivm éarbonale (82.5 g, 597 mmol) i 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 coniz. 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 salid that was used in the next step without farther purification. "H NMP.
(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).

2-Carboxymethyl-6-flucra-benzoic acid.

A mixture of 62% sulfuric acid (2:1 conc, HpSOy in water, 400 ml) and cyano-(2-cyano-3-
flnora-phenyl)-acetic acid ethyl ester (52.0 g, 224 mumol) was stirved at +-150°C avernight (16
hours). The reaction mixture was poured into ice (ca. 500 g) and 10.8 N ag. NaOH (500 mL)
waz added with cooling, The mixtur: was extracted with ethyl acetate (3 x 500mL) and the
combined organic solution was washed with brine, dried over MaSOQ, and evaporated to give
40.28 3 of crude product that was used in the next step withont further purification. The
analytical sample was prepared by recrystallisation from tsluene - cthyl acetate, 'H NMR
(500 MHz, DMSO-dg): 3.4 (br, COH + H0), 3.77 (s, 2H), 7.17 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.2
(overlapping t (uures. dd), 1H), 7.45 (dd, J=7.9 Hz, J=13.9 Hz, 1H), 12.95 (br, CO,H).

2
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N N0
1)
T
8-Fluoro-isochroman-1, 3-dione.
2-Carboxymethyl-6-fluoro-tenzoic acid (130 mg, 0.65 minol) in acetyl chloride (2 ml) was
heated under microwave irradiation at 150°C for 10 min then concentrated in vacus to give
5 thetitlz product (120 mg, 100% yield). The compownd i3 hydroscopic and slowly
decomposes back: (o the starting diacid in wet solvents or under moisturised atmosphere. 'H
NME. (500 MHz, DMSO-dg): 4.29 (5, 2H), 7.27 (4, 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).

10 The following homophthalic anhydrides were obtained analogously by the described above

3-step procedure from comresponding fInorohenzonitriles and ethyl cyanoacetate:

b

cl O

8-Chlora-isochroman-1,3-dione.

Fo. o~ .~ .0
]%/J\WT
s 0
F 0]

15 6,8-Diflucro-isachroman-1,3-dione.
F

8

1
T U

F 0]

3,8-Difluora-isochroman-1,3-dione.
~ .~ 0D

S

Y rr
| (0]

8-lado--isachroman-1,3-diane.
20

Synthesis of chiral and racemic amings of the general formula XI:



10

15

WO 2010/028655 PCT/DK2009/050237

52

0
i
ﬁ “NH,

(S)-(=)-2-Methyl-2-propanesulfinamide.
The title chiral avxiliary was prepared according to & described procedure for the (R)-(+)-

enantiomer by D.J. Weix and J.A. Ellman Organic Synthzses 20058, 82, 157.

(S)-2-Methyl-2-propancsulfinic acid 1-cyclopropyl-mathylidznzamide.

The title compound was prepared z’iccording 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, ¢4, 1273 A miixture of
cyclopropanzearboxaldehyde (35.0 g, 0.5 mol), 2-methyl-2-propanesulfinic acid 1-
cyclopropyl-methylidenzamide (30‘ 2, 0.25 mol) and anhydrous CuSO, (120 g, 0.75 mol) in
CH,Cl; (1500 mL) was stirred at room temperature avernight. The reaction mixture was
filtered and evaporated 1o give the title compound (39 g, yield 95%), which was used in the

next step without further purification.

o} o Y
N : I
) H V X' H
(8.9) (8.R)

(8)-2-Methyl-2-prapanesulfinic acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-mzthyl]-amidz and
(S)-2-Moathyl-2-propancsulfinic acid [(R)-cyclopropyl-(3-flucirc-phenyl)-methyl]-amide.

The title compounds were obtained according to a general described procedure for 1,2-
sterecselective addition of organometallic reagents to sulfinyl imines by D.A. Cogan, G. Liu,
LA, Ellman, Tetrahedron 1999, 55, 883,

Procedurs A: To anhydrous lithium chloride (1.7 g, 40 ramol) THF (20 ml) was added under
nitrogen ollowed by slow addition of --PrMzC1 (22 mL, 2 M in THF) and the obtained
mixture was stirred at r.t. overnight. The obiained /-PrMgCl-LiCl solution was added

dropwise o a stitred solution of 1-bromo-3-fluorobenzene (5.6 g, 33 mmol) in THF (25 ml)
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at 0°C and stirring continued for 2 hows. The obtained Grignard reagent was added to a
solution of (S)-2-methyl-2-propanzsulfinic acid 1-cyclopropyl-methylidencamide (2.5 z, 14
nunol) in CHCL (60 mL) at -48°C. The mixtwe was stirred at -48C for 5 howes and then at
room temperature overnight. The reaction mixture was quenched by addition of ag. sat.
NHyC1 (50 ml) and extracted with CHoCl (322100 ml). The combined organic solution was

dried (MNa;S0O,) and evaporated to give a crude mixture, which was purified by column

© chromatography on silica gel (ELQA«/petroleum ether = 1/10). The obtained mixture of

diastereoisomers was resolved by SFC o give the title (S,S)-isomer as the major praduct (1.5
g, yield 37.5%) and the title (S,R)-isomer (0.16 g, yield: 4.0%).

Procedure B: Altematively, to a suépension of Mz (13.4 g, 0.55 mol) in 50 mL of anhydious
THF at 50°C a solution of 1-bromo-3-uorobenzene (89.0 g, 0.50 mol) was added dropwise.
The mixture was stitved for 2 hours at +-50°C and then it was addzd dropwise 1o a solution of
(S)-2-methyl-2-propanesulfinic acid I-cyclopropyl-methylidencamide (78.0 g, 0.46 mol) in
100 mL of THF at 50-60°C and stirred for 2 hours. It was quenched with aq. sat. NHaCI (100
ml), water (300 mL), filtered, and the both solid and filtrate were extracted with hot ethyl
acetate (600 L) and evaporaied iri vacuo. The residue was crystallized from a mixture of
cthyl acetate and petrolenm 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 MMP. (CDCL, 400
MHz, TMS=0 ppru): 7.34-7.28 (m, 1H), 7.16-7.12 (w1, 2H), 7.00-6.96 (m, 1H), 3.08 (dd, /=
S.& Hz, 3.2 Hz, 1H), 3.52 (s, 1H), 1.42 (s, 9H), 1.15-1.08 (1, 1H), 0.$4-0.75 (m, 11), 0.69-
0.61 (m, 1H), 0.55-0.46 (m, 1H), 0.28-0.21 (m, 1H).

@F
Hel NN

(S)-{)-C-[C-Cyclaprapyl-C- 3‘—/71/.01‘0-1311 enyl) J-methylaminz hydrachloride

To a satwated solution of HCL in anhydrous dioxane (400 ml) (S)-2-methyl-2-propanesulfinic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide (SO 2, 0.3 mol) was added at 0°C.
After stirring at r.t. for 1 howr, the reaction mixtne was evaporated in vacuo. The residue

was washed with anhydrous ether (2x100 ml) and dried in vacuo (o give 56 g of the title
compound as a white solid, yield 93%, =2 100% according to chiral HPLC. [c:.]ZO,D =

5269 (c = 10 mg/mL, CH;OH). 'H MMP. (CD, 0D, 400 MHz, TMS=0): 7.44-7.39 (m, 1H),

™
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0.75 (m, 1H), 0.61-0.55 (1, 2H), 0.36-0.36 (m, 1H).

F

HCl H,N

PCT/DK2009/050237

(R)-(=)-C-[C-Cycloprapyl-C-(3-fluora-phenyl) J-methylaming hydyachloride.

The title componnd was prepared according to the above identical procedure from (S)-2-
methyl-2-propanesulfinic acid [(R)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methiyl]-amide (0.163, 0.6
nmel) o give 0.116 g of the ttle compound as a white solid. [(v,]“O,D =-4918(c=10

mg/mL, CH>OH), ¢¢ 100%. 'H NMR. (CD-0D, 400 MHz, TMS=0): identical with (S)-

enantiometr,

The following enantiomerically pure amine hydrochlorides were obtained analagously in

three-step procedure starting from condensation of the corresponding aldehyde with chiral

auxiliary, stereaselctive Grignard addition where the mixture of diastereoisomers was

resolved either by recrystallization or by chromatozraphy (SFC or colummn) and the major

(S,S)-diasterenisomer was finally converted (o a chiral amine with HCI.

Structure (HCI
salt)

Chemical name

MeOH

"H NMR
(CD;0D, 400 MHz)

C-((S)-C-
Cycloburyl-C-
phenyl)-

methylamine

[212%,p,
4| (10mg/ml)

-
~

| ee (chiral

*| HPLC)

\C

7.37-7.31 (m, 5H), 4.12 (d,
J=10.4Hz, 1H), 2.84-2.75
(m, 1H), 2.21-2.13 (m,
1H), 1.99-1.64 (m, SH).

CIS)C
Cyclobutyl-C-(3-
Slucra-phenyl)]-

methylamine

100

7.48-7.44 (m, 1H), 7.24-
7.15 (m, 3H), 4.26 (4, /=
10.4 Hz, 1H), 2.87-2.84
(ia, 1H), 2.25-2.24 (m,
1H), 2.05-1.76 (m, 5H).

=
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N C-[(8)-C- 72698 [ 100 | 7.45-7.41 (m, 2H), 7.18-
® O | Gyelobutyl-c-(4- 7.14 (m, 2H), 422 (d, J =
F fluaro-phenyl)]- 10.6 Hz, 1H), 2.89-2.81
methylamine | (m, 1), 2.28-2.21 (i,
1H), 2.05-1.71 (m, 5H).
NH, C-[(8)-C- +44.26 | 96 7.50-7.32 (m, 3H), 3.62 (4,
a |/> /| Cyelopropyl-C- J=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)
WH: C-[(S)-C- 27.22 | >99 [ 7.41-7.32 (m, 2H), 7.25
FD/‘ﬂ Cyclobutyl-C- (m, 1H), 4.26 (d,.7= 10.4
F (3,4-difluoro- Hz, 1H), 2.48 (m, |H),
phenyl)]- 2.24 (m, 1H), 2.05-1.72
methylamine (m, 5H)
N (S)-1-(4-Flucro- | +14.83 | 98.7 | 7.53-7.50 (m, 2H), 7.24-
/@/’\/ phenyl)- 7.19 (m, 2H), 4.21 (dd, J =
" propylamine 02 Hz, 5.6 Hz, 1), 2.13-
1.91 (m, 2H), 0.89 (t, J =
7.2 Hz, 3H).
NH C-[(S)-C- 4725 | 98.9 | 7.50-7.46 (m, 2H), 7.19-

Cycloprapyl-C
(4-fluoro-
phenyl)]-

methylamine

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)

Synthesis of acid-aniides of the general formula XIX:
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2-[((S)-1-Phenyl-propylcarbamayl)-methyl]-benzoic acid.

A mixture of homophthalic anlydrids (810 mg, S mmol) and (S)-(-)-1-phenylpropylamine
(676 mg, 5 mmol) in acetonitrile (fS ml) was heated nnder microwave irradiation at --150°C
for 15 min. White precipitate was collected by filtration, washed with heptane and dried in
vacuo to giva pure titls compound in 72% yield (1.065z). Alternatively, to a stirred solution
of homaphthalic anhydride (16.214 g, 0.1 mol) in acetonitrile (100 ml) (S)-(-)-1-
phienylpropylamine (13.83 g, 0.102 mol) was added drapwise (exothermic reaction) and the
obtained reaction minture was refluxed for 5 min. It was allowed ta cool and the praduct was
isolated by filtration as above to give 23.4 g of colourless solid, 79% yicld, LC-MS (m/z)
208.5 (MH"); tj = 1.11. "TH NMR. (500 MHz, DMSQ-d;): 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 (wes. m, 1H), 7.25-7.34 (m, SH), 7.45 (t, J=7.3 Hz,
1H), 7.8 (4, J=7.8 Hz, 1H), 8.39 (br. d, J=7.7 Hz, 1H, NH).

The following compounds were obtained analogously from corresponding homaophthaliz
anlrydrides and amines of the geaeral formula XVIIT and XI, respectively. The reactions were
usually run at room iemperature and the products were isolated by extraction or filtration and

used in the next sieps without further purification.

AN
L

—

0]

2-(L[(S)-Cyclaprapyl-S-flucra-phenyl)-medil]-carbamay}-meihyl)-6-flucro-benzoic acid.
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LC-MS (m/z) 246.2 (MH™); ), = 1.14. "H NMP. (500 MHz, DMSO-dg): 0.35 (m, 1H), 0.39
(m, 1H), 0.5 (m, 2I), 1.12 (m, 1H), 3.68 & 3.74 (iwa d of AB system, J= 15.2 Hz, 2H, CH;),

4.25 (1, J= 8.5 Hz, 1H), 7.05 (dt, 1=2.2, §.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= £.2 Hz, 1H, NH), 12.44 (br., CO,H).

fj
S | .Z ;
F e "~

HN_ _O

5 F o)
2-({[(S)-Cyclabuyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-carbamayl)-meihyl)-6-flucoro-benzoic acid.
LC-MS (m/z) 360.2 (MH"); tr = 1.31.

!

;\\,;/g x/\
HN.__O
AN
-~

Y \[(l/OH

Cl

2-Chlara-6-[((S)-1-phenyl-propylearbamayl)-mathyl]-benzcic acid.

10 LC-MS (mvz) 332.2 (MH); (= 1.19. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0.84 (t, 1=7.3 Hz,
3H), 1.68 (quintet, J=7.3 Hz, 2H), 3.54 & 3.61 (two d of AR system, J=15.3 Hz, 2H, CH3),
4.57 (¢, J=7.5 Hz, 1H), 7.19-7.4 (m, $H), 8.48 (4, J=8.3 Hz, |H, NH), 13.64 (br., CO.H).

=
J A
JeN
(0]

HN

B

/ NH
\r T

Cl (0]

2-Chlora-6-({[(S)-cyclopropyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-carbamoyll-meathyl)-benzoic acid.
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2-{[((S)-Cyclopropyl-phenyl-methyl)-carbamoyl] -methy}-6-flucra-benzaic acid.
LC-MS (1/z) 328.4 (MH"); tp = 1.12.
@
SN

F :

HKJTO
F AN
. Y
F 0

.OH

5 2-([[(S)-Cycloprapyl-3-flucro-phenyl-meihpl]-carbamoyl}-meiliy -4, 6-diflucro-benzoic

acid.
=
LA
F <,\¢,r \\é,r
HN. O
F
| X
L 0OH
F (0]}

2-(L[(S)-Cyclapropyl-(3-flucio-phenyl)-methyl] -carbamayll-methyl)-3, 6-diflucro-benzoic

acid.
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F/f\jl V'D

HN_ _O

X
= OH
I 0

2-({[(S)-Cyclabuivl-(3-fluci-o-phenyl)-meihyl]-carbamayl}-mieihyl)-G6-ioda-benzoic acid.

Synthesis of compounds of the general formula XEITIT:

(0]
\f '['
o ,V_,; N /\\
.

|
0

VA_\\
| -~
B

5 A-Acetyl-3-((S)-1 —phenyl-]_?ropylmnz'na)-isocﬁmman-] -On:2.

A mixture of 2-[((S)-1-phenyl-propylecarbamoyl)-methyl]-benzoic acid (10 g), acetic
anhydride (50 ml), and N N-dimethylaminopyridine (100 mg) was heated at gentle reflux
(Taax = +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 9$% by NMF), LC-MS (nv/z) 322.3 MH"™); t = 1.72. 'H

10 NME. (5300 MHz, DMSO-dg): 0.89 (1, J=7.2 Hz, 3H), 1.86-1.97 (m, 2H), 2.56 (s, 3H), 4.95 (q,
J=7.1Hz, 1H, CH-NH), 7.26 (1, JI=7.5 Hz, 1H), 7.29 (unres. m, 1H), 7.36-7.41 (unres m.,
3H), 7.71 (1, J=7.5 Hz, 1H), 7.75 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.9§ (d, J=7.8 Hz, 1H), 11.53 (d, J=7.6
Hz, 1H, MH). °C APT NMR (125 MHz, DMSO-dg, (DMSO-ds)=39.87 ppm): 10.63 (CH;),
30.0 (CHy), 31.57 (CH;), 57.01 (CH), 92.44 (C), 114.88 (i0), 124.2 (CH), (CH), 124.26 (CH),

15 12665 (CH), 127.8 (CH), 12905 (CH), 129 93 (CH), 135.71 (CH), 138.68 (C), 141.86 (C),
158.51 (), 160.55 (i), 194.82 (C, MeCO).

~ N /O
[
F (0]

g-Acetyl-3-{[(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl-methyl] - amina}-S-flucio-isachromen-1-one.



10

15

20

\e25,

WO 2010/028655 PCT/DK2009/050237

60

A mixture of 2-({[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl} -methyl)-6-fluora-
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 103.3%, purity 95% according to 'H NME). LC-MS (n/z) 370.1 (MH); tr = 1.65.
"H NMR. (500 MHz, DMSO-d;): OL45-0.59 (m, 3H), 0.64 (m, 1H), 1.41 (m, 1H), 2.53 (s, 3H),
4.36 (t (unres. dd), 1), 7.03 (dd, J = 8.3, 10.7 Hz, 1H), 7.12 (di, ] = 1.9, 3.5Hz, 1H), 7.27 (d,
J=10.2 Hz, 1H), 7.3 (d, I=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).

L

[‘,‘, -
I

4-Acetyl-3-{[(S)-cyclabutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amina)-S-flucra-isochromen-1-one.

LC-MS (mv/z) 384.4 (MH"); t = 1.82.

11 H

4-Acetyl-8-chlora-3-((S)-1-phenyl-propylamina)-isachromzn-1-one.

2-Chloro-6-[((S)-1-phenyl-propyleatbamoyl)-methyl]-benzoic acid (11.4 g) and

acetic anhydride (50 ml) were heméd at 103°C for 60 min and evaporated to give 12,45 g of
brown oil (purity ca 95% according to 'H NMR). LC-MS (nv/z) 355.2 (MH); tr, = 1.82.
Analytizally pure sample was prepared by recrysiallisation (9 g from 30 ml of hot MeCN) to
give the title compound (4.41 ) as a pale yellow solid after cooling (dry ice — EtOH bath)
and filtration. LC-MS (n/z) 355.2 (MH™); ty = 1.82. "TH NMP. (500 MHz, DMSO-d;): 0.8S (t,
J=7.4 Hz, 3H), 1.92 (m, 2H), 2.5 (s, 3H), 4.92 (q, J=7.3 Hz, 1H, CH-NH), 7.27-7.33 (m, ‘?.I-I),‘
7.39 (d (unres. m), J= 4.3 Hz, 4H), 7.59-7.66 (m, 2H), 11.11 (d, J=7.8 Hz, 1H, NH).
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q-Acetl-3-[((S)-cylopropyl-phenyl-incthyl)-amina - S-flucro-isachromen-1-one.

LC-MS (m/z) 352.6 (MH"); tr = 1.62. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0.48 (m, 2H), 0.54

(m, 1H), 0.64 (m, 1H), 1.39 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 4 39 (t (vures. dd), 1H), 7.04 (dd, T=8.2,
5 108 Hz, 1H), 7.3 (1, J=7.3 Hz, 1H), 7.39 (1, J=7.6 H=, 2H), 7.43 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.53 (4,

8.5Hz, 1H), 7.7 (m, 1H), 11.39 (d,‘J=7.5 Hz, 1H, NH).

10
(2-Oxa-pyrrolidin-1-yl)-acetic acid.

A mixture of 2-pyrrolidone (2.66 mi, 34 mmol) and NaH (60% in 2il, 1.25 g, 31.3 mmeol) in
THF (75 ml) was atired until gas eyolui ion ceased (30 min). ert-Butyl 2-hromoacetate (4.45
mil, 30 mmol) was added and stirred at r.t. overnight then partitioned between water (200 ml)
15 and ethyl acetate (200 ml) to give intermediate 2-(oxo-pyrrolidin-1-yl)-acetic acid tert-butyl
ester (5.8 ). It was dissolved in acetic acid (40 ml ) and cone. aq. HCI (6 ml) with gas
evolution observed. Alter stiring at r.t. for 2 howrs it was evaporated and recrystallized from
toluene/cthanol 1o give 2.58 g of the title compound (60% yield), 'H NMP. (500 MHz,
DMSO-dgy: 1.95 (quintet, J= 7.7 Hz, 2H), 2.24 (i, J= §.1 Hz, 2H), 3.38 (m, overalapping with
20 HoO (3.35 ppm), 2H), 3.91 (8, 2H), 12.77 (br., 1H).
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1-12-[8-Flucia-1-axa-3-((S)-1-phenyl-propylaming)- LH-isochiramen-4-yl] - 2-oxa-ethyl -

pyrrolidin-2-one.
Ta a solution of 2-oxo-pyrrolidin-1-yl-acetic acid (1.56 g, 10.9 mmol) in 1,2-dichloroethane
5 (40 ml) oxalyl chlonde (0.95 ml, 10.9 punol) and DMF (1 drop) were added with gas

evolution abserved. Afier stirring at v.t. for 1 hour, 2-fluoro-6-[((S)-1-phenyl-
propylcarbamoyl)-methyl]-benzoic acid (1.56 g, 4.95 mmal), triethylamine (2.1 ml, 14.9
mmol) and DMAP (85 mg, 0.1 eq.) were added and stirred at r.t. overnight. It was partitioned
between mixture of 0.2 M aq. HCL (100 ml) — trine (100 ml) and ethyl acetate (250 ml),

10 washed with water and evaporated to give 1.89 g of crude title compound vsed in the next
step without further purification.
"H NMF. (500 MHz, DMSO-ds, selected resonances): 4.51 & 4.38 (two J of AR system,
J=16.3 Hz, N-CH,-CD), 4.99 (q, J= 7.5 Hz, 1H, CH-NH), [1.31 (d, J= 7.2 Hz, 1H, NH).

1-12-(3-{[(S)-Cyclaprapyl-(3-flusra-phenyl)-methyl]-amind - S-fluora- 1-oxo- L H-izochramen-
4-yl)-2-axa-ethyl]-pyrralidin-2-one.
The title compound was prepared analogously and purified by flash chiromatograply on SiO,.

LC-MS (n/z) 453.3 (MH"); tr = 1.48.



5

10

s

WO 2010/028655 PCT/DK2009/050237

N 0
0
!
x N
o]
F O

1-02-[3-[((S)-Cyclapropyl-pheiyl-methyl)-amina ]-8-flucio- 1-oxo- TH-izochromen-+4-yl}-2-

63

oxo-ethyl)-pyrrolidin-2-one.

The title compaund was prepared analogously. LC-MS (m/z) 435.3 (MH); t; = 1.43.

Oy

1-{2-0xa-2-[1-0x0-3-((S)- 1 -phenyl-propylaming)- 1H-isochromen-4-yl ] -cthyl }-pyrrslidin-2-
one.

The title compound was prepared analogously. LC-MS (n/z) 405.6 (MHY); tn = 1.47.

Hydrolysis of compounds of the general fornwla XX into conpounds of the general

fornmmula XXV:

HN. O

o}
CO,H
F

2-(1-{{(S)-Cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-inethyl ]-carbamaoyl}- 2-oxo-propyl)-6-flucro-
benzoic acid.
4-Aiztyl-3-[[(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amino } - 8- flnora-2-benzopyran-1-
one (14.30 g, 38.72 mmaol) was dissolved in a mixiwe of tetrahydrofuran (50 mL) and
methanol (50 mL) and placed on an ice/water bath with stirring. NaOH (1 M in HoQ, 100 ml)
was added and stirring continued for 1 hour, The cold bath removed and the mixture was

allowed to warm (o 1.6 (20°C) during 1 hour, The reaction mixiure was poored into ice-water
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mixture (200 g -- 200 ml), followed by slow addition of 2 M aq. HCL (200 mL) and extractad
with ethyl acetate (200 mL), washed wiih sat. aq. NaCl, dried (NayS0.,), filtered and
evaporated to give the title cornp.:vuﬁd (14.65 g, yicld 97.7%) as a pale brown foam. The
crude product was nsed in the next ~%\tep without further purification. LC-MS (nv/z) 388.3

5 (MH"; tr = 1.2. "TH NMR (500 MHz, DMSO-dU::): a nixture of tautomers and

diastereoisomers,

The following compounds were prepared analogonsly:

Z

g

Fov oy
N.__O

Y
T/ COH
F

10 2-(1-7[(S)-Cyclabutyl-(3-jlusra-pheny)-meihyl]-carbamoyl - 2-cxa-propyl)-6-fluora-benzoic
acid.

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

O
F/ \vv

HN. O

| - l .g,,/’
ZScoH
|

2-(1-{[(S)-Cyclobuiyl-3-flucia-pheny-meihyl]-carbamoyl - 2-coxa-prapyl)-G-ioda-benzoiz
15 acid.

Synthesis of compounds of the general fornula XXTIV and XXV: Componnds of general

formula XXTV obtained analogously as describzd above for compounds of general formmla

XXII but at higher temperature (150°C, 15 min) and they are usually hydrolyzed to

compounds of the general fornmla XXV without isalation and characterization, so only twe

20 examples of compounds XXIV are given below.,
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0
3-Methyl-1-oxo-1H-izochromene-4-carboxylic acid (S)-1-phenyl-propyl)-amids.
The title compound was purified by flash clwomatography on Si0Q;, LC-MS (nv/z) 322.1
(MH™; tx = 1.27. "TH NMR. (500 MHz, CDCL): 1.03 (1, J=7.3 Hz, 3H), 1.91-2.06 (complex
m, 2H, CHy), 2,19 (s, 3H), 5.11 (g, J=7.8 Hz, IH), 7.06 (br. J, J=8.3 Hz, 1H, NH), 7.22-7.33
(m, 3H), 7.36-7.43 (m, 4H), 7.34 (¢, J= 7.6 Hz, 1H), 7.95 (d, J= 7.2 Hz, 1H). "H NMR (300
MHz, DMSO-ds): 0.92 (1, J= 7.3 Hz, 3H), 1.76 (m, 2H), 2.18 (5, 3H), 4.23 (q, J=8.3 Hz, 1H),
7.21-7.41 (m, 6H), 7.59 (t, I=7.7 Hz, 1H), 7.82 (1, J=7.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J=7.8 Hz, 1H), 9.1
(br. d, J=8.4 Hz, 1H, NH).

6, 8-Diflucra-3-methyl-1-oxo- LH-isochramene-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(S-flucro-
phenyl)-methyl]-amide.
The title compound was purified by flash chromatography on SiQ,. LC-MS (m/z) 388.4

(MH™; tg = 1.39.

2-[2-Cxo-1-((S)-1-phenyl-propylearbamaoyl)-butyl]-benzcic acid.
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A sealed mixture of 2-[((S)-1-pllenlyl-prol:'ylca,rbam-:;yl)-n'wthyl]—bcn:oic acid (409 myg, 1.39
nmmal), propionic anhydride (10 ml) and 4-NN-dimethylanigopyridine (15 mg) was heated
under microwave irradiation at 150°C for 20 min and partitioned between 1M HCI (50 ml)
and ¢thyl acetate (100 ml). The orgﬁnic layer was washed with sat. aq. NaHCO; (2:50 ml)
and brine and concentrated in vacuo. To the obtained residue methansl (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 aceiate (150 nil) and
vsed in the next step without further purification. "H NME. (500 MHz, DMSOQ-dg): a mixture

of tantomers and diastereoisomers.

The following compounds were abtained analogously:

n—

2-Flucro-6-[2-cxo-1-((S)-1-phenyl-propylcarbamcyl)-propyl]-b2nzcic acid.
LC-MS (nv/z) 358.4 (MH"); tr = 1.17.

JQ

F
HN

b
Foo -

Y

F

o

2-(1-[[(S)-Cyclapropyl-(5-fluora-phenyD-metipl]-carbamayl)-2-cx o-propyl)-4, 6-Jiflucro-
benzoic acid.

LC-MS (m/z) 406.7 (MH™); tg = 1.3.

Synthesis of compounds of the general formula XXXTIT (scheme 7):
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2-Aminc-3-methyl- 1-cxo-1,2-dihydia-isoguinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-
amide.

A solution of 4-acetyl-3-((S)-1-phenyl-propylamin)-2-benzopyran-1-one (4.330 g, 13.47
nimel) and tert-butyl carbazate (1,959 2, 14.82 mmol) in acetonitrile (20 mL) was heated
under microwave irradiation at 140°C for 30 min, LC-MS the formation of the intermediate
[3-methyl-1-0%0-4-((S)-1-phenyl-propylcarbamaoyl)-1H-isoquinolin-2-yl]-carbamic acid tert-
butyl ester as a major comaponent (ir=1.36, TV 60%, ELSD 95%.). Then it was heated under
niicrowave irradiation at 180°C for total of 30 min (caution: CO; gas formation; the reaction
mixture was cooled automatically three times then the excess COz was released by puncture
before heating continuad to Leep the pressurs below the maximum limit of 20 bar). After
cooling, the excess CO, was carzfully removed by puncture with needle, then by gentle
shaking, then with stirring, then under sonication (cavtion: very intensive gas evolution).
White precipitate formed, which was filtered, washed with acetonitrile and water to give pure
title compound (3.07 g; Yield = 67.9%), LC-MS (m/z) 336.6 (MH); i, = 1,04, "H NMF. (230
MHz, 70°C, DMSO-dg, DMSQ-d:=2.5 ppm): 0.96 (1, J=7.3 Hz, Me of Et), 1.7-1.96 (m, 2H,
diastereatopic CH, of Et), 2.38 (s, 3H, Me), 5.0 (q (unres. dt), J(d)=6.3, J(1)=S.1, 1H, CH-
NH), 5.82 (br. s, 2H, NHy), 7.27 (tin, I(1)=6.7 Hz, J(m) = ¢a 1.5 Hz, 1H), 7.32-7.49 (m, 61),
7.61 (t (uresolved tdd), J(©)=S.1 Hz, J(d)=1 H=, J(d)<1 Hz, 1H), 8.25 (dd, J=S Hz, J=0.S Hz,
1H), $.68 (br. d, J=S.1 Hz, 1H, NHCO).
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2-Amino-8-chlora-3-methyl-1-oxa-1,2-Jilydro-isoquinaline-4-carboxylic acid ((S)-1 -phenyl-
propyl)-amide.
LC-MS (m/z) 370.2 (MH"); tr = 1.2.

S5 2-Aminc-S-flucira-3-methyl-1-ox0-1, 2-dilpdro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide.
=

~, |

~ N

b
Iy
T

™~
0 0O
|
NG
NH

2

H
|, .
LC-MS (m/z) 366.5 (MH"); ig = 1.1. o
2-Amino-1-oz50-3-2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)- 1, 2-dilydro-isogquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide.
10 LC-MS (m/z) 419.7 (MH); tr = 1.06..

-
4

HN 0
e
[
Yoy
F O
2-Aminao-8-flucro-3-methyl-1-cxa- ],3-(?1’11)&’]1'0-isoquinaline-J-cm‘bo.\ylic acid [(S)-
cyclapropyl-(3-flucra-phenyl)-imethyl]-amide.
LC-MS (m/z) 384.4 (MH"); tp = 1.15.
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2-Amino-S-flucra-1-ox0-3-(2-axo-pyrrolidin- 1-ylivethyl)-1, 2-dilpdro-izoquinolin:-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 467.4 (MH"); tg = 1.12.

2-Amino-S-flucro-3-methyl-1-0xo-1, 2-dikydro-iscquinoline-4-carbosylic acid [(S)-

cyclobutyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide.

A solution of 2-(1-{[(S)-cyclobutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-carbamoyl} -2-oxa-propyl)-6-

flusro-benzoie acid (2.149 2, 5.351 nunol) and tert-butyl carbazate (1.628 2, 12.32 mimal) in
10 benzene (100 mL) was stirved under réﬂu:-: for 20 hours, LE-MS indicated the formation of

(4-{[(S)-Cyulobutyl-(3-Muaro-phenyl)-methyl}-carbamoyl } -8- fluoro-3-methyl-1-0xo0-1H-

isoquinolin-2-yl)-carbamiz acid tert-butyl ester (i, = 1.54, UV 39%, ELSD 80%, nv/z 393.4

(miajor), 442.5, 498.7 (MHA+)). The reaction mixture was rotovaped. The residue was

15 evaporated, partitioned between sat. agq. NaHCO; and ethyl acetate, evaparated o give a
crude residue of the title conpound (1.7 2) that was used in the next stzp without purification.
LC-MS (m/z) 398.0 (MH"), tr = 1.24,

The following compound was prepared analogously:
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|
2-Aminc-8-iodo-3-methyl-1-0x0-1,2-dihpdro-isoquineline-4-carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-
(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide.

5 A-[1-Ethoxy-eth-(E)-ylidenc]-S-fluora-isachroman-1, 3-dicne.

A suspension of 8-fluoro-isachroman-1,3-dione (7.125 g, 39.55 nunol) and triethyl
orthoacetate (50.0 mL, 273 mmaol) was heated to 4 gentle reflux during 5 min and reflux
comdinued for 10 min, It was allowed (o cool to r.t. with ormation of crystalline product. It
waz cooled further on dry ice-EWOH bath, filterad, washed with cold ethanol (3x15 ml) and

10 dried in vacuo (§0°C, 30 min) to give 4.600 ; g of the title compound as a pink: solid. The
supernatant was evaporaied and the purple oil residue was quenched with ethanol (20 ml)
with formation of crystalline product, separated by filtration to give 693 mg morc of the title
product, total yield 53.5%. LC-MS (/=) 251.2 (MH"), t;=1.05. "TH NMR (500 MHz, DMSO-

de): 1.41 (1, J=7.0 Hz=, 3H, Me of Et), 2.68 (5, 3H, Me), 4.46 (g, J=7.0 Hz, 2H, CH; of Et),

15 721 (dd, J=8.5Hz, 10.7 H=, 1H, (3(7);1-1), 7.72 (dt, J(d)=5.9 Hz, J(1)=S8.3 Hz, 1H, <(5)-H),
§.08 (d, I=3.3 Hz, 1H, C(5)-H). "°F NMF. (470.59 MHz): -110.2 ppm (dd, J= 5.9 Hz, 10.7
Hz). B APT (125,76 MHz, DMSO-d=39.39 ppm): 14.8 (CH; of Et), 17.97 (CHy), 66.79
(CHy), 99.71 (C4), 109.04 (d, J=7.9 Hz, <9, 114.04 (d, J=20.6 Hz, CH, 7), 123 43 (d, J=3.3
Hz, CH, C3), 136.28 (d, J=10.5 Hz, CH, C6), 137.43 (5, C3=0), 1537.22 (d, J=4.3 Hz, C1=0),

20 161.77 (C), 162.19 (d, J=262 Hz, C8), 1738.45 (=C-OEt).
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(8-Fluoro-3-methyl-1-axa-1H-isoquinclin-2-yl)-carbamic acid teri-butyl ester.

A suspension of 4-[ 1-Ethozy-eth-(E)-ylidene]-S-luoro-2-benzopyran-1,3-dione (5.25 g, 21.0
mniol), tert-butyl carbazate (3.43 3, 26.0 mmol) in sthanol (25.0 mL, 428 mmol) was heated
under reflux for 30 min with intensive gas formation. The obtained clear purple solution was
allowed to cool to .t with formation of white precipitate, cooled on dry ice — ethanol bath,
filtered, washed with cold ethanol (3x10 ml) to give 3.436 2 of the pure title product.
Supernatant wag quenched with water (200 ml), sat. aq. NaHCO; (50 ml) and diisopropyl
ether (ca 20 ml), shaked, then quenched with heptans (100 ml) and sonicated. White
precipitated was separated from this bilayer system by filtration to give 470 g more of the
title product; total yield 63.7%. LC-MS (m/z) 293.0 (waces, MH-), fragments: 237.3, 193.2
(major, M-Boc), 176.3. . "H NME. (500 MHz, DMSO-dg), £8:12 mixture of rotamers A and
B: 1.29 (s, 1.1 H, tBu of B), 1.47 (3, 7.9 H, tBu of A), 2.21 (3, 2.6H, Me of A), 2.21 (5, 0.4H,
Me of B), 6.52 (s, 1H, C4-H), 7.17 (dd, J=8.3 Hz, J(H-F)=11.6 Hz, 1H, C7-H), 7.3 (d, J=7.9
Hz, 1H, C5-H), 7.68 (dt, J=7.8 Hz, JH-F)=4.9 Hz, 1H, C6-H), 2.33 (5, 0.12H, NH of B) , 9.8
(s, 0.3 H, NH of A). >C APT NMR (125.76 MHz, dmso-d6=39.89 ppm): 18.96 (Me), 27.99
((Bu of B), 23.31 (1Bu of A), 80.98 (C of 1Bu), 103.59 (C4-H), 112.81 (d, J=20.% Hz, C7-H),
113.25 (d, J=5 Hz, C9), 122.03 (4, J=3.5 Hz, ©5-H), 134.62 (d, J=0.9 Hz, Ca-H), 139.64
(C10), 143 .96 (C3), 155.39 NHCO,), 157.88 (d, J=4.5 Hz, C1=0), 161.77 (4, J=262 Hz, CS-
F). "F MMR (470.5% MHz): -111.47 (unres. dd, J=11 Hz, J<d Hz, rotamer A), -111.35
(unres. dd, J=10.5 Hz, rotamer B). VT TH NMP. (T=353 K, 250 MHz): all doulbled siznalls

corresponding to rotamers A and B have coalesced.

The following compound was obtained analogously:

Iy

l N R

| !lo;\o

P

(8-Flucro-3-methyl-1-cxo-1H-isoquinalin-2-yl)-propyl-carbamic acid tart-butyl cster
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(4-Broma-S-fliucra-3-methyl-1-cxo- 1 H-isoquinolin-2-yl)-carbamic acid (eri-buiyl ester.
A solution of (S-fluora-3-methyl-1-0xo-1H-isoquinolin-2-yl)-carbamic acid tert-butyl ester
5 (501.9 mg, 1.717 mmol) and N-bromosuccinimide (366.0 mg, 2.056 nunol) in N,N-

dimethylformamide (5§ mL) was stiﬁ;ed ai vt for 60 min. It was poured into 50 ml ether,
washed with 5% aq. NaHCO; two times, then with waier 3 times, white precipitate formad,
which was filtered and washed with ether to give 118 myg of the pure title product.
Supernatant gave 490 mg more of the title product as a colomless solid; total yield

10 95.4%.LC-MS (/) 271.5 and 273.3 (major fragment, M-Boc), tx=1.39. "H NMF. (500
MHz, CDClz) 1.51 (br. 5, 9H, tBu), 2.64 (5, 3H, Me), 7.11 (dd, J=8.2 Hz, I=10.6 Hz, 1H,
C7H), 3.67 (br. s, 1H, NH), 7.63 (dt, J(d)=4.95 Hz, 1(1)=5.1 Hz, 1H, CoH), 7.68 (d, J=8.1Hz,
1H, C5H). '*F NMP. (470.59 MHz, CFC13=0 ppm), 4:96 mixture of rotamers, -108.9 (br. s,
0.04F), -109.9% (br. 5, 0.95F). *C APT NMR (CDC13=77.43 ppm): 20.13 (Me), 28.47 (tBu),

15 8347 (Cof tBu), 113.44 (C), 114.24 (d, J=21.4 Hz, CTH), 122.57 (d, J=4 Hz, C5H), 134.6S
(d, J=10.3 Hz, CoH), 133.31 (5, ©), 142.69 (s, ), 155.91 (C), 158.42 (C), 151.03 (s, C),
163.74 (s, C). |

The following compound was obtained analogously:
Br

2 <

(4-Bromo-S-flucoro-3-methyl-1-oxo- 1 H-isoquinolin-2-yD-propyl-carbamic acid tert-butyl

ester
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4-Bromo-2-ethylamino-S-flucra-3-methyl-2H-isoquinolin-1-one.

A solution of (4-broma-S-fluoro-3-methyl-1-oxo-1H-isoquinolin-2-yl)-carbamic acid tert-
butyl ester (100.0 mg, (.2694 n‘nr.nolj in trifluorcacetic acid (1 mL) was stinred at .6, for 40
min and evaparated, LC-MS 07-07-2008 12-11-51.wiff: ca 2:1 mixtre of the desired
intermediate 2-an’nin-:v-4—bro1'1’10-8-ﬂl_i\::1'0-3-melhyl-2H-isoquin-:,lin-l-one [B] (R=1.01, nv/z
MH"271.3 & 273.3) and pl'&Sl.lmab]y its trifluoroacetyl derivative (tr = 1.19, m/z MH-- 367.2
& 369.2). Alternatively, deproleclioﬁ of BOC group was successfully carried out in conc.
HC1 solution in methanaol under 1'6ﬂﬁ:-: (5 min). It was mixed with 2 ml methanol, 0.3 ml 20%
KOH in water, refluxed for S min, allowed to cool and quenched with water (3 ml). The
precipitate was filtered to 46.2 mg of pale yellow solid a3 4:1 miziure of the above
compounds. It was suspended in MeOH (3 ml), acetaldehyde (0.20 mL, 3.6 mmol) was
added, followed by sodium cyanoborshydride (100.0 mg, 1.591 nunol) and acetic asid (0.4
L, 7 mmol). It was stitred for 90 min and Jdiluted with 5% ag. KOH (10 ml), allowsd to stir
for 20 min and filtered 1o give 20 mg of the ttle product. LC-MS (n/z) 299.4 & 301.4
(MHY, tr=1.42. "H NMP. (CDCL, TMS=0 ppm): 1.21 (t, I=7.2 Hz, 3H, Et), 2.77
(overlapping s, 3H, Me), 2.65-3.2 (overlapping very br. d, 2H, Et), 5 89 (t, J=6.8 Hz, 1H,
NH), 7.13 (44, J=8.3, JHF)=10.9, 1H, C7H), 7.63 (dt, J(d, H-F)=5.05 Hz, J(t)=S.1Hz, 1H,
C6H), 7.74 (d, J=8.3 Hz, 1H, C5H). *C APT (CDCL,=77.44 ppm): 13.0 (Me of Et), 19.95

(Me), 46.26 (CHy), 99.72 (d, J(C-F)=3.5 Hz, C), 113.78 (d, J(C-F)=21.7 Hz, CTH), 122.24 (4,

J(C-Fy=4.1 Hz, C5H), 134.03 (4, J(C-F)=10.2 Hz, C6H), 138.02 (<), 142.16 (C3), 158.7 (4,
J(C-F)=4.6Hz, ©), 162.56 (d, J(C-F)=264 Hz, C8F). "F MMP. (CFClL=0 ppm): -110.92 (dd,
J=4.5 Hz, J=10.9 Hz).

OH

2-Ethylamino-S-flucra-3-imethyl-1-coxo- 1, 2-dihydra-isoguinaoling-4-carbozylic acid.

(S
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A stirred suspension of 4-bromo-2-ethylaming-S-fluoro-3-methyl-2H-isaquinalin-1-one
(1.526 z, 4.847 mmwol), palladinm acetate (108.8 mg, 0.4847 nunal), 4,5-bis-
clipheny]phosphanyl-9,9-cli111e:tl1yl-91—1-:—:311Lhc-.nc— (=Xantphos, 280.5 mg, 0.4547 mmol) and
sodium carbonate (1.541 g, 14.54 mmol) in tolwene (10 mL) was filled with carbon monoxide
5 to S bars (6 times). It was stirred on‘ hot oil bath (122°C, P=6 bar) for 19 hours, allowed to

cool and the excess CO was released. It was quenched with 20 ml EtOH, filtered and
parfiiioned between 3:1 Eiher-EiOA: (3 x 100 mil) and 5% ag. NaHCO; (100 ml). Each
organic layer was washed with 2x5 gl 5% agq. NalCOQ;. The ergauic solution contained
crude vnreacted starting material (865 mg). The combined aq. solution was acidified with 3M

10 aq, HCI (pH=0) at 0°C, extracted with ethyl aceiate (4250 ml), each organic layer was
washed with sat. agq. NaCl (2x5 ml). The combined org. solution was dried (NazSO.) and
rotovapad to 2ive the pure title compound (190 mg; vield = 15%) as a Jail: solid. LC-MS
(n/z) 2635.2 (MH+), fragments: 221.4 (M-C0Oy), 178.7 (M-COp-EtNH); tr=0.74. "H NME.
(500 MHz, DMSQ-de): 1.09 (1, J=7.2 Hz, 3H, Me of Et), 2.51 (5, 3H, Me (overlapped with

15 dmso-dS)), 2.9 (br, 2H, CH; of Et), 3.4 (very br., HyO -+ CO5H), .18 (br., 1H, NH), 7.25
(44, J=8.0 Hz, J(H-F)=11.7 Hz, 1H, C7H), 7.44 (d, J=8.2 Hz, C5H), 7.74 (it, I(d, H-F)=5.1
Hz, J(1)=8.2 Hz, 1H, C6H). "F NMR (470 MHz, CFCL=0 ppm): -110.78 (dd, J=4.9 Hz,
J=11.5 Hz). C APT (125 MHz, DMSO-d:;=39.87 ppm): 12.89 (Me of Ef), 17.18 (Mg), 44.69
(CH; of Er), 110.46 (5, C), 112.76 (d, 1=5.8Hz, ©), 113.18 (d, J=21 Hz, C7H), 120.01 (d,

20 J=3.6 Hz, CSH), 134.44 (d, 1=2.9 Hz, CoH), 135.94 (C), 143.13 (C), 157.74 (d, J=4.8 Hz, C),
161.64 (d, I=262 Hz, C8-F), 168.57 (C).

The following compounds were obtained analogously:
0o OH
o TRy
T
SR N
[

F o)
o) O

P

25 2-(tzri-Buioxycarbonyl-piopyl-aming)-8-fluoro-3-methyl-1-oxo-1, 2-dihydio-isaquinolinz-1-

carboxylic acid
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2-tert-Butoxycarbonylamino-8-Tuoro-3-meihyl-1-oxa-1, 2-dihy dro-izoquincline-4-carboxylic acid.

Q.5

~ Br
N\N/\/

F (0]
O)\O

A

(3-Bromamethyl-1-{[(S)-cyclobuiyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-carbamoyl} -S-flucra-1-oxo-
1H-isoquinolin-2-yl)-propyl-carbamiz acid tert-butyl cster
(4-{[(S)-Cyclabutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl} -S-fluoro-3-methyl-1-oxo0-1H-
isoquin-::lin-2-yl)-propyl--:arbznnicacid tert-butyl ester (0.2 g, 0.4 mmol; prepared as
deseribed in example $), carbon tetrachloride (50 mL), N-bromosuecinimides (0.072 g, 0.41
mmol) and benzoyl peroxide (10 n1z,0.04 munol) are warmed at $0 °C for 2 hours. The
reaction mixtire was cooled and washcd with 10 ml of water, The organic phase was dried
over M2S04 and was rotovaped to gfve 0.3 z. cimde product. The product was
chromatographed ou silica gel with Etac:Hept, 20:70 a3 eluent to give 0.15 g.the title

compound as an oil.

Q0

F O
3-Bromomethyl-S-flucra-1-coxo-2-propylamine-1, 2-dilydro-isoguinalinz-4-carboxylic acid

[(S)-cyclabutyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide

-
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0.15 mg (3-Bromomethyl-4- {[(S)-cyclobutyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-carbamoyl) -S-
fluara-1-oxo-1H-isaquinas lin-2-yl)-propyl-carbamic acid tart-butyl ester was stiired at room
temperature over night in 2mL 1,2-dichloroethane and 2mL triflucroacetic acid. The reaction

mixture was concentrated in vacuo to give the title compound.

2-Amino-8-flucra-3-ncthyl-1-coxo-1, 2-dihydra-isoquinoling-4-carboxylic acid 3-iodo-
benzylamide

[S-Fluaro-4-(3-iodo-benzylearbamoyl)-3-methyl-1-oxo- 1H-130quinolin-2-yl]-carbamic acid
tert-butyl ester in acetonitrilz (prepared as described in example §) was heated to remove the
tert-butoxy carbonyl group s described in the synthesis of 2-amino-3-methyl-1-0x0-1,2-
dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-amide to give the title

compound.
Compounds of the invention

Example 1

W
1a 2-Cyclopentyl-3-mathyl-1-oxo-1,2-dihydra-isoquinoling-1-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide. |
A mixture of 4-acetyl-3-((S)-1-phenyl-propylamine)-isochromen-1-one (60 mg) and
cyclopentylamine (0.06 mL) in acetonitrile (0.2 mL) was heated under microwave irradiation
at 170°C for 15 min. The reaction mixture was pariitioned between 2M HC1 (3 mL) and ethyl

acctate (3 mL). The the organic phase was abzorbed on S10, and flazh chromatographed (20g
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Si0; colunn, gradient heptans — ethyl acetate, the product came out with 40% ethyl acetate)
1o give 18 mz of the title compound as a colourless solid. LC-MS (/z) 389.5 (MH™); t =

1.52.

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

the general formula XXIIT and appropriate aming compound of the general formula VI:
C ]
.\.\\;‘/‘, \‘\?'v,\

Hrij\fo
1L
\g \v

1D 2-Cyelopropyl-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-

g

o
~o

10 propyl)-amide.
LC-MS (nv/=) 361.5 (MH"); 1 = 1.25. "TH NMF. (250 MHz, 70°C, DMSO-dg): 0.8 (m, 2H,
Cp), 0.95 (t, J=7.3 Hz, 3H, Me of Et); 1.19 (, 2H, Cp), 2.41 (s, 3H, Me), 2.95 (m, 1H, Cp),
4.98 (q (uresolved dt), J(d)=6.8 Hz, J(1)=S8.2 Hz, 1H, CH-NH), 7.21-7.45 (m, 7TH), 7.58 (¢,
J(d)=1.3 Hz, J(1)=7.7 Hz, 1H), £.18 (dd, J=1.2 Hz, J=8.1 Hz, 1H), $.62 (br. D, J=7.9 Hz,

15 NH).

Ic 2-Cyelabutyl-3-neihyl-1-axa-1 ,3-;7171'1;1&'[/ a-isoquinaline-4-carboxylic acid (S)-1-phenyl-
propyl)-amide.
LC-MS (in/z) 375.3 (MH"); tg = 1.43.

20
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1d 2-Cyclohexyl-3-methyl-1-oxo- 1, 2-dikydro-isoquinaline-4-carbosylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide.
LC-MS (nv/z) 403.1 (MH™); tg = 1.6.

4

Hlil (@]
T
1

e “n' N CF

M~
H 3
5 0]

1e 3-Methyl-1-cx0-2-(2,2, 2-irifluceo-ethylaming)- 1, 2-dikydro-isoquinoline-4-carbaxylic acid

((S)-1-phenyl-propyl-amide.

LC-MS (/=) 418.8 (MH); ty = 1.45. "H NME (250 MHz, 70°C, DMSO-de): 0.95 (t, 1=7.3

Hz, 3H, Me of Et), 1.72-1.91 (complex m, 2H, CH; of Et), 2.34 (5, 3H, Me), 3.81 (dq, J(H-
10 F)=10.1 Hz, J=6.0 Hz, NHCH.CF>), 4.97 (q (unres di), J(£)=8.2 Hz, J(d)=6.9 Hz, CHNH),

6.74 (t, J=5.9 Hz, 1H, NNH), 7.22-7.43 (1, 6H), 7.47 (i, I=7.0 Hz, 1H), 7.65 (1, J=7 6 Hz,

1H), 8.25 (d, J=7.8 Hz, 1H), 8.68 (br. d, J=8.5 Hz, 1H, NHCO).

~d

™

HRL_0
T
(1 e
(@]

If 3-Methyl-1-0x0-2-(2, 2, 2-triflucro-eihyl)- 1, 2-dihydro-isoquinaline-1-carboxylic acid ((S)-
15 I-phenyl-propyl)-amide.
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LC-MS (m/z) 403.1 (MH"; t = 1.41.

=

~ P -
TR TN ™~

HN._0
T

R
o)

Ig 3-Mcthyl-1-oxo-2-piperidin-1-yl-1,2-dihy dra-iscquinoline-4-carbozplic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide.

5 LC-MS (m/z) 404.5 (MH"); tg = 1.63.
m ‘

HN 0
mf P
p

!
1h 2-tert-Butylaminao-3-inethyl-1-oxao-1, 2-dihydro-isoquinoline-1-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amids:.

The solution of tert-butylhydrazine for the reaction was obtained by shaking of teri-

10 butylhydrazine hydrochloride with suspension of anhydrous NazCO; in acetonitrile at 50°C
followed by filtration. The reaction was run at 140°C (15 min). LC-MS (nvz) 392.8 (MH™);
tr = 1.55.

1i 2-Isopropylamine-3-methyl-1-cxo-1, 2-dihydro-isogquinoline-4-carboylic acid ((S)-1-

15 phenyl-propyl)-amide.
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Three regioisomers were abserved in the reaction mixture with sinlar ty values (0.75, 0.76,
and 0.77, HPLC mezthod B; same Bf values by TLC), including the title product and twa
regioisomeric benzodiazepines, They were separated by flash chromatography (400 mg of
reaction mixture on 70 g Si0; column, gradient heptane — sthyl acetate, products came out
5 with 30-40% cthyl acetate) cach fraction was analysed by LC-MS and only pure fractions
were evaporated. LC-MS (mv/z) 1783 (MH"); tr = 0.77 (method B); 1.46 (method A). 'H
NMR. (250 MHz, 70°C, DMSO-d@")I': 0.99 ((, J=7.0 Hz, 3H, Me ol Et), 1.05 (d, J=0.3 Hz, 6H,
iPr), 1.72-1.92 (complex m, 2H, CH; of Ef), 2.36 (s, 3H, M#), 3.42 (m, 1H, CH of iPr), 4.9
(q (unres dv), CHNH), 5.91 (d, J=5.1 Hz, 1H, NNH), 7.22-7.49 (m, 7H), 7.63 (1, 1H), 8.24 (d,
10 J=8 Hz, 1H), 8.68 (br. d,J=7.9 Hz, 1H, NHCO).

=

W~ R
N

Hlil\:/(O
(1
]

0]

1k 3-Methyl-1-ox0-2-piropyl-1,2-dihydro-isoquinaline-4-carbozylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide. |
LC-MS (m/z) 363.7 (MH"); tr = 1.37.
=

~ I

RN S \./’\

HN. _O
. f\>/

15 o
11 2-Buyl-3-methyl-1-ox0-1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid (S)-1-phenyl-prapyl)-
amide.
LC-MS (m/z) 377.6 (MH"); tg = 1.48.
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O
Im 3-Meihyl-2-(3-meihyl-buiyl)-1-coco- 1, 2-dihydra-isoguinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide.
LC-MS (11v/z) 391.8 (MH"); tx = 1.58.
~

L

HN.__O
|. /I ” M. o
5 © ‘
In 2-2-Methoxy-ethyl)-3-imzthyl-1 -a.ﬁﬁ-] ,2-dihydro-isaoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide.
LC-MS (n/z) 379.6 (MH™); tr = 1.25.
~

i E E
T T ™.

Hﬁfo

I D
z i - O
(0]

10 1o 3-Methyl-1-cca-2-{tztrahydro-furan-2-ylmethyl)- 1, 2-Jilpdra-isoquinoline-4-carboxylic
acid ((S)-1-phenyl-prapyl)-amide.
LC-MS (m/z) 405.5 (MH"); tr = 1.31.
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a

\v B - A\

Ip 3-Methyl-1-cxo-2-pentyl-1, 2-dikydro-isoquinaline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-

propyl)-amide.

LC-MS (m/z) 391.7 (MH"); tg = 1.59.

4
Hﬁ\fo
r\ <o ;I”/

5 O
1q 3-Maihyl-2-2-methylsulfanyl-cibyl)-1-oxo- 1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-piapyl)-amide.
LC-MS (m/z) 395.0 (MH"); tp = 1.37.

10 Ir 2-Butyl-5-methyl-1-cxa-1,2-dihydro-isoquinaline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-
' ’,
amide.
Ethoxyamine hydrochloride was used in the condensation in the presence of

diisopropylethylamine (1 &q.) at 150°C for 15 min. LC-MS (n/z) 365.7 (MH™); tr = 1.29,
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m
v
HN 0
\f/’

Is 2-Cyclobutylamino-S-flucra-3-methyl-1-cxo-1, 2-dikydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-.:y.:/opram)/-]_vhenyl—merhyl)-mnlee.
LC-MS (m/z) 420.6 (MH"); tr = 1.50.

QP

It 2-Cyclapentylamino-8-flucro-3-methyl-1-cxio-1,2-dikypdro-isoquinoline-A-carbozxylic acid
((S)-cyclaprapyl-phenyl-methyl)-amide.
LC-MS (m/z) 434.4 (MH"); tr = 1.59.

HN_ _O

OI”

N
F O
10 Tu 2-Ethoxy-S-fluora-3-meihyl-1-oxo-1, 2-dilpdro-iscoguinoline-4-carboxylic acid (S)-
cyclaprapyl-phenyl-methyl)-amide.
LC-MS (n/z) 395.4 MH); tr = 1.29.
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Hﬁ\fo

f 1
QRN
CI O

Iv §-Chloro-2-cthoxy-3-methyl-1-oxa-1, 2-dilydyc-isoquinaling-4-carboxylic acid ((S)-1-

phenyl-prapyl)-amide.

Ethoxyamine hydrochloride was vsed in the condensation in the presence of
5 diisopropylethylamine (1 eq.) at 170°C for 10 min, LO-MS (a/z) 399.3 (MH"); t;; = 1.39,

=3

\\, B ~- \

HN_ _O

o '
Cl 0]

Iw 8-Chlora-2-iscbutoxy-3-methyl-1-cx-1,2-dilydro-isoquinoline-4-carboylic acid {(S)-1-

phenyl-propyl)-ainide. ‘

0-iso-Butylhydraxylamine hydrochloride was used in the condensation in the presence of
10 diisoprapylethylamine (1 eq.) at 170°C for 10 min, LC-MS (nv/z) 427.1 (MH"); 1, = 1.61.

2

HN._O

T M o~
Gl O

I 0-Chlarae3-maihyl-1-cxo-2-proposy-1, 2-dilpdrasisoquinoling-d-amboxplic acid (S)-1-
g 9 )

phenyl-propyl)-amide.

1-(Aminooxy)propane hydrochloride was vsed in the condensation in the presence of

15 diisoprapylethylamine (1 eq.) at 170°C for 10 min. LC-MS (m/z) 413.1 (MH); tp = 1.5
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Iy 2,3-Dimethyl-1-cx0-1, 2-dihydro-isoquinaline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-
amide.
LC-MS (m/z) 335.4 (MH"); tr = 1.16.

=

~ EN

HN_ O

1z 2-Iscopropyl-3-methyl-1-oxo-1, 2-dihydra-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide. ‘

LC-MS (nvz) 363.5 (MH"); tr = 1.37.

_
HN.__O
rl\;_ ‘/\[\\]”/’ E
| F

0]
10 Taa 2-(2,2-Diflucro-propyl)-3-mathyl-1-oxo-1,2-Jihydro-izoquincline-4-carboxylic acid ((S)-
1-phenyl-propyl)-amide.
LC-MS (nv/z) 399.3 (MH"); tr = 1.38.
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Example 2

2a 2-Ethylamine-3-methyl-1-oxo-1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide.

5  Toamixtore of 2-amino-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide (3.04 g, 9.06 numal) and sodium cyanoborolydride (1.00 g, 15.9
nuol) in methanol (25 mL), acetaldehyde (2.00 mL, 35.6 mmol) was added followed by
dropwise addition of acetic acid (2.5 mL, 44 mmol) (caution: exothermic reaction with gas
evolution). The obtained clear colorless solution was stireed at .1, for 30 min. More sodium

10 cyancborohydride (1 g), acetaldehyde (1 mil), and acetic acid (2 mil) were added and stirring
contimued for 2 hour. LC-MS indicated a full conversion (o the title product with formation of
traces of the double alkylation praduct (UV 1.3%, 1, = 1.5, m/z (MH") 392.4). The reaction
mixture was partitioned between 5% agq. NalHCO, (100 ml, pH=7) and ethyl acetate (3x50
mL), the combined organic solutions were washed with water 3 times, and evaparated to give

15 32 gofcolorless solid residue. The ¢érude product was transferred into 100 g prepacled Si0;
column with 1,2-dichloroethane and flash chromatographed with gradient 20 to 50% ethyl
acetate m heptane. The title product came out with 40-50% ethyl acetate to give 2.73 g of
colorless foam after evaporation and drying in high vacuo at 60°C for 2 hours. LC-MS (m/z)
3od.a (MHU; tg = 1.33. LC- high res. MS: calculated for CooHygN-0O; (MH+) 364.2020, found

20 364.2006. 'TH NMPE. (250 MHz, 70°C, DMSO-dg, DMSOQ-d;=2.5 ppm): 0.96 (t, J=7.3 Hz, 3H,

Me of Et), 1.13 (1, J=7.3 Hz, 3H, Me of EtNH), 1.72-1.94 (m, 2H, CH: of Et), 2.3% (5, 3H,

Mec), 2.97 (quintet, J=7.1 Hz, 2H, CH; of EINH), 5.0 (q (umes. di), J=6.8 Hz, J=S.2 Hz, 1H,

CHNHCO), 65.05 (i, J=6.6 Hz, 1H, NHE), 7.27 (m, 1H), 7.31-7.5 (m, 5H), 7.62 (m, 1H), 8.26

(d, J=8 Hz, 1H, C8-H), $.68 (br. d, I=8.1 Hz, 1H). *C APT (125 MHz, 25°C, DMSO-

de=39.88 ppm): 11.65 (CHs of Et), 12,99 (CH; of NHE(), 16.55 (br, CH3), 29.58 (CHy of Eb),

44.99 (CHy of NHE), 55.29 (CHNHCO), 114.3 (), 123.73 (br, CH), 123.532 (), 126.4

V)
Lhe
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(CH), 126.93 (CH of Ph), 127.21 (CH), 127.47 (C8-H), 128.64 (CH of Ph), 132.59 (br, CH),
134.3 (), 139.21 (C3), 143.92 (C1 of Ph), 160.82 (COM), 166.12 (CONH).

The following compounds were obtained analogously by reductive allylation with
5  corresponding aldehyde:

g

HN_ _O

B \l_l ”‘H' - ”
20 3-Methyl-1-cxo-2-propylamina- 1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carbaxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide.
LC-MS (mv/z) 378.5 (MH); tr = 1.47.

q

B N ™~

HNo. O

10 ©
2¢ 2-Butylamino-3-methyl-1-cxa-1, 2-dilipdro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide.
LC-MS (mv/z) 392.8 (MH); tg = 1.59.
4
HN._.O
2

M.
15 2d 2-Isobuiplamina-3-methyl-1-oxa-1,2-dihydro-isoquinaline-4-carboxylic acid ((S)-1-

O

phenyl-propyl)-amide.
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LC-MS (m/z) 392.7 (MH"); tg = 1.59.

2e 2-(2, 2-Dimethyl-propylamin)-3-methyl-1-oxo-1, 2-dilpdro-isoguinaline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyD-amide.
5 LC-MS (m/z) 406.6 (MHM); tp = 1.69.

2f 2-(Cycloprapylmethyl-iming)-3-methyl-1-oxa-1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide.
LC-MS (mv/z) 390.6 (MH"); tp = 1.47.

=

F“\';/ N ™

HN. _O

(\_\\ - ~. | P

. I ]\
| R

10 o

2g 2-(2,2-Dimethyl-propylaminc)-3-methyl-1-ox0-1, 2-dihydro-isoquinolinez-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide. |
LC-MS (m/z) 406.9 (MH"); tp = 1.69.
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2h S-Chloro-2-cthylainina-3-methyl-1-ox0-1, 2-dilydra-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
1-phenyl-propyl)-amide.

LC-MS (1/z) 398.0 (MH"); tg = 1.46.

Do

Hﬁfo
T‘ .\n, N ~o
H
5 F o]
2i 2-Ethylaitins-8-flucra-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-
cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide.
LC-MS (m/z) 394.4 (MH"); tg = 1.41.

f:‘lun‘;';\

[
F

N
o
0]
10 2§ S-Flucio-2-isobutylaming-3-methyl-1-0x0-1, 2-dilydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-cyclapropyl-phenyl-inethyl)-amide.
LC-MS (m/z) 422.4 (MH"); tg = 1.59.
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0
2k S-Fluora-3-methyl-1-ox0-2-propylamine- 1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
cycloprapyl-phenyl-methyl)-amide.
LC-MS (nv/z) 408.6 (MH"); tp = 1.52.
4
SN
Hﬁ\fo
1

H
5 Cl o
21 8-Chlara-S-mathyl-1-cxo0-2-propylamine-1, 2-dikydra-isoquinaline-4-carboxylic acid ((S)-

1-phenyl-propyl)-amide.
LC-MS (m/z) 412.3 (MH"); tg = 1.58.
2
o
HN._O

\\{ -~ \§§I -~
[0 W ]
Cl 0]
10 2m 8-Chlora-2-isobutylaming-3-methyl-1-oxo- 1, 2-dilydro-isoquinaline-4-carbozylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide.
LC-MS (nv/z) 426.3 MH); tp = 1.69.



(257

WO 2010/028655 PCT/DK2009/050237

91

2n 2-Ethylamina-1-axa-3- (_-u"\u-pynoh fin-1-ylmethyl)-1,2-dihydro-iscquinolinz-1-
carboxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-ainide.
LC-MS (m/z) 447.7 (MH"); tg = 1.22.

N

G

H
5 O

20 1-Oxa-3-(2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-propylamine- 1, 2-dihydra-isoquinoline-4-
carboxylic actd ((S)-1-phenyl-propyl)-amide.
LC-MS (m/z) 461.6 (MH"); tr = 1.32.

\l' \n/ N \
H
F O
10 2p 2-Ethylamine-8-flucra-3-methyl-1-cxa-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-

cyclaprapyl-(3-flucra-phenyl)- merhyl]—anmle
LC-MS (m/z) 412.4 (MH"); tr = 1.38.
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2q 8-Fluora-3-methyl-1-oxo-2-propylamino- 1, 2-dihydro-isoguinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cycloprapyl-(3-flusro-phenyl)-methyl[-amide.

LC-MS (m/z) 426.3 (MH"; tr = 1.51.

3
1A
HNTO R
Pt "—Né
Ty

2r 2-Ethylamina-S-flucia-1-oxo-3-(2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)- 1, 2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclapropyl-(3-fluaro-phenyl)-imethyl]-amide.
LC-MS (m/z) 495.7 (MH); tp = 1.27.

F h o ~”
N O

- T

T
[
IS L S
N
[ [ A
o]

10 2s 2-Ethylamino-S-fluora-3-methyl-1-oxo-1,2-dikydro-isoguinoline-4-carbozxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-flucira-phenyl)-methylJ-amide.
LC-MS (n/z) 426.3 (MH"); 1y, = 1.47. LC-High Pesolution MS cale. for CzaHygFaMN:0n
426.1988 (MH™), found 426.1980.
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2t 2-Eihylamino-S-fluoro-3-mathyl-1-cxo-1,2-dihydra-iscquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide.
LC-MS (m/z) 382.4 (MHM); tr = 1.26.

@A
mf

T
5 F 0]

2u S-Fluoira-3-methyl-2-methylamino-1-oxo0-1, 2-dilydro-izoquincline-4-carboxylic acid ((S)-
cyclaprapyl-phenyl-methyl)-amide.
LC-MS (nv/z) 380.4 (MH"); tr = 1.17.

10 2w 8-Fluora-3-mathyl-2 -m.:tl/ylanum'-] oxo-1, 2-dihydro-isogquinoline-4-caiboxylic acid [(S)-
cyclapl'opyl—(4-ﬂuo/'o—phenyl)-methyl]-mni(le.
LC-MS (mv/z) 398.0 (MH"); tr = 1.21.
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2w 2-Ethylamina-S-fluoro-3-methyl-1-oxo-1, 2-dihydra-isoguinaling-1-carboxylic acid [(S)-
cycloprapyl-(4-fluora-phenyl)-inethyl]-amide.
LC-MS (m/z) 412.3 (MH"); tg = 1.32.

Y/\ll A

H&To
S <t * \I
T 0 N
F 0]
2x 8-Flucro-3-meihyl-2-meihylamino- 1-oxo0- 1, 2-dihydro-isoquinaline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopirapyl-(3,4-difluora-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (11/z) 416.3 (MH"); tg = 1.26.

F
=
Y1 A
HN

)
T

Moo
‘le NN
H
F o]
10 2y 2-Ethylamino-8-flusro-3-methyl-1-cxo-1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cycloprapyl-(3,4-diflucro-phenyl)-methyl]-amide.

LC-MS (n/z) 430.3 (MH™"); tr = 1.37.



PCT/DK2009/050237

WO 2010/028655

95

HN\//I:O/
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I \g/ ..”

27 8-Fluora-3-methyl-2-methylamino-1-cxo-1, 2-Tihydro-iscquinoline-4-carboxylic acid [(S)-

cyclobutyl-(3,4-diflucr o-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (nv/z) 430.4 (MH™); tr = 1.39.

2aa 2-Ethylamino-S-flucio-3-methyl-1-axo-1,2-dikydro-isoquinoline-4-carbosylic acid [(S)-
cyclabutyl-(3,4-diflucrao-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (nv/z) 444.5 (MH"); tr = 1.5.

AN,
F/.}v,, -~

Hﬁlfo

(/l _.I‘ll\
- . N
H

| o)

10 2ab S-1oda-3-methyl-1-cxa-2-propyliming- 1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-

cyclobutyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (mzthod C) (n/z) 548.4 (MH™); tr = 1.86.
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2ac S-Fluora-3-methyl-1-cxo-2-progylamine- 1, 2-dikydra-isoquinoline-4-carboxylic acid 3-

iodo-benzylamide.

LC-MS (method C) (nv/z) 494.4 (MHY; tr = 1.62.

Example 3
z
MoA
F7oos N
O _NH

3a S-Flucora-3-methyl-1-oxa-2-propyl-1, 2-dihydre-isoquincline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclapropyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide

Oxalyl chloride (0.7 mL, 8 mumol) was added to N-propyl-acetanmide (1.11 mL, 10 mmal) and
2,6-lutidine (1.39 mL, 12 numol) in 50 mL 1,2-dichloroethane at 0°C, The reaction mixture
was stirred at 0°C for 30 numutes. 2-({[(S)-Cyslopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-
carbamayl) -metlyl)-6-{luoro-benzoic acid was added and the reaction mixture was refluxed
for 20 hours. The reaction mixture was poured into 35 mL 1N HC1 (ag.) and 50 mL brine.
The mixture was extracted with ethyl acetate (250 mL). The organic phase was washed with
brine, diied aver MgSQy and concentrated in vacuo. The crude product was flash
chromatographed on silica gel (gradient heptane-ethyl acetate) to give 344 mg of the title

compound, yield 42%. LC-MS (n/z) 411.3 (MH-); tp = 1.34.

The following compounds were obtained analogously:
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3b S-Chloia-3-methyl-1-cxa-2-propyl-1, 2-dihydro-isaquinaline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 427.1 (MH+); tr = 1.52.

F \l‘
OTNH
| ; /J~ . [!]

3¢ 8-Flucra-3-methyl-1-oxo-2-propyl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (n/z) 425.0 (MH+); tR = 1.54,

3d 5,8-Difluoro-3-meihyl-1-oxo-2-propyl-1, 2-dihydro-isoguinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cy.:/01.77'01_7y/-(3-ﬂuor.:'-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (n/z) 4292 (MH+); t(R =1.37



WO 2010/028655

98

Example 4
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The following compounds were obitained analozgously as in examiple 1 by condensation
& \ )

hetween lieto-acids of the general formula XXV and corrasponding amino compounds of the

general formula VI under microwave iradiation in acetonitrile at 170°C. The ttle

compounds were purified by preparative LC-MS or by flash chromatography on silica gel:

cycloprapyl-(3-flucro-phenyl)-
methyl]-amide

Chemical name Structure tr m/z | MW
(min)*| (MH")
A
8-Fluora-2,3-dimethyl-1-oxo-1,2-
4a dil1)ft7’;'L17£s0L]1/ino[ine-4—;m‘bc':\fylic HN- 0 12 | 3934 lag41
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluaro- NN
phenyl)-methyl]-amide l PN
F 0
8-Fluoro-2-isopropyl-3-inethyl-1- |F
oxa-1,2-dihydra-izoquinaline-4- HN - #°
’ g )
4b carboxylic acid [(S)-cyclapropyl-(3- N 14| 411.3 141046
fluara-phenyl)-methyl]-amide @\/;N(
(YT
L
.
2-Cyancmethyl-S-fluora-3-methyl-1- HN. O
oxo-1, 2-dihpdro-isoquinaline-4- oy
dc carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3- = 1.26 | 408.5 40742
flucra-phenyl)-methyl]-amide N._-CN
F O
‘ | AN
8-Flucro-3-methyl-1-coxo-2-(3, 3, 3-
triflucia-propyl)-1,2-dihydya- HN
4d isoquinaline-4-carbozxylic acid [{S)- 148 | 4655 |464.43

C
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2-(2,2-Difluoro-propyl)-8-fluora-3- ] /@A
methyl-1-cxo-1,2-dihydro- M. 0
4e isoquinaline-4-carboxylic acid [(S)- ‘ 1.41 | 447.7 |446.44
cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)- YR F
methyl]-amide AN
F o
AN
8-Flucra-2-(2-methoxy-ethyl)-3-  F
methyl-1-oxo-1, 2-dihydro- HN. 20
4f  |isoquinoline-{-carboxylic acid [(S)- NN oo | 128 | 4272 |426.46
cycloprapyl-(3-fluoro-phenyl)- P A
methyl]-amide Eog
AN
8-Fluora-3-methyl-1-oxo-2-(2-
pyrrolidin-1-pl-cthyl-1, 2-dihydro- HN. 20
4g isoquiinoline-4-carboxylic acid [(S)- N (Nj 0.89 | 466.4 [465.54
cycloprapyl-(3-fluara-phenyl)- N
methyl]-amide ! T
SN
2-Allyl-3-methyl-1-oxo-1, 2-dihydro- e o
4h isaquinaline-4-carboxylic acid ((S)- 1.30 | 3el.o |360.45
1-phenyl-propyl)-amide N
‘ NN
(o]
2—(3-Methaxy-prqul)-3-“/1161‘12))1—1 - @ ----- ~
wo-1, 2-dihydro-isoquinaline-4- Wiz aq i |
4 c,a— ]'-. 7’1.l1y h."z 1/11177. ln? 4 o || 127 | 3936 [392.50
carboxylic acid ((S)-1-phenyl- N
propyl)-amide NJ
o]
, AN
6,8-Difluora-3-methyl-1-oxo-2- |
(3,3, 3-tiiflucro-propyl)-1, 2-dihydro- Hip©
4j isoquinaline-4-carbaxylic acid [(S)-| ¢ Y 33 | 483.0 [482.42
cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)- mm\/\ﬁ
mathyl]-amide g4 i

N
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(j\ ------- ~
3-Methyl-1-oxo-2-prop-2-ynyl-1,2- W o
4k diliydra-isoquinaline-4-carbaoxylic ~ 1.26 | 359.1 |358.44
acid ((S)-1-phenyl-propyl)-amidz N
((S)-1-phenyl-propyl) >
o}
8-Fluoro-1-0x0-3-(2-oxa-pyrrolidin- HN. .0
1-ylmethyl)-2-(3,3,3-iriflucro- 0
41 | propyl)-1,2-dihydro-isoquinoline-4- | : \N M 1.38 | 548.5 |547.52
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3- j\
Slucva-phenyl)-methyl]-amide e F'l/F
A

2-Cyclapropylmethyl-8-fluora-3- | F
methyl-1-cxo-1,2-dilydra- HM 20 08

dm | isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- Q B 423.0 [422.47
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)- Qi;j\‘/ (8)

methyl]-amide

AN
F :
8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-(5-0x0- N0
pyrrolidin-2-ylmethyl)-1, 2-dikydro- N
4n isoquinaline-4-carboxylic acid [(S)- N 1.0S | 466.1 |465.50
cycloprapyl-(3-fluora-phenyl)- LI
methyl]-amide NH

8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-
piperidin-3-ylmethyl-1,2-dihydro-
40 isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-
methyl]-amide

0.91 | 4604 |405.54
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=
|
8-Fluara-2-(2-hydroxy-cthyl)-3- O ID
methyl-1-o0xo0-1, 2-dihydra- O MNH
4p | isaguinaline-4-carboxylic acid [(S)- : I P 1.21 | 427.1 |426.46
cyclobutyl-(3-flucra-phenyl)-methyl] - l N
amide I/ \n"NI
° OH
8-Fluaro-3-methyl-1-oxa-2-(R)- /@D
tatrahydro-furan-3-pl-1,2-dihydro- | © W o
4q izoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- 1.31 | 453.4 [452.50
cyclobutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]- \N ’
amide I Q
8-Fluoro-3-methyl-1-cxo-2-(S)- QQ
tetrahydro-furan-3-yl-1,2-dihydra- | 7 N 0
4r isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- r 1.31 | 453.5 |452.50
cyclobutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl] - @g?(
amide I \L/(}
8-Flucra-3-methyl-1-0xa-2- F D
(tetiahydro-pyran-4-yl)-1,2-dihydro- O MH
4s isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)- 1.35 | 467.5 |466.53
cyclobutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]- A
amide N
F O o
AN
2-Ethoxy-8-fluora-3-methyl-1-oxo- | ¢ -
1,2-dihydro-isoquinoline-4- Hinp© . 273 lare ae
4t carbaxylic acid [(S)-cyclabutyl-(3- \L/ 1391 427.2 1420.46
[fluara-phenyl)-methyl]-amide | /H]/N\o
Foo I
A0
8-Fluara-3-methyl-1-oxo-2-propoxy- W o
1,2-dihydra-isoquinoline-4- g - , -
4u carboxylic acid [(S)-cyclabutyl-(3- o1 ] 4412 1440.49
Sluoro-phenyl)-methyl]-amide "o
F (o] H
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2-Ethoxy-8-fluoro-3-methyl-1-cxc-
1,2-dihydra-isoquinaline-4-
v carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3- 1271 413.5 1412.43
Sfluora-phenyl)-methyl]-amide
x
8-Flucra-3-methyl-1-oxo-2-propoxy-| © W o
1,2-dihydro-isaquinaline-4- Ca
’ . 26.
4w carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3- Y 1.38 | 427.2 1426.46
Sluoro-phenyl)-methyl]-amide l/ g/N\OH
2-AlVI-8-flucra-3-methyl-1-oxo-1,2-] F o NH
dihydro-izoquinoline-4-carboxylic X7 0.8 "
. 23.0 [422.
4 acid [(S)-cyclobutyl-(3-flucro- x w\'/ (B) 123.0 42247
phenyl-methyl]-amide ’ N
F o] X
‘ A
2-Allyl-8-flucwra-3-methyl-1-0x0-1,2-| F
dihydro-isoquinaline-4-carboxylic Ox-NH 0.76 I
j . . 9 .
4y acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucro- N (B) 408.9 1408.45
phenyl)-methyl]-amide N
F 0
F/©\“““D
8-Fluora-3-methyl-1-oxo-2-prop-2- O NH
yyl-1, 2-dihydro-isoquinaline-4- 0.8 509 |420 46
4z carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3- N B) 420.9 142046
flucra-phenyl)-methyl]-amidz N
F O
)
A
8-Flucoro-3-methyl-1-oxa-2-prop-2- | F
ynyl-1,2-dihydro-isoquinaline-4- O 0.75
4aa carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3- N ®) 407.3 1406.43
Sluora-phenyl)-methyl]-amide N_F
F (o]
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2-Cyclopropylmethyl-8-fluora-3- FQD
methyl-1-oxo-1, 2-dihydro- oo NH
’ .86 . .
dab | isoquinaline-4-carboxylic acid [(S)- > OBS 437.5 [436.50
cyelobutyl-(3-flucro-phenyl)-methyl] - = (B)
amide Nﬁ
F O

*LC-MS method A was nsed unless noted otherwise,

Example 5
=
o

PQ s
O+ _NH

-

Sa 8-Flucwo-3-methyl-1-0xa-2-(S)-1-pyrrolidin-2-ylmethyl- 1, 2-dily dro-isoquinalin:-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amidz.
(S)-2-Aminomethyl-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (510 mg, 2.54 mmal) and
2-(1-{[(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl ]-carbamoyl } -2-oxa-propyl)-6-fluaro-henzoic
acid (851 mg, 2.12 mmol) were condensed analogously (o the methad described for example
4 1o give (5)-2-(4-1[(S)-Cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl} -S-fluoro-3-
methyl-1-oxo-1H-isoquinolin-2-ylmethyl)-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester. The
Roc-protection group was removéd 5;1131«:'gu::|,|sly to the method described for exarmple 6 with
trifluorsacetic acid in 1,2-dichlorsethane to give the title compound. LC-MS (nvz) 466.3
(MH+); tr = 0.96.

The following compounds were obtained analogously:

S
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5b S-Flucro-3-methyl-1-axa-2-(R)-1-pyrrolidin-3-ylmethyl-1, 2-diky dro-isaquinaline-4-

carboxylic acid [(5)-cyclabutyl-(3-flucia-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (nvz) 466.4 (MH-); tr = 0.98.

5S¢ S-Fluaio-3-methyl-1-ox0-2-(S)-1-pyrrolidin-3-ylinethyl-1, 2-dihydio-isaquinoline-4-

caibaxylic acid [(S)-cyclabutyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 466.2 (MH+); tr = 0.98.

o

(,¢L PIJ /( >

LA D N

H
2-dihydro-isaquinoline-1-

5d S-Fluoro-3-incthyl-1-oxo-2-(R)-1-pyrvolidin-2-ylmethyl-1,2-.
carbazylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluci-o-phenyl)-methyl]-amide
LC-MS (method F) (nv/z) 466.3 (MH=); tp = 0.59.

(&
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.o

(L D

T 1 ™ H
F
S-

Fluora-3-methyl-1-cz0-2-(S)-1-pyrrolidin-2-plmethyl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-

F

Se
carbexylic acid [(S)-cyclapropyl-(3-fluara-phenyl)-inethyl]-amide.
LC-MS (nvz) 452.4 (MH+); tr = 0.88.

=

Sf S-Flucro-3-mathyl-1-ccco-2-(R)-1-pyrrolidin-2-ylmethyl-1, 2-dihydro-isoquinoline-4-

carbaxylic acid [(S)-cyclaprapyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (nv/z) 452.3 (MH-="); ty = 0.88. '

JOA
F~ = ﬁ

(0]

I
1
Lo

10 S§g 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-(R)-1-pyrrolidin-3-yl-1,2-dikypdro-isoquinoline-4-carboxylic

..OL

NH

acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-mzthyl]-amide.
LC-MS (nv/z) 438.5 (MH-); tg = 0.87.
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\v A
o

f /Jf
L/NH

Sh S-Flucro-3-methyl-1-c:xo-2-(S)-1-pyrialidin-3-pl-1,2-dihydro-isoquincline-4-carbaxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucra-phenyl-methyl]-amide.
LC-MS (w/z) 438.4 (MH=); tr = 0.88.

Example 6
Synthesis of intermediates:

3-Biromamethyl-S-fluora-1 -L",\fc'-J-;wf'c';WJ)/-I J2-dibpdro-izoquincline-4-caiboxylic acid [(S)-
cyclapropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amida.

Bromine (400 mg, 2.5 mmol) in 0.5 ml 1,2-dichloroethane was added to S-fluora-3-methyl-1-
oxo-2-propyl-1,2-dihydro-isaquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-
methyl]-amide (344 mg, 0.84 numol, see example 3) in 1,2-dichloracthane (20 mL) at 60°C.
The reaction mixture was stiired for' 15 minutes at 60°C. The reaction mixture was
concentrated in vacuo to give crude 3-bromomethyl-8-fluors-1-oxo-2-propyl-1,2-dihydra-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cycloprapyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide, which was

used in the next step without purification. LC-MS (m/z) 489.5 (MH); t, = 1.55.
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6a S-Flucro-1-cxo-3-piperazin-1-vimethyl-2-propyl-1,2-dihydra-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cycloprapyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.

Triethyl amine (280 pL, 2 munol) and piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (186 mg, 1
mmol) were added to 3-bromomethyl-S-fluoro-1-0xo-2-propyl-1,2-dihydro-isoquinsline-4-
carboxylic acid [(8)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide (0.84 mmol) in 20 mL
THF. The reaction mixture was stirved at room temperature for 24 hours and poured into 50
mL water and 50 mL brine. The mixtur: was extracted with ethyl acetate (250 mL). The
organic phase was washed with bring, dried over MgS0, and concentrated in vacuo. The
crude product was flash chiromatographed on silica gel (gradient heptane-ethyl acetate) to
give 365 myg of a mixture of 4-(4- {[(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-carbamoyl ) -
S-fluara-1-0x0-2-propyl-1,2-dikydra-isoquinolin-3-ylmethyl)-piperazine-1-carboxylic acid
tert-btyl ester and S-fluoro-3-methyl-1-ox0-2-propyl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclapropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide. The mixture was dissolved in 7 mL
1,2-dichloroethane. 7 mL trifluoroacetic acid was added and the reaction mixture was stirred
at room temperature for 2 hours and concentrated in vacus, S0 mL sat, NaHCO- (aq) was
added, and the maxture was extracted with ethyl acetatz (S0 mL). The organic phase was
washed with brine, dried over MagSQ, and concentrated in vacuo. The crude product was
flash chromatographed on silica gel (ethyl acetate and then ethyl acetaie:methanol:triethyl
amine 3:1:1) to give 8-Fluoro-1-oxa-3-piperazin-1-ylmethyl-2-propyl-1,2-dihydra-
isoquinaline-4-carbovylic acid [(S)-cyelopropyl-(3-fluore-phenyl)-methyl]-amidz, yield 50%.
LC-MS (method B) (n/z) 495.5 (MH-); tr = 0.55.

The following compound was obtained analogously via corresponding 3-bromomethyl

derivative;

N4



&@

WO 2010/028655 PCT/DK2009/050237
108
=
L
F7oy Ny

6D 8-Fluara-1-axo-3-piperazin-1-ylmethyl-2-propyl-1, 2-diliydro-isoguinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobuiyl-(3-fluor. '—phcnyl) meihyl]-amide LC-MS (m/z) 509.3 (MH-=+); tr = 1.01.

S
L4 L N

6¢ 3-(4-tert-Butyl-piperazin-1 -ylmblhyl)-u-"h/ui o-1-cwa-2-prapyl-1, 2-dihypdro-isoquinoline-

A
T

g-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-mzthyl]-amide.
Triethyl amine (280 pL, 2 wumol) and 1-tert-butyl-piperazine (96 mg, 0.67 mmol) were added
to 3-bl'-:'momethyl-S-Chloro-l-oxo-i—propyl—l,2-di11yd.ro-iscnquinolhle-4--:a1'bor~:y]ic acid [(S)-
10 cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methylJ-amide (0.56 mmol) in 10 mL THF. The reaction
mixture was stirred at room temperature for 30 ninutes and poured into 50 mL 0.5 N NaOH
(aq). The mixture was axtracted with athyl acetate (100 mL). The organic phase was washed
with brine, dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The crude product was flash
chromatographed on silica gel (gradient heptane-cthyl acetate/methanol) to give 190 mg of

15 the title compound, yield 60%. LC-MS (m/z) 567.8 (MH-); ir = 1.07.

The following conmpounds were obtained analogously:
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.

G S-Chloia-1-cxa-3-(2-axa-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-propyl-1, 2-diliy dro-isoquinaline-4-
caiboxylic acid [(5)-cyclopropyl-(3-flucra-phenyl-methyl]-amide.
Pyrrolidinone was treated with sodium hydride in THF befors addition to the corresponding

3-bromomethyl compound. LOC-MS (n/z) 510.2 (MH+); tr = 1.43.

w

A
.
|

6e S-Fluoira-1-oxa-3-(2-axo-pyrrolidin-1-ylinethyl)-2-propyl-1, 2-dihydra-isoquinoline-4-
carbaxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide
Pyrrolidinone was treated with sodium hydride in THF before addition to the corresponding

10 3-bromomethyl componnd. LC-MS (m/z) 494.3 (MH+); t;. = 1.29

\
o

6f 3-(3-tert-Butyl-piperazin-1-ylmzihy))-S-flucio-1-oxo-2-propyl- 1, 2-dihydro-isoquinoline-3-
carboxylic acid [(S)-cyclapropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide
LC-MS (m/z) 551.7 (MH+); tr = 0.97.
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A

HN. _ O
N N/\\.ILJH
N )\/

F O j\(F

FF
63 3-((2R,58)-2,5-Dimethyl-piperazin-I-ylmethyl)-S-fluara-1-ox0-2-(3, 5, 3-trifluora-propyl)-
1,2-dihypdra-izoquinaline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-
amide.

5 LC-MS (nv/z) 577.6 (MH~); tr = 1.05.

Example 7

The following compounds were obtained firom the corresponding compounds described in the

example 5 hy reductive allzylation with appropriate aldehyde and sodium cyanoborohydride
10 analogously to the method described for example 2 or by acylation with acetic anhydride

(neat) followed by evaporation. The title compounds were isolated by SCX ion exchange,

flash chromatography or by preparative LC-MS.

1A

F/ N
™
\

O+ _NH
2l
I 1
F O
Ta S-Flucra-3-mmethyl-2-((S)-1-mthyl-pyrrolidin-2-yplincthyl)-1-cxo-1, 2-dihydro-

15 isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(G-flucro-phenyl)-mathyl]-amide.

LC-MS (m/z) 466.4 (MH+); ty = 0.89.
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b 2-((S)-1-LEthyl-pyrrolidin-2-ylinzthyl)-8-flucra-3-methyl- 1-oxa- 1, 2-dihydro-isaquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-anide.
LC-MS (m/z) 480.4 (MH+); tp = 0.92.

F
O+ _NH
«:\\ /\\: l Pe D
((l ANy
[0
F O

Te 8-Flucra-3-methyl-1-cc:o-2-((S)-1-propyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)- 1, 2-dihydro-
isogquinaline-4-carboxylic a2id [ (S);cyclcy.wrwyl-(j' flucra-phenyl)-inethyl]-amids.
LC-MS (m/z) 494.4 (MH=+); tg = 0.98.

QA
o~
L ji‘ -
O
1k

10 7a 2-((S)-1-Aceyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-S-flucra-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-

F

d-carboxylic acid [ (b”)-b'yclqnhwyl-(3—]71,{0;"0-;711enyl)-methyl]-amida.
LC-MS (nvz) 494.5 (MH-); tr = 1.21.

S
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VAN

j g
F S ‘j.\"'n
OTNH
™. ,,\z.‘.‘_,
(/J\ AN N
T 7 \
F O
7e S8-Fluora-3-methyl-2-((R)- 1-methyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1-oxo-1,2-dilpdro-
isoquinaline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(G-flucra-phenyl)-mathyl]-amide.
LC-MS (m/z) 466.2 (MH-+); tp = 0.89.

FA

NH

O O
L7

O

76 2-((R)-1-Ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-S-flucora-3-incihyl-1-ox0- 1, 2-dihypdro-izoquinoline-

q-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-mzthyl]-amide.
LC-MS (mv/z) 480.4 (MH+); tr, = 0.92.

O+ NH

D
~5 A

10 T7g 8-Fluora-3-methyl-1-cxo-2-((R)-1-prapyl-pyrrolidin-2-yImzthyl)- 1, 2-dilpdro-
isoquinolinz-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 494.6 (MH-); tx = 0.98.

>
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h 2-((R)-1-Acewl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-S-fluora-3-meihyl-1-ox0-1,2-dily dro-isoquinoline-
q-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 494.3 (MH+); tp = 1.21.
Z
A
F/ v < .“\.
T
N N
T
(1T
IAGeS
F O

7i 8-Fluora-3-methyl-2-((R)-1-methyl-pyrirolidin-3-yl)- 1-cx.a- 1, 2-dihydro-isoquinoline-4-

NH

7~
PN

carboxylic acid [(5)-cyclapropyl-(3-fluoro-phenyl)-mathyl]-amids.
LC-MS (n/z) 452.3 (MH--); tg = 0.88.

T

10 F O
7j 8-Flucwo-3-methyl-2-((S)-1-methyl-pyrralidin-2-ylmzthyl)-1-oxo-1, 2-dihydra-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclobuiyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 480.4 (MH=+); tr, = 0.98,
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7k 2-((S)-1-Ethyl-pyrrolidin-2-plmethyD-S-fluora-3-methyl-1-0x0- 1, 2- dikydia-isoquinaline-
d-carbaxylic acidf(S)-cyclobutyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 494.5 (MH+); tg = 1.01

7
QW
4
N

H

-

71 8-Fluora-3-methyl-2-((R)-1-mezthyl-pyrrolidin-2-ylmeihyl)- 1-oxo- 1, 2-dilydro-
isoquinaline-4-carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide.
LC-MS (m/z) 480.4 (MH-+); tg = 0.99,

Example 8
F
1SN
HN.__O

(L0~

T T N

0O
8a 2-Ethylamino-8-fluarc-3-mcthyl-1-oxv6-1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [{(S)-
1-(A-flucra-phenyl)-propyl]-amide.
To a mixture of cmde 2-cthylaming-8-fluora-3-methyl-1-0:x0-1,2-dihydra-isoquinoline-4-
carboxylic acid (62 mg, 0.059 mmal), (S)-1-(4-fluoro-phenyl)-propylamine hydrochloride
(40 mg), N -(3-din’:etl’uylami1'101')1'01)3/1)-T'J'-ethylcsu'bodiimide hydrochlonde (=EDC, 191.7 mg,

1.0 mmol), I-Hydroxybenzotazole (135.1 mg, 1.0 mmol), N, N-Dimethylformamide (3 mL)
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was added followed by triethylamine (0.5 mL, 4 mmol). The obtained suspension was flashed

with Argon and stirred at r.A. overnight. The reaction mixture was quenched with 1 M HCI
(20 ml) then diethyl ether (20 ml), shal:ed and the ether layer was washed with 1M HCI (3x5
ml), sat. aq. NaHCO; (20 ml), water (2210 ml) and rotovaped to give 36 mg of pale trown
residue. It was transferred to 5 g prepacked Si0; colwmm with 1,2-dichlorocthane and flash
chromotographed with the gradient heptane-ethyl acetate. The product came out with 40%
ethyl acetale (o zive 12 mg of the title compound. LC-MS (1v/z) 400.1 (MH"), tx=1.3. 1H
NMR. (DMSO-ds, 250 MHz, 70°C, dmso-ds=2.5 ppmy): 0.%4 (1, J=7.3 Hz, 34, Er), 1.12 (¢,
J=7.1 Hz, 3H, E{NH), 1.69-1.91 (m, 2H, Et), 2.34 (s, 3H, Me), 2.94 (quintet, J=7.1 Hz, 2H,
EiNH), 4.96 (q (unres. dt), J=7.0 Hz, CHNIH), 0.04 (1, J=6.5 Hz, E(NH), 7.05-7.21 (n, 4H),
7.42 (dd, J1=5.7 Hz, J=S.4 Hz, 2H, p-FCsHa), 7.61 (di, J()=5.1 Hz, J(i)=8.1 Hz, 1H, C6H),
8.7 (br. d, J=8.1 Hz, NHCO). '°F NMR (CFCL=0 ppmy): -110.9 (Ad, J=4.2 Hz, J=11.5 Hz,
C8F), -115.95 (br. s (unres. m), ClLF).

The following compounds were obtained analogously:

8b 2-Eihylamino-8-fluora-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquincline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(4-flucra-phenyl)-methyl]-amide.

LC-MS (nv/z) 426.4 (MH"); tr = 1.45.

The following compound was obtained analogously (from (4-Bromo-S-fluora-3-methyl-1-
oxo-1H-isoquinolin-2-yl)-propyl-carbamic acid tert-butyl ester followed by standard tere-
butoxy carbonyl deprotection): |

F

I
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8¢ 8-Flucra-3-methyl-1-ox0-2-propylanine-1,2-Jilydro-isoquincline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(#-fluoira-phenyl)-methyl]-amidz
LC-MS (m/z) 440.2 (MH"); tg = 1.57.

Example 9
HN 0]
N F
N
\N/\/
H
F o

9a 8-Flucio-3 fuoromeihyl-1-0x0-2-propylamino-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(8)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-meihyl]-amide
3-Bromomethyl-2-flnora-1-oxa-2-propylaming-1,2-dihydro-icoquinaling-4-carborylic acid [(S)-
cyclabutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-anide (27 mg, 0.052 mmol) W,H-Dimethylformamide (2 mL)
and potazzinm fluoride (0.015 g, 0.26) were stirred at room temperamre overnight. The reaction
mixture was poured into water, The mixiure was extractzd with eihyl acetate. The organic phase was
washed wiith brine, dried over MgS0O4 and concentratzd in vacuo, The cinde was puiifizd by
preparaiive HPLC i give ihe title compound.

LC-MS (m/z) 458.3 (MH™); tr = 1.67.

Example 10 |

F @HD

AN
N<
F o

10a S-Flucia-2-(3-fluoro-propylaming)-3-methyl-1-oxo-1, 2-diliydro-isoquinaline-4-
carbaxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amidz

To (4- {[(S)-cy:lobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-carbamoyl} -8-fluoro-3-methyl-1-oxa-1H-
1soquinalin-2-yl)-carbamic acid tert-butyl ester (0.5000 g, 1.005 mumal; prepared as described
in example 8) and tetra-M-butylammonium bromide (0.340 g, 1.05 mmal) in teluene (10 mL,

90 mmol) was added potassium hydroxide (84.6 mz, 1.51 mmol) (powdered). The reaction

S
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was stirred at 50 °C for 10 minutes. 1-Todo-3-fluoropropane (0.525 g, 2.79 numal) was added
and the reaction mixture was stirred for 1 hour at 50 °C. The temperature was raised to S0 °C
and the reaction mixture was stirred for another for 2 hours, The reaction mixture was cooled
to room température and washed with 50 ml of water, diied over MgSQ4 and was

5 concentrated in vacuo to give 0.76 g (4-{[(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-
carhamoyl}-8-fluoro-3-methyl-1-0xo-1H-isoquinolin-2-y1)-(3-luoro-propyl)-carbamic acid
tert-butyl ester as an oil. The Boc-protection group was removad analogously to the method
described in example 6 with trifluoroacetic acid in 1,2-dichloroethane to give the title
compound. LC-MS (/z) 458.2 (MH-); tr = 1.53.

10 The following compounds were obtained analogously:

POy

@5;/

N F
N/\/
H

F 0

10D 8-Flucra-2-2-flucra-propylaming)-3-methyl-1-oxo-1, 2-dihydra-izoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclabuiyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amidz
LC-MS (m/z) 444.6 (MH+); tr = 1.45

POV

’ X AN
= N F
N/ﬁ/
H
F (o] F

10c¢ 2-2,2-Diflucwc-zthylaiming)-S-flucro-3-methyl- 1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-

15

carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide
LC-MS (m/z) 462.5 (MH+); tg = 1.54
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10d 3-Fluora-3-methyl-1-oxo-2-prop-2-ynylaminoe- 1, 2-Jihydro-isoquinaline-4-carboxylic
acid [ (S)—cyclabuly/—(S-ﬂuara-pheﬁyl)-methyl]-amiu]e

LC-MS (nv/z) 436.4 (MH+); tr = 1.49

Example 11

G
H o)

N
N
N\N/\
H

OH O
11a 2-cthylamino-8-hydraxy-3-methyl-1-oxo-1, 2-dihydro-isoquinoline-4-carbozylic acid
((S)-cyclapropyl-phenyl-methyl)-amide
A mixture of 2-ethylamino-S-fluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydra-isoquinelineg-4-carboxylic
acid((S)-cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide (47.0 mg, 0.119 mmol, sodium nitrite (30.0 mg,
1.16 mmiol), and NM-dimethylformamide (0.2 mL) was heated under microwave irradiation
at 220°C for 60 min. Partifioned between EtOAc and water (4x10 ml), then combined
aqueous phases were extracted with ether (15 ml), which was washed with water (410 ml).
The combined organic solution was concentrated in vacuo, and purified by flash
chromatography (with a gradient of ilelj'till'le-e[‘h:/lflC(‘-tElt(‘-) to give 2-ethylaming-3-hydroxy-3-
methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-cyclopropyl-phenyl-methyl)-
amide as a yellow solid.

LC-MS (nv/z) 392.7 (MH+); tg = 1.52
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Reagents used for the preparation of the compaunds.
Name Supplier CAS no. Cat.no.
(S)-(-)-1-Phenylpropylamine Lancaster 3789-59-1 X163203002
5
1-Ethyl-3-(3- Aldrich 25952-53-§  16,146-2
dimethylaming propyl)carbodiimidé
hydrochloride (EDC) |
1-Hydroxybenzotriazole (HOET) ARCR 2592-95-2 AV21700
Homophthalic anhydride ARCR 703-59-3 AV15538
1-Bromwo-3-fluorabenzens Aldrich 1073-06-9  B67007
Xantphos (=4,5-bis(diphenylphosphing)-  Aldrich [01263-03-5 52,046-0
9,9-dimethylxanthene)
N-bromosuccinimide Aldrich 128-08-5 BS,125-5
N-tert-butylpiperazine 3B-Medical 38216-72-7  3BE-2316
2-pyrrolidinone Aldrich 616-45-5 P7,437-0
Sodium hydride Aldrich 7646-69-7 45,291-2
Broming Merick 7726-95-6 101948
Trizthyl orthoacetats Acros 78-39-7 13965-5000
2,6-Difluorobenzonitrile FLROCHEM 1897-52-5 1958
2-Chloro-6-luarobenzonitrile Aldrich 668-45-1 186182
2,3,6-Trifluorabenzonitrile Aldrich 136514-17-5 310883
2,4,6- Triflucrobenzonitrile Aldrich 96606-37-0 548103
C~((S)-C-Cyclopropyl-C-phenyl)- Acesys AS50118
methylamine
tert-Butyl carbazate Aldrich $70-46-2 B9,100-5
Propargyl bromide Aldrich 106-96-7 P5,100-1
1-lado-3-fluoropropane Apollo 462-40-8 PC1027
1-Fluoro-2-iodosthane Apollo 762-51-6 PCO560
2-lodo-1,1-difluoroethane Apollo 598-39-0 PCI103§
3-Iadobenzylamine Aldrich 696-40-2 100064
2-Fluorg-6-iodobenzonitrile Fluorochem 79544-29-9 6244
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Sodium nitrite Aldrich 7632-00-0 52,437-9
Tetrabutylammonivm bromide Aldrich 1643-19-2 19,311-9

Aniines of the general formula VI used for

the preparation of the compounds.

Name Supplier CAS no. Cat.no.
Cyclapentylamine Acros 1003-03-8 111591000
Cyclobutylamine Aldrich 2516-34-9 225185
Cyclopropylamine Aldrich 765-30-0 12,550-4
Cyclohexylamine Aldrich 108-91-8 240648
2,2 2-Trifluoroethylhydrazine Aldrich 5042-30-§ 129046
2,2 2-Trifluoroethylamine Aldrich 753-90-2 269042
N-Aminopiperidine Aldrich 2213-43-6 A75900
tert-Butylhydrazine hydrachloride Aldrich 7400-27-3 194972
Isopropylhydrazine Matrix 2257-52-5 19945
Propylamine Aldrich 107-10-8 10,981-9
Butylamine Aldrich 109-73-9 BS8985
Iscamylamine Aldrich 107-85-7 126810
2-Methoxyethylamine Aldrich 109-85-3 143693
Tetrahydrofurfurylamine Aldrich 4795-29-3 131911
n-Antylamine Aldrich 110-58-7 171409
2-(Methylthio)ethylanune Aldrich 18542-42-2 632929
Cyclobutylhydrazine Enamine - -
Cyclopentylhydrazine Enamine - -
Ethoxyamine hydrachloride Aldrich 3332-29-4 27,499-2
O-iso-Butylhydroxylamine hydrochloride ABCE. 6054-58-8 TCI0387
I-(Aminooxy)propane chloridz ABCR 6084-34-4  KO12H-539
Methylamine Aldrich 74-89-5 39,505-6
Isopropylamine Aldrich 75-31-0 320366
2,2-Diflnoropropylaming hydrochloride  Flrochem 421-00-1 22069
Isopropylamine Aldrich 75-31-0 320336
Aminoacetonitrile hydrochloride Lancaster 6011-14-9 7658

(@ZJ
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3,3, 3-Triflvoropropylamine Flurochem 2968-33-4 007712
N-(2-Aminoethylpyiroliding Aldrich 7154-73-6  A55357
Allylamine Aldrich 107-11-9 241075
3-Methoxypropylamine Aldrich 5332-73-0  M2,500-7
Propargylaniine Aldrich 2450-71-7  P5,090-0
5-Aminomethyl-pyrrolidin-2-one Chermbridge 154148-69-3 4111537
Cyclopropansamine Aldrich 2516-47-4 359521
3-(Aminomethyl)piparidine AR Chem 23099-21-0  AB1087
Ethanolamine Fluka 141-43-5 02400
(R)-3-Aminotetraliydrafuran Milestone 111769-26-7  7D-0006
(S)-3-Aminotetrahydrofuran Milestone 104530-79-2 7D-0005
4-Aminotetrahydropyrane Combi-Blocks  38041-19-9  AM-1004-

005

(R)-2-(Aminomethyl-1-N-BOC- Flrochem 259537-92-3 11384
pyrrolidine
(8)-2-(Aminometliyl-1-N-BOC- Flrochem 119020-01-8 11392
pyrrolidine
(S)-3-Amino-1-N-BOC-pyrrolidine, Aldrich 147081-44-5 634794
(R)-3-Amino-1-N-BOC-pyrrolidine CNH 147081-49-0 C-3153R
Aldehydes uzed for reductive allzylation in examples 2 and 7:
Name Supplier CAS no. Cat.no.
Acetaldelyde Aldrich 75-07-0 W200336
Propionaldehyde Acros 123-38-6 13151
Butyraldehyde Aldrich 123-72-8 53,819-1
Isobutyraldehyde Aldrich 78-84-2 418110
Trimethylacetaldehyde Aldrich 30-19-3 T71501
Cyclopropanecarboxaldehyde Aldrich 1489-69-6 272213
Isovaleraldehyde Aldrich 590-86-3 146455
Formaldehyde, 40% in water Merck 50-00-0 1.04003.1000

(6D
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Example 12 NK3 receptor binding assay

Membranepreparation: BHK cells stably expressing the human MK3 receptor were seeded
in harvesting plates in Dulbeceos MEM containing GlutaMazx (862 mgz/l), 1mM sodium
pyruvate, 10% fetal calf serum, 1% Pen/Strep, 1 mg/ml G41§ and were grown at 34 °C ina
tmmidified atmosphere containing 10% C0O,. To increass receptor expression, 10 pM
trichotatin A was added 1o the media 24 howrs before harvest of the cells at a confluency of
app 20%. Prior to the harvesting, the sells were washed twice with PRS without Mg® a3
Ca®" and subsequently scrapped of in 10 ml PBS pr harvesting plate. The cells suspension
were centrifuged at 1500:G in three minuies before resuspension in 15 mM Tris-HCI pH 7,5
buffer containing 2 mM MgCly; 0,3 mM EDTA and 1 ;M EGTA (buffer A). The cell
suspention was homogenised and subsequently centrifuged at 40000xG in 30 minutes. The
menibrane-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 7.4 assay buffer containing 120 mM NaCl, 3 mM MnCl,, 40 pg/ml
bacitracin, 2 pa/ml Chymostatin, 1 pg/ml Phosphoramidon and 4 pg/ml Leupeptin. App 0.02
nM "PI-NKR was mixed with test ¢ompounds before addition of 4 pg of the homagenised
NK3 membrane preparation and 0,025 mg SPA beads in a total volumaz 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 S minuttes pr well.

The total binding, which comprised lzss than § % of added radioligand, was defined
using assay buffer whereas the non-specific binding was defined in the presence of 1 yM
osanctant. The non-specific binding constituted app S % of the total binding.

Data points were cxpressed in percent of the specific binding of 'I-NKB and the
1Czp values (concentration causing 50 percent inlibition of "PI-NKR specific binding) were
determined by non-linsar regression analysis using a sigmoidal variable slope curve fitting.
The dissociation constant (Kj) were calculated from the Cheng Pruso ff equation (K =
1C50/(1-+(L/Kp))), where the concentration of fres radioligand L is approximated 1o the
concentration of added "1-NKB in the assay (app 0,02 1M). The Ky, of 'PI-NKR was
determined to be 0,7 nM from three independent saturation assays each performed with

duplicate determinations. Boax was app 2 pmol/mg.
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The compounds of the present invention generally have K; values of 1000 nM or less,
such as 500 nM. Many compounds, in fact, have K valuzs below 100 nM and down to single

digit values.

Example 13 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 95-1000% at the day of
asaay. The aszay 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 (Hanls BSS buifer, pH 7,4 containing 20 aM Hepes) before 100 pl of
a solution of the calcium assay 1'eagr:m 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 tuffer and 15 min later the varions
concentrations of NKE were added in order 1o determine the ECsy and ECps of NKB. All
compound plates used for NKB were precoated with a 1% BSA solution and subsequently
washed three times with HzQ. NKE 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 pl of the diluted compound solution was
added and the plate was analyzed for § minutes in the FLIPR. For test of antagonist activity,
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 baclground ﬁallolwing each ligand addition was determined. The 1C;q value
was calculatzd using sigmaidal variable slope curve fitting, and the ¢ICso value was
determined wsing the equation (21C50 = IC:0/(1+(ECes/ECsg))), where ECgs and ECgq for NKB

were deterniined as described ahove.
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Results

All isoquinslinones of the presend invention characterized in the NK3 receptor efficacy and
potency assay have been antagonists without any observed significant agonist activity at
relevant doses. Table 1 shows the affinity and potency for the NK3 receptor.

Table 1

Example | Affinity Potency
(Ki/nM) (cICsp/nM)
la 310 570
1q 200 440
2d 46 230
2e 180 580
2h 31 36
2p 12 27
4f 76 230
4] 9.3 10
4p 160 380
4r 170 390
4t 68 180
5d 25 16
5g 180 910
6a |13 7
6b 6.6 18
6e 9.8 21
Ta 78 130
7i 90 660
2i 27
2j 23
2q 7.4
2r 6.8
2s 4.7
2t 43
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Example | Affinity Potenc}ll
(K/nM) | (cICso/nM)
2w 28

Example 14 Free fraction in plasma

Free fraction in human plasma has leen determined by equilibrivm dialysis between human
EDTA plasma (Bioreclamation) and 0.1M NaH,PO, buffer adjusted to pH 7.4. The
experiment was performed in a 96 well dialysis plate (HTDOGh, htdialysis). Plasma was
frozen at -S0 °C immediately afier purchasing. Membranes (HTD 96a/b Dialysis Membrane
Strips, MWCO 12-14 K, htdialysis) were soal:ed for one hour in pure PBS and kept in
PBS/EtOH 80:20 (v/v) in a closed bottle at 5 °C wntil use.

Experiment:

Plasma was thawed in cold water and centrifuged 5 min at 3000 rpm before use to
move potential clots. The plasma supernatant wags transferred to a new tube. Test compounds
were diluted to 0.2 mM in DMSO. Plasma was spilied 1:100 with test compound (final
concentration 2 pM).

The dialysis plate was assembled with membranes according to the instructions
whercupon 150 pL phosphate tuffer was loaded to the lower side of the wells immediately
afler assembling and spiked plasma was loaded to the upper side of the wells. The plate was
sealed with sealing tape and incubated at 37 °C with gently shalzing in § hours.

After 5 hours incubation the plate was removed from the incubator. The scaling tape
was carefully removed and 70 pL from the buffer wells (“lower” side) were transferred to 96

well plates for analysis.

Samples ware @nalysed by LC-MS-MS o a Sciex APT 4000 (Applied Biozystems).

‘J“‘

Table 2 shows the plasma free fraction (%) for talnetant and 9 compounds of the present
invention.

o
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Table 2

Example Plasma free fraction

(%)

Talnetant 0.6

2a 16.2

2h 6.2

2k 12.4

21 13.4

2s 6.0

2t 14,6

2w 132

8¢ 4.6

10a 8.9

PCT/DK2009/03023 Q
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Claims
1. A compound according to formula I
R5
R6._ /),TR4
J’\'\ ~ /R1
R7 ,?\
R8‘ 0
Y

wherein A represents N, CH or CR';

cach R independently represents hydrogen, C.gallyl, Cygallenyl, Cygalkynyl, -C(0)-C.
eallzyl, ~-C(O)-Cypgallzenyl, -C(0)-Cugallymyl, «2(0)-O-C) _sallzyl, -C(0)-0O-Cygallzenyl, -
C(O)-0-Cygallynyl or phenyl, wherein said phenyl, C.sallyl, Cgallzenyl or C;galloynyl is
optionally substituted with one or morz substituents selected from halogen, hydroxyl, haloC,.
salkyl, nitra, C)sallzoxy, and NRZR% ;

X represents hydrogen, Cgallzyl optionally substituied with F, or - CR*R"-X, wherein X
represents a monocyclic satrated moiety having 5-6 ring atoms one of which is M and
wherein one or two additional ring atom may be a hetero atom selected from N, O and S,
which monecyclic ring may be substitutzd with one or more substituent W, wharein W is
selected from C)galkyl, Cysalkenyl, C;galloynyl, C) ghaloallzyl or (=0);

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

Q represents a bond, —CHs-, -NH-, or -0O-;

Y reprezents C)galkyl, Cpalkenyl or Cpgallzynyl, wherein zaid allzyl, allzenyl or allzynyl may
be substituted with one or more substituents P, wherein P is selected from halogen, hydrovy,
Ciealloxy, cyano, ‘-S-C.-u:a]]:yl, anci a meonoeyelic saturated moiety having 5-6 ring atoms
one ring atoni of which may be N and the vest is C; or Y may repiesent a monocyclic
saturated moicty having 4-6 ring atoms, wherein one of said ring atoms may be seleoted from

N and O, the rest being C, and which monocyclic saturated moiety may be substituted with
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one or more substituents Z, whmcm Z is selected from Cgalkyl, Cogallzenyl, Cygallzynyl,
(=), C(OYH, -C(0)-Cygallyl, halu gen, Crgallzoxy, ) shydroxyalkyl and hydroxy;
wherein each of R* and B independently represents hydrogen, ) gallayl, Cysalkenyl, C,.
calkynyl, hydroxyCi galkyl, or halaCgalkyl;

each of R*-F® and P°-F'2 independently represents hydrogen, Csallyl, Copallenyl, C
calkynyl, halogen, NP2R?, hydraxy, eyana, nitro, Csalkoxy, haloC)salkyl or hydroxyCL
salkyl;

provided said compound is different from 2-methyl-1-0x0-1,2-dilydro-1soquing-
line-4-carboxylic acid (1-phenyl-ethyl)-amide;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

2, The compeound according to claim 1, wherein A represents CH.
3. The compound according to claim lar 2, wherein R represents Cp.galkyl.

4, The compouind according 1o claim 3, wherein R represents ethyl, cyclapropyl or
cyclobutyl.
5. The compound according to any of claims 1-4, wherein X represents H, methyl

optionally substituted with F, or —-CHz-X, wherein X represents a monocyclic saturatid
moiety selected from piperazinyl and pyrrolidinyl, wherein said monocyclic moiety may be

substituted with one or more substitvents W, wherein W is selected from Cygallyl and (=0).

6. The compound according to any of claims 1-5, wherein Q represents —CHz- and Y
vepresents Cualkyl, Caalkenyl or Coalloynyl, and wherein P is selected from halogen,

hydroxyl, -S-CH; and cyano.

7. The compound according to any of claims 1-5, wherein Q represents —CHz- and Y
represents a monocyclic saturated moicty having 4-6 ring atoms, whersin one of said ring
atome may be selected frona M and O, the rest being C, and which monocyclic saturated
moiety may be substituted with one or more substituzats Z, wherein Z is zelected from Cy.

gallyl, (=0), C(OH, -C(0)-0-C) gallzyl, halogen, Cgalkoxy, C)glyydrovyallzyl and hydoxy.
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S. The compound according to any of claims 1-5, wherein Q vepresents -NH- and Y
represents Chgallzyl, wherein P is halogen, or wherein Y represents a monocyclic moiety

having 4, 5 or 6 ring atoms, which ring atoms are selected from C.

9. The compound according to any of claims 1-5, wherein Q represents ~O- and Y

represents Cyalkyl.

10.  The compound according to any of claims 1-5, wherein Q represents a bond and Y
represents a monocy:lic saturated moiety having 4-6 ring atoms, wherein 1 of said ring atoms
may be selected from M and O, the rest being C, and which monocyclic saturated moisty may
be substituted with one or more substituents Z, wherein Z is selected from C)allzyl, (=0),

halogen, and hydroxy.

11.  The compound according to any of claims 1-10, wherein each of R*-R® independently

represents hydrogen or halogen.

. . . F . 7 . e 4 5 .
12, The compound according to claim 11, wherein R represents halogen and B, ™ and

R® represent hydrogen.
13.  The compound according to claim 11, wherein all of R*-R® represent hydrogen

. . . g
14. The compound aceording to any of claims 1-13, wherein each of Fo-R'2

independently represents hydrogen of halogen.

. . R 11
15.  The compound according to claim 14, wherain B'? represents halogen and PP-R

represent hydrogen.

16.  The compound according to claim 14, wherein all of PP-R'? represent hydrogen.
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17. The compound aceording b o claim 1 according to fornmla I”

f
l _R1

NH
: T
R10

wherein B represents C;galkyl;

X represents hydrogen, Cgallyl optionally substituted with F, or — CR*R®-X, wherein X’
represents a monocychie saturaled ﬁmi-’:ty having 5-6 ring atoms onz of which is N and
wherein one or two additional ving atom may be a hetero atom selected from N, O and S,
selected from piperazinyl and pyrrolidinyl, which monocyclic ring may be substituted with
one or more substituent W, wherein W is selected from Cygalkyl or (=0);

R? and R® each individually represent hydrogen, -CH; or halogen;
Q represents a bond, —CHp-, -NH-, -O-;

Y represents Calloyl, Coallzenyl or Cosallzynyl, wherein said alkyl, all-enyl or allzynyl may
be substituted with one or more substituents P, wherein P is selected from halogen, hydroxy,
Cigalkoxy, cyano, -S-Cisallzyl, and a monocyclic saturated moiety having 5-6 ring atoms
one ring atom of which may be N and the rest is C; or aliernatively Y may represent a
monocyelic saturated moiety having 4-6 ring atoms, wherein one of said ring atoms may be
selectzd from N and O, the rest being C, and which monocyelic saturated moiety may be
substituted with one or more substituents Z, wherein Z 13 sclected from Cygalkyl, (=0),
C(O)H, -C(0)-0-Cgallzyl, halogen, Cieallzoxy, Cghydroxyalkyl and hydrozy;

cach of R*-P® and F°-R"2
chaloalkyl;

independently represents hydrogen, halogen, C,_galkoxy or Cy.

and pharmaceutically acceptable salts thereaf.
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18.  The compound according to claim 17 wherein B represents ethyl, eyclaprapyl or
cyclobutyl;

X represents Cygalleyl optionally substituted with F, or — CH3-X’, wherein X represents a
monocyclic saturated motety having 5-6 ring atoms one of which is N and wherzin one or
two additional ring atom may be a hetero atom selected from N, O and S, selected from
piperazinyl and pyrrolidinyl, whicﬁ monocyclic ring may be substituted with one or more
substituent W, whercin W is selected from C) galkyl or (=0);

Q represents —CHj- or -NH-;

Y represents Cysalliyl, Csgallzenyl or Cysallzynyl all of which optionally substituted with up
to three halogens, or altzmaiively Y represent a monocyclic saturated moizty having 4-6 ring
atoms, wherein one of said ring atoms may be selected from N and O, the rest being C, and
which monocyclic saturated moiely may be substituted with one or more substituents Z,
wherein Z is selected from Cygalkyl;

each of R*-R? and R°-R'? independently represents hydrogen, halogen, C)galkoxy or C).

chaloalkyl.

. . o . N e X '8 2
19, The compound according to claim 18, wharein each of P'-F and R°-p!

independently represents hydrogen or halogen.

. . . 5 6 8
20.  The compound according to claim 19, wherein R represents halogen, R, R° and R

represent hydrogen.

21. The compound according to claim 17 wherein B! represents ethyl, eycloprapyl or
cyclobutyl;

X represents Cgallzyl optionally substituted with F, or — CH2-X0, wherzin X0 reprezents a
monocyclic saturatzd moiety having 5-6 ving atoms one of which is N and wherein one ar
two additional ring atom may be a hetero atom selected from N, O and §, selected from
piperazinyl and pyrrolidinyl, whizh monocyclic ring may be substituted with one or more
subsstituent W, wherein W is selected from Cj_salkyl or (=0);

Q represents —CHs- or -NH-;

Y represents Cyuallzyl, Couallzenyl or Couallynyl, all of which optionally substituted with np

to three halogens;
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|4 8-. 2 ia T RS - I .
each of R4-F® and R°-R'? indepandently represents hydrogen or halogen.

22,  The compound acconrding to claim 21, wherein R7 and R'? cach indepandently

reprezent halogen and R*-R®, R® and R®- R!! represent hydrogen.

23.  The compound according to claim 1 selected from the list comprising

1a 2-Cyclopentyl-3-mathyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1b 2-Cyclopropyl-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquins line-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1c 2-Cyclobutyl-3-methyl-1-0x0-1,2-dilydro-isaquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1d 2-Cyclohenyl-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinsline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

le 3-Methyl-1-0xa-2-(2,2, 2-trifluoro-ethylamino)-1,2-dihy dro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide

1f 3-Methyl-1-0x0-2-(2,2,2-triflucoro-ethyl)-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
I-phenyl-propyl)-amide

1g 3-Methyl-1-0xo-2-piperidin-1-yl-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1h 2-tert-Butylamino-3-methyl-1-0x0-1,2-dihy dro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1i 2-Isopropylamino-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1j 3-Methyl-2-morpholin-4-y1-1-oxa-1,2-dihydro-130quinoling-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1k 3-Methyl-1-0x0-2-propyl-1,2-diliydro-izoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

11 2-Butyl-3-methyl-1-oxo-1 ,Q-dihy‘dr-:'-iéoquino line-4-carboxylic azid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1m 3-Methyl-2-(3-methyl-butyl)-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide
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In 2-(2-Methoxy-ethiyl)-3-methyl-1-a:xo-1,2-dihy dro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-armide

1o 3-Methyl-1-0x0-2-(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-1,2-dihydio-isoquinoling-4-carboxylic
acid ((S)-1-phenyl-propyl)-amide

1p 3-Methyl-1-ox0-2-pentyl-1,2-dihydro-isoquinsline-4-carbaxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1q 3-Methyl-2-(2-methylsulfanyl-ethyl)-1-ox0-1,2-dihydro-isoquino lineg-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide

1r 2-Ethoxy-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1s 2-Cyclobutylaming-8- noro-3-methyl-1-0xo-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carbaxylic acid
((S)-cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

1t 2-Cyclapentylaming-8-flunoro-3-methyl-1-0:0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-cycloprapyl-phenyl-methyl)-amide

1u 2-Ethaxy-S-fluoro-3-methyl-1-0x9-1,2-dihy dro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-
cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

1v §-Chloro-2-ethoxy-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbioxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1w S-Chloro-2-isobutoxy-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1x 8-Chloro-3-methyl-1-ox0-2-propoxy-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

1y 2,3-Dimethyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-
amide

1z 2-Is.jp1‘opyl-3-11’1etllyl-1-o:-:o-1,.’ZI-dihydl'o—iso-,]uin-:;line-4--:al'bor-:ylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

1aa 2-(2,2-Difluaro-propyl)-3-methyl-1-2:6-1,2-dihy dro-isoquinoling-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide |

2a 2-Ethylamino-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

2b 3-Methyl-1-oxo-2-propylaming-1,2-dihydro-izogquinaline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide
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2¢ 2-Butylamino-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

2d 2-Isobutylamino-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isaquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide |

2e¢ 2-(2,2-Dimethyl-propylaming)-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid ((S)-1-phenyl-propyl)-amide

21 2-(Cyclopropylmethyl-aming)-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide

2g 3-Methyl-2-(3-methyl-butylamino)-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide

2h 8-Chloro-2-¢thylamino-3-methyl- [ -ox0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid ((S)-
1-phenyl-propyl)-amide

2i 2-Ethylamino-8-fluoro-3-methyl- 1-ox0-1,2-dihy dro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-
cycloprapyl-phenyl-methyl)-amide

2j S-Fluoro-2-isobutylaming-3-methyl-1-0:20-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carhoxylic arcid
((S)-cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

2k 8-TTuora-3-methyl-1-0x20-2-propylamino-1,2-dihydro-igoquineline-4-carboxylic acid ((S)-
cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

21 §-Chloro-3-methyl-1-ovo-2-propylaming-1,2-dihy dro-isoquinaling-4-carboxylic acid ((S)-
1-phenyl-propyl)-amide

2m S-Chloro-2-isobutylaming-3-methyl-1-0:0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-1-phenyl-propyl)-amide

2n 2-Ethylaming-1-0x6-3-(2-oxo0-pyrrolidin- 1-ylmethyl)-1,2-dihydro-isoquino line-4-
carboxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-amide

20 1-0x0-3-2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-propylaming-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid ((S)-1-phenyl-propyl)-amide

2p 2-Ethylaming-S-fluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbovylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-flucro-phenyl)-metlyl]-amide

2q 8-Fluaro-3-methyl-1-0x0-2-propylaming-1,2-dihydro-isoquine line-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-nethyl]-amide

2r 2-Ethylamino-8-fluoro-1-0x0-3-(2-oxo-pyrrolidin- 1-yimethyl)-1,2-dihydro-isoquinoline-

4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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2s 2-Ethylaming-8-fluors-2-methyl-1-0x20-1,2-dihydro-isoquinaline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2t 2-Ethylamino-8-fluoro-3-methyl-1-0xa-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

2u 8-Fluoro-3-methyl-2-methylamino-1-0xo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid
((S)-cyclopropyl-phenyl-methyl)-amide

2v 3-Tluore-3-methyl-2-methylaming-1-oxo-1,2-dikydro-isoquinoline-4-carbozylic acid [(S)-
cyclopropyl-(4-fluoro-phenyl)-maethyl]-amide

2w 2-Ethylamino-S-luoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carhaxyliz acid [(S)-
cyclopropyl-(4-flusro-phenyl)-methyl]-amide

2x 8-Fluoro-3-methyl-2-methylamino-1-0%o-1,2-dihydro-isoquineline-4-carhoxylic acid [(S)-
cyelopropyl-(3,4-difluora-phenyl)-methyl]-amide

2y 2-Ethylamin':'-8-ﬂtlt:'l'n:'-3-111etl1yi-1-0:-:-3-l,2-dihydro-is-:»quinoline-4--:£t1'bu:'};yli-:: acid [(S)-
cyclopropyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide

2z &-Fluora-3-methyl-2-methylaming-1-0xo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-anmide

2aa 2-Ethylamino-S-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinaline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3,4-difluoro-phenyl)-methyl]-amide

2ab S-lado-3-methyl-1-oxa-2-propylamino-1,2-dihydro-isaquinoline-4-carbaxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoto-phenyl)-methyl]-amide

2ac 8-Fluoro-3-methyl-1-0xo-2-propylaming-1,2-dihy dro-isoquinoline-4-carboxylic acid 3-
iodo-benzylamide

3a S-Fluoro-3-methyl-1-0x8-2-propyl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3b $-Chloro-3-methyl-1-0xo-2-propyl-1,2-dilydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3¢ 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-propyl-1,2-dihydro-isoquineling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

3a 5,S8-Difluoro-3-methyl-1-0xo-2-propyl-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4a S-Fluoro-2,3-dimethyl-1-ox0-1,2-dilydro-isoquinoling-4-carboxyliz acid [(S)-

cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide
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4b 8-Fluoro-2-isopropyl-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide

4c¢ 2- 3yal‘u3metl‘lyl-8-ﬂ11-)1'0-3-metl"1y1—] -oxo-1,2-dihydro-isoquingling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4d 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-(3,3,3-trilluoro-propyl)-1,2-dihydro-isoquins line-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide

4e 2-(2,2-Difluoro-propyl)-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquinaline-4-carbaxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide

4f 8-Fluoro-2-2-methoxy-ethyl)-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isequinoling-4-carboxylic acid
[(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide

4g 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-(2-pyrrolidin-1-yl-zthyl)-1,2-dihydro-isoquincling-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4h 8-Fluoro-3-methyl-2-(2-morpholin-4-yl-¢thyl)-1-ox0-1,2-dihydro-isoquine ling-4-
carboxylic acid [(S)-cycloprapyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4h 2-Allyl-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquino line-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

4i §-Fluoro-3-methyl-2-(3-morpholin-4-yl-propyl)-1-oxa-1,2-dihydro-isaquinaline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4i 2-(3-Methoxy-propyl)-3-methyl-1-0xo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-
phenyl-propyl)-amide

4j 6,S-Difluoro-3-methyl-1-0x0-2-(3,3,3-vifluoro-propyl)-1,2-dihydro-isoquino line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4k 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-(2-0x0-0xazolidin-3-yl)-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4k 3-Methyl-1-axa-2-prop-2-yuyl-1,2-dilydro-isoquinoline-4-carboxylic acid ((S)-1-phenyl-
propyl)-amide

41 S-Fluora-1-0x0-3-(2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)I-cy(:lopropyl-(? -fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4m 2-Cyclopropylmethyl-S-fluors-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinolineg-4-carbaxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucro-phenyl)-methyl}-amide

4n S-Fluoro-3-methyl-1 --J:~:o-2-(5-«j:-:-:' -pyirolidin-2-ylmethyl)-1,2-dihydro-isoquinaling-4-

carbaxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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40 S-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-piperidin-2-ylmethyl-1,2-dihy dro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4p 8-Fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-3-methyl-1-5x20-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carbox ylic acid
[(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4q 8-Fluorg-3-methyl-1-ox0-2-(F)-tetrahydro-fiwan-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxyliz acid [(S)-cyclotutyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide

4r S-Fluora-3-methyl-1-0x0-2-(S)-tetrahydro-firan-3-yl-1,2-dihydro-isequinsline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4s S-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-(tetrahydio-pyran-4-yl)-1,2-dihydro-izoquinoling-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide

4t 2-Ethoxy-S-fluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquineline-4-carboxylic acid [(S)-
cyc10butyl-(3-ﬁuoro-phenyl)-n’;@th&l]-amide

4u 8-Fluoro-3-melhyl-l-o>:o-2-p1‘§poxy-1,2-dihydro-isoquinoline-4--:arbo>:ylis: acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4v 2-Ethoxy-S-fluors-3-methyl-1-0x0-1,2-dihy dro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4w S-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-propoxy-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4x 2-Allyl-S-fluora-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

dy 2-Allyl-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-izoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

4z S-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-prop-2-ynyl-1,2-dihydra-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

daa S-Fluoro-3-methyl- 1-0x0-2-prop-2-yiyl-1,2-dihy dro-isoquinsline-4-carbosylic acid [(S)-
cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

dab 2-Cyclopropylmethyl-8-fluorg-3-methyl-1-0xa-1,2-dihydra-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclolmtyl-(B-ﬂu«::ro-phehyl)-methyl]-amide

5a §-Fluoro-3-methyl-1-0%5-2-(S)-1-pyrrolidin-2-ylmathyl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

5b 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-(R)-1-pyrrolidin-3-ylmethyl-1,2-dihydro-isoquinaline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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5¢ 8-Fluora-3-methyl-1-0x0-2-(S)-1-pyrrolidin-3-ylmethyl-1,2-dilydro-isoquinaline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

5d S-Fluora-3-methyl-1-0x0-2-(R)-1-pyrrolidin-2-ylmethyl-1,2-dihy dro-isaquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

Se 8-Fluaro-3-methyl-1-0xo-2~(S)-1-pyrrolidin-2-ylmethyl-1,2-dihydra-izoquing line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclu:»pr-:»py1-(3-‘ﬂuoro-pheny1)-methy1]-amicle

5f 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-(R)-1-pyrolidin-2-ylmethyl-1,2-dihydro-isoquineling-4-
carboxylic acid [(S)-cycloprapyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

5g 8-Fluoro-3-methyl-1-oxo0-2-(F)-pyrrolidin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-flnero-phenyl)-methyl]-amide

5h 8-Fluoro-3-methyl-1-ox0-2-(S)-pyrrolidin-3-yl-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

6a S-Fluoro-1-oxo-3-piperazin- 1-ylmethyl-2-propyl-1,2-dilyydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclopropyl-(3-Oluoro-phenyl)-methyl]-amide

6b 8-Fluoro-1-0x0-3-piperazin-1 -yl11ie:tl1yl—2-propyl- 1,2-dihydro-isoquinaline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

6¢ 3-(4-tert-Butyl-piperazin-1-ylmetliyl)-8-chlora-1-0xo-2-prapyl-1,2-dihydra-isoquino line-
4-carboxylic azid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

6d 8-Chlora-1-0xo-3-(2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-propyl-1,2-dihydro-isaquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluara-phenyl)-methyl]-anide

6e S-Fluara-1-0x0-3-(2-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-2-propyl-1,2-dikydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-pheryl)-methyl]-amide

6f 3-(4-tert-Butyl-piperazin-1-ylmetlyl)-S-fluoro-1 -oxo-2-propyl-1,2-dihydro-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

62 3-((2R,58)-2,5-Dimethyl-piperazin-1-ylmethyl)-8-luoro-1-0x0-2-(3,3,3-trifluara-propyl)-
1,2-dilyydra-isoquinsling-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-
amide

7a S-Fluora-3-methyl-2-((S)-1-methyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1-ox0-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-flucro-phenyl)-methyl]-amide

7b 2-((S)-1-Ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-S-fluaro-3-methyl-1-0xo-1,2-dihydro-isoquinoline-
4-carhaxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methiyl}-amide
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T¢ S-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-((S)-1-propyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1,2-dilydro-
isoquinoling-4-carbaxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluaro-phenyl)-metliyl ]-amide

7d 2-((S)-1-Acetyl-pyrralidin-2-ylnmethyl)-8- fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-
isoquinoling-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-antide

7e 8-Fluoro-3-methyl-2-((R)-1-methyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1-0x0-1,2-dikydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7 2-((R)-1 -Elhyl-pyn‘«:nlidin-.?-yhncihyl)-8-ﬂuoro-3-methy1- 1-ox%0-1,2-dihydro-isoquinoline-
4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7g 8-Fluoro-3-methyl-1-0x0-2-((R)-1-propyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1,2-dilydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7h 2-((R)-1-Acetyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-§- fluoro-3-meihyl-1-oxo-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7i 8-Fluoro-3-methyl-2-((R)-1-methyl-pyrrolidin-3-yl)-1-o0xo-1,2-dikydro-isoquinoline-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7j 8-Fluoro-3-methyl-2-((S)-1-methyl-pyrrolidin-2-ylinethyl)-1-0x0-1,2-dihydro-
isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

7k 2-((S)-1-Ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-S-fluoro-3-methyl-1-oxa-1,2-dihydro-isoquinaline-
4-carboxylic acid[(S)-cyclobutyl-(3-flnoro-phenyl)-methyl]-amide

71 8-Fluoro-3-methyl-2-((R)-1-methyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1-o0xo-1,2-dihydro-
isoguinoling-4-carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

8a 2-Ethylaming-28-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isaquinaline-4-carboxylic acid [(S)-1-
(4-fluoro-phenyl)-propyl]-amide

8b 2-Ethylamino-S-fluors-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isaquinoling-4-carboxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(4-fluoro-phenyl)-niethyl]-amide

8¢ S-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-propylaming-1,2-dikydro-isoquinoline-4-carbaxylic acid [(S)-
cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

9a S-Fluoro-3-flucromethyl-1-0x0-2-propylaming-1,2-dilydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-flucra-phenyl)-methyl]-amide

10a S-Fluoro-2-3-flucro-propylaming)-3-niethyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-
carbwoxylic acid [(S)-cy-:l-:vl:'ul'yl-(i’a-ﬂuo‘ro-phenyl)-methyl]-amide

10b 8-Fluoro-2-(2-fusro-cthylaming)-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydra-isoquins line-4-carbaxylic

acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
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10¢ 2-(2,2-Difluoro-ethylaminog)-8-fluoro-3-methyl-1-0x0-1,2-dihydro-isoquins line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

10d 8-Fluoro-3-methyl-1-axa-2-prop-2-ynylamino-1,2-dihydra-isoquineling-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-pheryl)-methyl]-amide

11a 2-Ethylamino-8-hydroxy-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoling-4-carboxylic acid
((S)—cyclc»propyl-phenyl-methyl)-amide,

and pharmaceutically acceptable salts thereof,

24, The compound according to any of claims 17-20 wherein each C can be the ''C
isotope and aach F can be the '°F isotope, wherein said compound comprises at least ona of
said isotopes;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.,

25, The compound according to ¢laim 24 selected from the list comprising
2-((1-"'C)-Ethylamine)-8-fluora-3-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carbaxylic acid
[(S)-cy:lobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

8-Fluaro-3-methyl-1-ox0-2-((1-"' C)-propylaming)-1,2-dihydra-isoquinoling-4-carboxylic
acid [(S)-cyclabutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

2-Ethylamino-S-fluoro-3-(* 8F)-flero%n'lc-l,hyl- 1-ox0-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide
8-Fluora-3-(°F)-Muoromethyl-1-oxo-2-prapylaming-1,2-dihydro-issquinoling-4-carboxylic
acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluoro-phenyl)-methyl]-amide
2-Ethylamine-8-(*8F)-Aluoro-3-methyl-1-ox0-1,2-diliydro-isoquinoline-4-carbaxylic acid
[(S)-cyclobutyl-(3-fluaro-phenyl)-metliyl]-antide
8-("*F)-Flucra-3-methyl-1-0xa-2-propylamine-1,2-dihydro-isoquinae line-4-carboxylic acid
[(S)-cylobutyl-(3-fluors-phenyl)-methyl}-antide
2-Ethylamino-8-flucrs-3-methyl-1-ox6-1,2-dihydro-isoquinoling-4-(* ©)-carbveyliz acid
[(S)—-:y(:]-::butyl-(B—ﬂuoro-phenyl)-methyl]--amide
8-Fluora-3-methyl-1-9x0-2-propylamine-1,2-dikydro-isoquinoling-4-(* ' C)-carboxylic acid
[(S)-cyclobutyl-(3-flnoro-phenyl)-metlyl J-anide
2-Ethylaming-8-fluaro-3-methyl-1-0o-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-

eyclabutyl-G-(**F)-flucro-phenyl)-methyl]-amide
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8-Fluorn-3-methyl-1-0x0-2-propylaming-1,2-dihydro-isoquinalineg-4-carboxylic acid [(S)-
cyzlobutyl-(3-(**F)-flucra-phenyl)-methyl}-amide
8-Fluora-2-(3-("*F)-fluora-propylaming)-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquine line-4-
carboxylic acid [(S)-cyclobutyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide
S-Fhora-2-(3-("*F)-fluaro-propylamine)-3-methyl-1-ox0-1,2-dihydro-isoquinaling-4-
carboxylic acid [(S)-cyclopropyl-(3-fluora-phenyl)-methyl]-amide
8-Fluoro-3-methyl-1-oxo-2-propylamine-1,2-dihydro-isoquinoline-4-carboxylic acid [(S)-

cyclopropyl-(3-("*F)-fluoro-phenyl)-methyl]-amide

26, Ause of a compound according to any of claims 24-25 as a PET ligand for
determination of the binding occupancy of an NK3 ligand at the N3 receptor.
27. A meihod for determining binding occupancy at the NK3 receptor of an NK3 ligand

comprising the use of a compound according to any of ¢laims 24-25.

28 A method of determining hinding occupancy of an NK3 ligand at the NK3 receptor in
an animal such as hwmans, comprising admimistering to said animal an effective amount of a

compound aceording to any of claims 24-25.
29 A compound according to any of claims 1-23 for use in therapy.

30. A pharmacentical composition comprising a compound according to any of claims 1-

23 in combination with one or more pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

31, Use of a conpound according to any of claims 1-23 in the manufacture of a
medicament for the treatment of a diszase szlected fiom psychaosis; schizophraniag
schizophrenaform disorder; schizoaffertive disorder; delusional disorder; brief psychotic
disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder due to a general medical condition;
substance or drug induezd psychotic disorder (cocaine, alcohol, amphetamine ete); schizoid
personality disorder; schizotypal persoﬁa]ity disorder; paychosis or schizophrenia associated
with major depression, bipolar disorder, Alzhzimer’s disease or Parkinson’s disease; major

depression; general anxiety disorder; bipolar disorder (maintenance treatment, recuirence



10

15

20

25

30

WO 2010/028655 PCT/DK2009/050237

142

prevention and stabilization); mania; hypomania; cognitive impairment; ADHD; chesity;
appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parlinson’s disease; pain; convulsions; eough;
asthma; airway hyparresponsiveness; microvascular hypersensitivity; bronchoconstriction,
chronic obstructive pulmonary disease; urinary incontinence; gut inflammation;

inflammatory bowzl syndrome; PTSD; dementia and agitation and delivivim in the zlderly.
32, The use according to claim 31, wherein said disease is schizophrenia.

33, The use according to claim 32, wherein positive, negative and/or cognitive symptoms

are treated.

34. A compound according to any of claims 1-23 for use in the treatment of a disease
selected from psychosis; schizophrenia; schizophreno form disorder; schizoaffective disorder;
delusional disorder; briel psychotic disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder
Jue to a general medical condition; substance or drug induced psychstic disorder (zocaine,
aleohol, amphetamine ete); schizoid personality disorder; schizotypal personality disorder;
psychosis or schizopleenia associated with major depression, bipolar disorder, Alzheimer’s
disease or Parkinson’s diszase; major depression; general anxiety disorder; bipolar disorder
(maintenance treatment, recuirence prevention and stabilization); mania; hypomania;
cognitive impainment; ADHD; -)bu\lly, appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parliinson’s
disease; pain; convulzions; cough, Jsﬂu 1; aitway hyperresponsiveness; microvascular
hypersensitivity; bronchoconstriction; chronic obstructive pulmonary disease; urinary
incontinence; gut inflammation; inflammatory bowel syndrome; PTSD; dementia and

agitation and delirium in the elderly.
35, The compound according to claim 34, wherzin said disease is schizophrenia.

36. The compound aceording to claim 35, wherein positive, negative and/or cognitive

symptoms are treated.

37. A method for the treatment of a disease selected from paychosis; schizophrenia;

schizophrenoform disorder; schizoaffective disorder; d=lusional disorder; brief psychatic
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disorder; shared paychotic disorder; psychotic disorder due to a general medical condition,;
substance or drug induced psychotic disorder (cocaine, aleohol, amphetamine ete); schizoid
personality disorder; schizotypal personality disorder; psy:hosis or schizoplwenia assaciated
with major depression, bipolar disorder, Alzhzimer’s disease or Parlinson’s disease; major
depression; general anxiety disorder; bipolar disorder (maintenance treatment, recurrence
prevention and stabilization); mania; hypomania; cognitive impainment; ADHD; obesity;
appetite reduction; Alzheimer’s disease; Parlzinson’s disease; pain; convulsions; cough;
asthina; atrway hypenesponsivenszss; microvascular hypersensitivity; bronchoconstriction;
chronic obsiructive pulmonary disease; urinary incontinence; gut inflammation;
inflammatory bowel syndrome; PTSD; dementia and agitation and delirium in the elderly,
said method comprising the administration of a therapeutically effective amount of a

compound according to any of claims 1-23 to a patient in need thereof.

38, The method according to claim 37, wherein said disease is schizophrenia.

39, The method according to claim 38, wherein positive, negative and/ar cognitive

symptoms are treated.
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Derivados de isoquinolinona como antagonistas de NK3

Campo de la invencidon

La presente invencidn se relaciona con compuestos Utiles  en terapia, en
particular en &l tratamiento de la psicosis, con composicionas que comprenden
dichos compuestas y con métodos para tratar enfermedades que comprenden la

administracién de dichos compuestos.

Antecedentes de la invencion

Los farmacos antisicdticos actualmente aprobados comparten la caracteristica
comun de reducir la sefalizacién de dopamina en el cerebro. Esto se logra a través
de un efecto agonista pare dal o antagonista del receptor D2 de dopamina. Los
antisicoticos de primera generacion (también  denominados “tipicos”) se suelen
asociar con efectos colaterales extrapiramidales, razén por la cual ha disminuido el
uso de estos agentes. Los antisicoticos de segunda generacion o “atipicos”, ademas
de afinidad por el receptor D2, tienen afinidad por el receptor de serotonina 2A (5-
HT2a). Algunos antisicéticos atipicos también tienen afinidad por los receptores 5—
HT2c, 5-HTg 0 5-HT7. Los antisicéticos atipicos causan menos efectos colaterales
extrapiramidales, pero se sigusn viendo afectados el aumento de peso y los efectos
sobre el QT¢. Los gjemplos de antisicéticos atipicos son clozapina, olanzapina y
risperidona.

Mas recientements, se“ han sugerido receptores de neurocinina como objetivos
para las enfermedades del SNC [Alhert, Expert Opin. Ther. Patents, 14, 1421-1433,
2004]. Las neurocininas (o taquicininas) son una familia de neuropéptidos que
incluyen la sustancia P (SP), neurocinina A (NKA) y neuracinina B (NKB). Los efectos
bioldgicos de estas sustancias se efectian principalments a través de la unién y la
activacion de los tres receptores de neurocinina NK1, NK2 y NK3. Aunque
probablemente exista cierta reactividad cruzada, la SP tiene la mayor afinidad y se
considera que es el ligando endéngeno para NK1. De manera similar, s& considera
que la NKA es el ligando enddgeno para la NK2 y se considera que la NKB es el

ligando enddgeno para la NK3.
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La NK3 se expresa principal y centralmente en regiones que incluyen las

[N

regiongs corticales, tales como la corteza frontal, parietal y cingulada; nicleos de las
amigdalas, tales como el ndcleo basal, central y lateral; el hipocampo; y las
estructuras de mesencefalo, tales como el area tegmental ventral, la sustancia negra
pars compacta y los nacleos del rafe dorsales [Spooren ef al, Nature Reviews, 4,
967-975, 2008]. El receptor de NK? se expresa en las neuronas dopaminérgicas, y
Spoaren et al han sugerido que los efectos antisicdticos de los antagonistas de NK3
son mediados por una inhibicién del tono de la dopamina, en particular en &l receptor
D2, combinada con una reduccidén del tono serotonérgico, particularmente en el
receptor 8—HTa.

Se han evaluado dos antagonistas de NK3 astructuralmente distintos, a saber
talnetant y osanetant, clinicamente para determinar sus efectos antisicdticos y, en

particular, antiesquizofrénicos.

Tainetant

Osanetant

El osanetant demostrd ser superior al placebo en 1os ensayos clinicos, en
particular sobre los sintomas positivas de la psicosis, es decir, ideas delirantes,
alucinaciones y paranoia [Am. J. Psychiafry, 161, 2004, 975-984]. De manera similar,
se ha demaostrado que el talnstant en los ensayos clinicos mejora el comportamiento
cognitivo en los esquizofrénicos [Curr. Opion. Invest. Drug, 6, 717-721, 2005]. Mo
obstante, ambos compuestos  se  obstaculizan  por  pobres  propiedades
farmacocinéticas  y farmac:édinémir:.as, que  incluyen  baja  solubilidad, pobre
biodisponibilidad, una depuracidn relativaments alta y una pobre penetracion de la
barrera hematoencefalica [Nature Reviews, 4, 967975, 2005]. Estos resultados le
brindan respalda a la nocidn de que el receptor de NK3 es un objetivo promisorio

para el tratamiento de, por ejemplo, la psico aundque destacan 1a necesidad de
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identificar compuestos  con adecuadas  propiedades

farmacodinamicas.

N

farmacocinéticas  y

La WO95/32945 describe un rango de derivados de quinalina, que incluye el

talnetant, comao antagonistas de la NK3.

Mas recientemente, la WO 2006/130080 describe

estructura central:

compuestos que tiens la

cuyos compuestos se dice que son antagonistas de NK3; y la WO 2006/050991 y

WO 2006/050992 describen derivados adicionales de quinolincarboxamidas cuyos

derivaclos se dice que son antagonistas de NK3.

La WO 20058/014575 describe compuestos de férmula:

N
;-;:/l \l/.(u::i-::l-j)alquiln, aretilo
0 N

PP

S
|5
£

¢
¢

prd
ASY

en donde R representa heterociclos que contienen N, es decir, pirazolilo, triazolilo y

tetrazolilo.

Ind. J. Chem. Section B, 18B, 304-306, 1979 describe un estudio sobre la

sintesis de compuestos con la siguiente estructura central:

HN (0]
| NV
\_// \/,N, X
I
O

=

El proveedor quimico Ambinter proporciona un compussto de la estructura:
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y con el nombre quimico de (1-fenil-etil}-amida de Acido 2-metil-1-0x0-1,2—

dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico.

Resumen de la invencion

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que ciertos
derivados de isoquinolinona son potentes antagonistas de NK3 que, como tales, se
pueden utilizar en sl tratamiento de, por sjemplo, la psicosis. Por consiguients, en

una modalidad, la invencidn se relaciona con compuestos de férmula |

R5
RA. J\ R4

s

R8
O~ _NH
RO Xy
R10. l . X
N
P DY
R Q
R12 O Y
[1]

en donde A representa N, CH o CRY;

cada R' representa independientements  hidrageno, alquiloCy_s, alqueniloCa_s,
alquiniloC.—s, —C(Q)-alquiloCy¢, —C(O)-alqueniloCa_g, —C(O)-alquiniloCa_g, —C(O)—
O-alquiloCqg, —C(O)-O-alqueniloCa—g, —C(Q)—-O—alquiniloCas o fenilo, en donde
dicho fenilo, alquiloCi_s, algqueniloCa_g 0 alquiniloC:_¢ esta opcionalmants sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, hidroxilo, haloalquiloCi_s,

nitro, alcoxiCig y NR2R;
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X representa hidrageno, alquiloCq_s apcionalments sustituido con F, 0 — CR?RP=X’,
en donde X' representa un grupo funcional monociclico saturado que tiene 5-6
atomos en &l anillo, uno de los cuales es N, y en donde uno o dos atomos en el anillo
adicionales pueden ser un heteroatomo seleccionado de N, O y S, cuyo anillo
monociclico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes W, en donde W se
selecciona de alquiloCy g, anu.amI«- Zoog, alquiniloC:_g, haloalquiloCi_g o (=0);

R?y R®, cada uno individualmente, representa hidrogeno, —CHz o haldgeno;

Q representa un enlace, —CHz—, -NH-— o —0—;

Y representa alquiloCi_g, alqueniloCag o alquiniloCz_s, en donde dicha  alquilo,
alquenilo o alquinilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes P, en donde
P se selecciona de haldgeno, hidroxi, alcoxiCi_g, ciano, —S—-alquiloCis y un grupo
funcional monociclico saturado que tiene 5—6 atomos en 1 anillo, en donde unc de
los atomos en el anillo puede ser Ny el resto es C; o Y puede representar un grupo
funcional monociclico saturado que tiene 4-6 atomos en el anillo, en donde 1 de
dichos atomos en el anillo se puede seleccionar de Ny O, siendo ¢l resto C, y donde
el grupo funcional monociclico saturado puede estar sustituido con uno o mas

—

sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquiloCi_g, alqueniloC:_g, alquiniloC:_s,
(=0Q), C(O)H, —C(O)-alquiloCqg, halégena, alcoxiCi_g, hidroxialquiloCq_g e hidroxi;
en donde cada uno de R? y R3 representa indspendientemente hidrégeno, alquiloCy-
6, alqueniloC;_g, alquiniloC.—g, hidraxialquiloCy_g o haloalquiloC_g;
cada uno de R*-R® y R%-R" representan independientemeants hidrdgeno, alquiloCi_s,
alqueniloCo_g, alquiniloC:—s, haldgena, NR2R3, hidravi, ciano, nitro, alcoxiCi_s,
haloalquiloCqg @ hidroxialquiloC1_6;
siempre y cuando dichao c:,onn»uc zsto sea diferents de (1-fenil-etil)-amida de acido 2—-
metil—1—0x<o—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico;
y sales farmacéuticamente aceptables de dichos C‘OIT]PLIP\t

En una modalidad, la invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula |
y sales farmacéuticaments aceptables de dicho compuesto en terapia.

En una modalidad, la invencidn se relaciona con una  composicidon

farmacéutica que comprende compuestos de féormula |y sales farmacéuticamente
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aceptables  en  combinacidin con uno o varios  portadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad, la invencidn se relaciona con el uso de un compuesto de
férmula | y sales farmacéuticaments aceptables en la slaboracidn de medicamentos.

En una modalidad, la invencién se relaciona con un compuesto de formula |y
sales farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento de enfermedades.

En una modalidad, la invencién se relaciona con un método de tratamiento,
dicho método comprende la administracién de una cantidad terapéuticaments
efectiva de un compuesto | y sales farmacéuticamente aceptables a un paciente que
lo necesita.

En una maodalidad, la invencidn se relaciona con un método para determinar la
ocupacion de unidn de un ligando de NK3, que comprende el uso de una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula I', en donde cada C puede ser &l isdtopo icy
cada F puede ser el isdtopo ‘18F, en donde dicho compuesto comprends por o menos

uno de dichos isdtopos; y sales farmacéuticaments aceptables de dicho compuesto.

Definiciones
En &l presente contexto, se pretende que “alquile” indigque un hidrocarburo
saturadao recto, ramificado y/o ciclico. En particular, se pretende que “alquiloCq_s”

indique aquel hidrocarburo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 & 6 atomos de carbono. Los

ejemplos  de  alquiloCq_¢ incluyen mstilo, etilo, propila,  butile, pentilo,  hexilo,
ciclopropilo,  ciclobutilo,  ciclopentilo,  ciclohexilo, 2-metil—propilo,  terc-butilo 'y
ciclopropilmetilo.

En el presente c:ontext‘o, se pretende que “alquenilo” indique un hidrocarburo
no araomatico, rects, ramificado y/o ciclico que comprende por o menos un enlace
doble carbono—carbono. En |:»arti«3|,||ar, ss pretende que “alqueniloCo_g” indique aquel
hidrocarbura que tiene 2, 3, 4, 5§ & 6 atomos de carbono. Los egjemplos de
alqueniloC.s incluyen etznilo, 1-propenilo, 2—propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3—
butenilo y ciclohexenilo.

En el presents «:.o|1text§n, se pretende que “alquinilo” indique un hidrocarburo

no aromatico, recto, ramificado y/o ciclico que comprende por lo menos un enlace
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triple carhono—carbono y opcionalmente también uno o varios enlaces dobles
carbono—carbono. En particular, se pretende que “alquiniloC-—¢” indique aquel
hidrocarburo que tiene 2, 2, 4, 5 & 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alqguiniloCa
¢ incluy=n etinilo, 1—propinilo, 2—propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3—-butinilo y 5-but-1-
en—3—inilo.

En el presente contexto, se pretende que “haldgeno” indique miembros del
grupo siete de la Tabla Peﬁéclic:a, por ejemplo flaor, cloro, bromo y yodo.,

En el presente ¢ te;\tn se pretende que “alcoxi” indique un grupo funcional
de la formula -O’, en donde R’ indica alquilo como se definié anteriormente. En
particular, se pretende que “alcoxiCis” indigue un grupo funcional en el cual la parte
alquilo tiene 1, 2, 3, 4, 5 & 6 atomos de carbono.

En el presente contexto, se pretende que haloalquilo indique un alqguilo comao
se definid anteriormente sLnstituido con uno o varios halégenos. En particular, se
pretende que haloalquiloC_g indique un resto en el cual la parte aljuilo tiene 1, 2, 3,
4, 5 6 6 atomas de carbono. Un ejemplo de haloalquilo es trifluorometilo.

En el presente contexto, las sales farmacéuticaments aceptables incluyen
sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables, sales de metales
farmaceuticamente aceptables, sales de amonio y sales de amonio alquilado. Las
sales de adiciin de acido incluyen sales de acidos inorganicos, asi como también

sales de acidos organicos.

Ejemplos de acidos inorganicos adecuados incluyen  acido  clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulfarico, sulfamico, nitrico y similares.

Ejemplos de acidos organicos adecuados incluyen acido férmico, acético,
tricloroacético, triflucroacético, propidnico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico,
glicdlico, itacdnico, lactico, metansulfénico, maleico, malico, maldnico, mandé&lico,
oxalico, picrico, pirdvico, salicilico, succinico, metansulfénico, etansulfénico, tartarico,
ascorbico, pamoico, bismetilensalicilico,  etandisulfénico, glucdnico, citraconico,
aspartico, estsarico, palmitico, EDTA, glicdlico, p—aminobenzoico, glutamico,
bencensulfénico, p—toluensulfénico, teofilinacético, asi coma  también las 8-
haloteofilinas, por gjemplo 8-bromaotecfilina y similares. Otros gjemplos de sales de

adicion de acidos organicos o inorganicos farmacéuticaments aceptables incluyen las
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sales farmacéuticamente acrap tables enumeradas en J. Pharm. Sci. 1977,66,2, que
se incorpora aqui como referencia.

Ejemplos de sales de metales incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnes
y similares.

Ejemplos de sales de amonio y amonic alquilado incluyen salss de amaonio,
metil—, dimetil-, trimetil—, etil-, hidroxietil-, dietil—-, n=hutil-, sec—butil-, ter—butil—,
tetrametilamonio y similares.

En &l presents «::ontexto, se pretende que “atomao en <l anille” indique los
atomos que constituyen un anillo, y los atomos en el anillo se seleccionan de C, N, O
y S. A maodo de ejemplo, benceno y tolueno tisnen ambos 6 carbhonos como atomos
en el anillo, mientras que la piridina tiene 5 carbonos y 1 nitrégeno como atomaos en
el anillo.

En el presente contexto, un “grupo funcional monociclico” indica una
estructura con forma de anillo que comprende sélo un anillo.

En el presente contexto, el términa "cantidad terapéuticamente efectiva” de un
compuesto significa una cantidad suficients para curar, aliviar o detener parcialmente
las manifestaciones clinicas de una enfermedad dada y sus complicaciones en una
intervencién terapéutica que‘c:omprende la administracion de dicho compuesto. Una
cantidad adecuada para Iograr esto se define como "cantidad terapéuticamente
efectiva’. Las cantidades efectivas para cada propdsito dependsran de la gravedad
entendera que la determinacién de la dosificacidn apropiada se puede lograr a través
de la experimentacion hal:»itual, al construir una matriz de valores y evaluando
diferentes puntos en la matriz, todo 1o cual se encuentra dentro de las habilidades del
medico capacitado.

LR

En &l presente contexto, el término "tratamiento” y "tratar” significa el manejo y
cuidado de un pacients con el fin de combatir una afeccion, tal como una enfermedad

o un trastorno. Se pretende

que el término incluya todo el espectro de tratamientos
para una afeccion dada de la cual sufre el paciente, tal como 1a administracion dal
compuesto activo para aliviar los sintomas o las complicaciones, para retrasar la

progresion de la enfermedad, trastorne o afeccidn, para aliviar o paliar los sintomas y
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las complicaciones, y/o para curar o eliminar 1a enfermedad, trastorno o afeccion, asi

como para prevenir la afeccion, en donde prevencion se entiende como el manejo y
el cuidado de un paciente con el fin de combatir la enfermedad, afeccion o trastorno,
& incluye la administracién de los compuestos activos para prevenir el inicio de los
sintomas o las complicaciones. No  obstante, los tratamientos profilacticos
(preventivos) y terapéuticos (curativos) son dos aspectos separados de 1a invencion.
El paciente que sera tratado es preferiblemente un mamifero, en particular un ser
humano.

En el presents mntexto, el término “ocupacion de unidn” indica la fraccidn de
sitios de unidn objetiva ocupados por un compuesto particular.

En sl presente contexto, &l término "ligando de PET” indica un ligando de alta
afinidad para &l objetivo relevante con buena distribucidn en &l compartimento
carrespondiente, en el presente contexto el SNC. Dicho ligando esta radiomarcado
con un isétopo rastreador radioactivo de corta vida, preferiblemente 'C o 8F, que
sufre descomposicion por emision de positrones.

En el presente contexto, el término “fraccién libre de plasma” indica la fraccidn
de un compuesto en plasma sanguineo que no se une a las proteinas plasmaticas.

En el presents contexto, “barrera hematoencefalica” (o BBB) indica una
barrera fisiolégica formada por una capa de células endotzliales. Dicha barrera evita
que algunas sustancias, tales como ciertos farmacos, ingresen al tejido cershral.

En el presente contexto, P—gp (glucoproteina P) indica un transportador de

eflujo ubicado en la BBB. Otros nombres para la P—gp son MDR1 y ABCB1.

Descripcion detallada de la invencién
En una modalidad, la invencién proporciona compuestos de acuerdo con la

formula I
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[1]
en donds A representa N, CH o CR';
cada R representa  independientemente  hidrdgeno,  alquiloCy_g, alqueniloCo_g,
alquiniloCr_s, —C(O)-alquiloCi—z, —C(O)-alqueniloC;_;, —C(O)-alquiniloCz_z, —C(O)—
O-alquiloCq_g, —C(O)-0O-alqueniloC;_s, —C(O)}-O-alquiniloCz—z o fenilo, en donde
dicho fenilo, alquiloCy_s, algqueniloC,_¢ o alquiniloC:_¢ asta opcionalmente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de haldgenao, hidroxile, halealguiloCi_g,
nitro, alcoxiCi_g y NR2R3;
X representa hidrogeno, alguiloCy_g opcionalmente sustituido con F, o - CR*R>-X,
en donde X' representa un grupo funcional monociclico saturado que tiene 5-6
atomaos =n &l anillo, uno de los cuales es N, y en donde uno o dos atomos &n el anillo
adicionales pusden ser un heterodtomo seleccionado de N, O y 3, cuyo anillo
monociclico pueds estar sustituido con uno o mas sustituyentes W, en donds W se
selecciona de alquiloC g, alqueniloC._g, alquiniloCy_g, haloalquilaCq_g o (=0);
R%y Rb, cada uno i|1«:|ivi«:|L|aI|11é|1te, representan hidrégeno, —CHs o halégeno;
Q representa un enlace, —CHo—, —=NH- 0 —0O—;
Y representa alquiloCyg, alqueniloCag o alquiniloCa_g, &n donde dicho  alquilo,
alquenilo o alquinilo puede estar sustituido con uno © mas sustituyentes P, en donde
P se selecciona de haldgeno, hidrovi, alcoxiCig, cianon, —S—-alquiloCq_g, y un grupo
funcional monociclico saturado que tiene 5-6 atomos en el anillo, en donde uno de
los atomos en el anillo puade ser Ny el resto @s C; o Y pueds representar un grupo
funcional monociclico saturado que tiene 4-6 atomas en el anillo, en donde 1 de
dichos atomos en el anillo se pueds seleccionar de Ny O, siende &l resto C, y cuyo

grupo funcional monociclico saturado pusde  estar sustituido con uno o mas
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sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquiloCy_s, alqueniloCa_s, alquiniloCs_g,
(=0), C(O)H, —C(O)-alquiloC4_g, haldégena, alcoxiCi—g, hidroxialquiloCy_g & hidroxi;

en donde cada uno de R? y R® representa independientemente hidrégeno, alquiloCy-
6, alqueniloCao_g, alquiniloCa_g, hidroxialquiloCy_s o haloalquiloC._g;

cada uno de R*-R? y R%-R"? reprasentan independientements hidrégeno, alquiloC_s,
alqueniloCz_s, alquiniloCa_g, halégenn, NR?R3, hidroxi, ciano, nitro, alcoxiCi_g,
haloalquiloCq_s 0 I'nidroxialquiIoC1_5;

siempre y cuando dicho compuesto sea diferente de 1-fenil—stil)—amida de acido 2—
metil—1—oxo-1,2-dihidro—isoquinolin—d—carboxilico;

y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos (es decir, los
compuestos de la presente invencidn).

Ejemplos de tales grupos funcionales monociclicos saturados que tienen 5-6
atomos en <l anillo, uno de los cuales es N, y en donde uno o dos atomos en <l anillo
adicionales pueden ser un heterodtomo seleccionado de N, O & S, incluyen
piperazinilo, pirrolidinilo,  imidazolidinilo,  pirazolidinilo,  piperidilo, maorfolinilo  y
tiomorfolinilo.

Ejemplos de tales grupos funcionales monociclicos saturados que tienen 5-6
atomaos en el anillo, en donde uno de los atomaos en el anillo puedes ser N y el resto es
C, incluyen ciclopropila, cic slohexilo, pirrolidinile y piperidilo.

Ejemplos de tales grupos funcionales monociclicos saturados que tienen 4-6
atomos en &l anillo, en donde 1 de dichos atomos en el anillo se puede seleccionar
de Ny O, siendo el resto C, incluyen ciclopropilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidilo,
tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo.

En una modalidad, A representa CH.

En una modalidad, R representa alquiloCqg, &n particular etilo, ciclopropilo o
ciclobutilo.

En una modalidad, X representa H, metilo opcionalments sustituido con F, o —
CH~X', en donde X representa un grupe funcional monociclico  saturado
seleccionado de piperazinilo y pirrolidinilo, en donde dicho grupo  funcional
monociclico puads estar sustituido con uno o mas sustituysntes W, en donde W se

selecciona de alquiloCis y (=0).
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En una modalidad, Q representa —-CHx— y Y representa  alquiloCy_s,
alqueniloCo_s ¢ alquiniloCoy, en donde P se selecciona de haldgene, hidroxilo, —S—
CH; y ciano. Los ejemplos particulares de alquiloCq— incluyen metilo, etilo, propilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, 2—metil-propilo y terc—butilo; los ejemplos particulares de
alqueniloCay incluyen etenilo, 1-propenilo y 2—propenilo; los ejemplos particulares
de alguiniloCoy incluyen etinile, 1—propenilo y 2—propenilo.

En una modalidad, Q representa —CH— y Y representa un grupo funcional
monociclico saturado que tiene 4-6 atomos en 2l anillo, en donde 1 de dichos
atomos en el anillo se puede selsccionar de Ny O, siendo el resto C, y donde dicho
grupo funcional monociclico saturado puede estar sustituido con unoe o mas
sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquiloCi_g, (=Q), C(O)H, —-C{Q)-0O-
alquiloC4_g, haldgeno, alcoviCq_s, hidroxialquiloCi_g & hidroxi.

En una modalidad, Q representa -NH-vy Y representa alquiloCi_g, en donde P
es haldgeno, o alternativamente Y representa un grupo funcional monociclico que
tiene 4, 5 & 6 atomos en el anillo, donde los Atomos en el anillo s seleccionan de C.
Los ejemplos particulares de Y incluyen metilo, etilo, propilo, 1-metil-etilo, 2—metil—
propilo y butilo.

En una modalidad, Q representa —O-y Y representa alquiloCq—y. Los gjemplos
particulares de alquiloCi—4 incluyen metilo, etil propilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 2—
medtil-propilo y terc—butilo.

En una modalidad, Q representa un enlace y Y representa un grupo funcional
maonociclico saturado que tiene 4-6 atomos en el anillo, en donde uno de dichos
atomos en <l anillo se pusde seleccionar de N y O, siendo el resto C, y cuyo grupo
funcional monociclico saturado puede estar sustituido con uno © mas sustituysntes Z,
en donde Z se selecciona de alquiloCi_g, (=0), haldgeno e hidroxi.

En una modalidad, cada uno de R*-R® representa independientemente
hidrégeno o haldgena; en particular, R” representa haldgeno, v RY, R® y R®
representan hidrégeno.

En una modalidad, todos los R*-R® representan hidrégeno.
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En una modalidad, cada uno de R°-R' representa independientsmente
hidrdgeno o haldégeno; en particular, R' 1 representa haldgeno y R%—R" representan
hidrageno.

En una madalidad, todos los R%=R'? representan hidrageno.

5 En una modalidad, los compuestos de la invencidn se definen adicionalmente

por la formula I’ a continuacian:

&n donde R’ representa alquiloCq_g;
X reprasenta hidrdgeno, alqunlnCl_c opcionalmente sustituido con F, 0 — CRaRb—X',
10 en donde X' representa un grupo funcional monociclico saturado que tiene §—6
atomos en el anillo, uno de [bs cuales es N, y en donde uno o dos atomas en el anillo
adicionales pueden ser un heteroatomo selzccionado de N, O y §, seleccionado de
piperazinilo y pirrolidinilo, donde el anillo monociclico puede estar sustituido con uno
0 mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de aliquiloCq_g o (=0);
15 Ry R®, cada uno individualmente, representa hidrdgeno, —CHg o halégeno;
Q representa un enlace, —-CHo—, —=NH—- o —O—;
Y representa alquiloCi, alqueniloCag o alquiniloCo_g, en donde dicho alquilo,
alquenilo o alquinilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes P, en donde
P se selacciona de halbégeno, hidroxi, alcoxiCi—g, ciano, —S-alquiloCi-s, y un grupo
20 funcional monociclico saturado que tiene 56 atomos en el anillo, en donde uno de
los atomos en el anillo puede ser N y &l resto s C; o alternativamente Y pusde
representar un grupo funcional monociclico saturado que tiens 4-6 atomos en ¢l
anille, en donde uno de dichos atomos en &l anillo se pueds seleccionar de Ny O,

siendo el resto C, y donde dicho grupo funcional monociclico saturado pusds estar
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sustituida con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquiloCq_g,
(=0), C(O)H, —=C(O)-0O-alquiloC_¢, halégeno, alzoxiCq_g, hidrovialquiloCq_g & hidroxi;
cada uno de R*-R® y R-R"? representa independientements hidrogeno, haldgeno,
alcoxiCi_g © haloalquiloC+;

y sales farmacéuticaments aceptahbles de dichos compuestos.

En una modalidad relacionada con la férmula I, R' representa etilo,
ciclopropilo o ciclobutilo; X‘representa alguiloCi_g opcionalmente sustituido con F, o0 —
CH:-~X', en donde X' representa un grupo funcional moneociclico saturado que tiene
5—6 atomos en el anillo, unc de los cuales es N, y en donde uno o dos atomos en el
anillo adicionales pueden ser un  heteroatomo  seleccionade de N, O y S,
seleccionado de piperazinilo y pirrclidinilo, donde &l anillo monociclico puede estar
sustituido con uno 0 mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquiloCqg 0
(=0); Q representa —CH:— o -NH-; Y represanta alquiloCi, alqueniloC:_s o
alquiniloCo_g, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos con hasta tres
halégenos, o alternativamente Y representa un grupo funcienal monociclico saturado
que tiene 4—6 atomos en el anillo, en donde 1 de dichos atomos en &l anillo se pueds
seleccionar de Ny O, siendo &l resto C, y donde dicho grupo funcional monodciclico
saturado puede estar sustituido con unoe o mas sustituyentes Z, en donde Z se

selecciona de  alquiloCig; y cada uno de R“R® y R°-R" representa
independientements hidrogeno, halégeno, alooxiCig o haloalquiloCi_g, y en particular
cada uno de R*-R® y R%-R™ representa independientemente hidrogeno o halégeno.
En una modalidad adicional dentro de esta modalidad, R7 representa haldgeno, R®,
R®y R® representan hidrbgeno.

En una modalidad relacionada con la férmula I, R representa  etilo,
ciclopropilo o ciclobutilo; X representa alquiloCy_g opcionalments sustituido con F, o —
CHx=X', en donde X' repr esenta un grupo funcional monociclico saturado que tiene
5-6 atomos en el anillo, uno de los cuales es N, y en donde uno o dos atomos en el
anillo  adicionales pueden - ser un  hsteroatomo  seleccionado de N, O y S,
seleccionado de piperazinilo y pirrolidinilo, donde el anillo monociclico pueds estar
sugtituido con une o mas sustituyentzs W, en donde W se selecciona de alquiloCi_¢ 0

(=0); Q representa —CHz— o —NH-; Y repreasenta alquiloCi—y, alqueniloCa.y 0
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hal4genos;
cada uno de R*-R® y R®-R" representa independientemente hidrageno o haldgeno,
y en particular cada una de R’y R' representa independientemente haldgeno y R*-
RG, R® y R%*R" representan hidrégeno. Alternativamente, R’ &s halégeno, y R*-R8 Y
R-R" son hidrégeno. Los ejemplos particulares de Y coma alquiloCq—s incluyen
metilo, etil propilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 2—metil—-propilo y terc—hutilo; los ejemplos
particulares de Y como alqueniloCoy incluyen etenilo, 1—propenilo y 2—propenilo; los
ejemplos particulares de Y coma alquiniloCz—4 incluyen etinilo, 1-propenilo y 2—
propenilo.

En una modalidad relacionada con la formula I, R' representa etilo,
ciclopropilo o ciclobutilo; X representa alquiloCq_g opcionalmente sustituido con F; Q
representa —NH—; Y representa alguiloCy_y, &l cual pusede estar opcionalmente

sustituido con hasta tres halégenos;

y, en particular, R” es halégeno y R*-R®, R® y R%-R"" son hidrégeno. Los ejemplos
particulares de Y como alquiloCqis incluysn medtilo, etil propilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, 2—metil-propilo y terc—butilo.

En una modalidad, la invencidn proporciona compuestos seleccionados de la
siguiente lista:
1a ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido 2-ciclopentil-5—metil-1—oxo-1,2—dihidro—
iscquinolin—4—carboxilico
1b ((S)—‘I—FeniI—propil)—anﬁcla de acido 2—ciclopropil-3—metil-1-oxo—1,2—dihidro—
isoquinolin—4-—-carboxilico
1¢ ((&-1-Fenil-propil}-amida de acido 2-ciclobutil-3—metil-1-ox0—1,2—dihidro-
isoquinolin—d—carboxilico
1d ((S)-1-Fenil-propily-amida de acido Z—ciclohexil-3—metil—1-oxo—1,2—dihidro-
isoquinolin—4—carboxilico
1e ((S)-1-Fenil-propil~amida de acido 3—metil-1—oxo—2-(2,2,2~trifluoro—stilamino)-

1,2—dihidro—isoquinolin—d—carhboxilico
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f ((S)y-1-Fenil-propil-amida de acido 3-meti—1-oxo-2-(2,2,2trifluoro—etil)—1,2—-
dihidro—isoquinalin—~—carhoxilico
19 (S)-1-Fenil-propil-amida de acido 3—metil-1-oxo-2—piperidin—1-il-1,2—
dihidro—isoquinolin—<4—carhoxilico

acido  2-terc-butilamino—-3-metil-1-0xo0-1,2—

a

1h  ((S)—1-Fenil-propil)-amida  «
dihidro—isoquinolin—<4—carboxilico

1i  ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido  2-isopropilamino—3—-metil-1-oxo-1,2—

(]

dihidro—iscuquinolin—4—carb6xi|ico

1j ((S)—1—FeniI—|:»rc'piI)—amida de acido S—metil-2—morfolin——-il-1-oxo—1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

1k  ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1—-oxo—2—propil-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

1M ((SH1-Fenil-propil)-amida  de  acido  2-butil-3—-metil-1—oxo—1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

1m  ((S)-1-Fenil—propil)—amida de acido S—metil-2—(3-metil-butil)—1-oxo—1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1In  ((S)-1-Fenil-propih—amida de Acido  2—(2-metoxi—&til)}-3—metil-1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin~d—carboxilico

10 ((S)—1—Fenil—propil)—ar;'nida de acido  3-metil-1-oxo-2—(tetrahidro—furan-2—
iimetil)-1 ,2—-dihi«:lro—isoquinQIin—4—carboxilic:o

1p  ((S)—1-Fenil-propil}-amida de &acide -metil—1-oxo—-2—pentii-1,2—dihidro—
isnquinolin—<—carbhoxilico

1q ((S)—1-Fenil-propil)—amida de acido d—metil-2—(2-metilsulfanil-etil)—1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—~d—carboxilico

Ir  ((S)=-1-Fenil-propi)—amida de acido 2—etoxi—-3-metil-1-cx0—1,2—dihidro-
isoquinolin—<—carboxilico

1s ((S)-Ciclopropil-fenil-metil}-amida de acido 2—ciclobutilamino—-&—fluore—3—metil—
1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1t ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 2—ciclopentilamino-S5—fluoro—-S—metil-

1-o¥0—1,2—dihidro—isoquinolin—~d—carboxilico
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1u ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 2—etoxi—8-flucro-3-metil-1-oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

v  ((S)-1-Fenil-propil-amida de a&cido &—cloro-2-etoxi—-3-metil-1-oxo0-1,2-
dihidro—isoquinolin—4—carl:§oxilico

iw ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido S—claro—2-isobutoxi—3—metil-1-oxo—1,2-
dihidro—isoquinolin—<d—carboxilico

1x ((S)-1-Fenil-propi)—amida de acido S—cloro=3—metil-1—oxo-2—propoxi-1,2—
dihidro—isoquinolin—~d—carboxilico

1y ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2, 3—dimetil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—
4—carbhoxilico |

1z ((SH1-Fenil-propil}-amida de acido  2—isopropil-3-metil-1—oxo—1,2-dihicdro—
isoquinolin—4—carboxilico

1aa ((S)—1-Fenil-propil)—amida de acido 2—(2,2—difluoro—propil)=3—metil-1-ox0—-1,2—
dihidro—isoquinolin—~d—carboxilico

2a ((S)y-1-Fenil-propi-amida de acido 2-etilamino—3-metil-1-0xo-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carhoxilico

2b ((S)y-1-Fenil-propil}-amida de acido 3—-metil-1-0xo—2—propilamino-1,2—dihidro—
isoquinolin—-carboxilico

2¢ ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido Z-butilamino-3-metil—1-oxo—1,2-dihidro—
isoquinolin—<4—carboxilico

2d ((S)—1—FeniI—propil)—anﬁda de acido 2—isobutilamino—-3—-metil-1-oxo—1,2—dihidro-
isoquinolin—4—carboxilico

2e ((Sy-1-Fenil-propily-amida de acido 2—(2,2—dimetil-propilamine)=3—metil-1—oxo-
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico

2f ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido 2—(ciclopropilmeti-amino)-3—metil-1-oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

2q ((S)—1—Fenil—pr«:)pil)—alnitm de acido Z—metil-2—(3—metil-hutilaming)—1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

2h ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido &—cloro-2—etilamino—3-metil-1-qxo-1,2—

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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2i ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 2—etilamino—-f—fluoro—3—-metil-1—oxo—
1 ,2—dihidro—iscu:|uinoli|1—4fcarbr3xili«::o

2j ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)}—amida de acido S—fluoro—2—isobutilamino—3—metil-1—
oxo—1,2—dihidro—isoquinalin—4—carboxiliczo

2k ((S)-Ciclopropilfenil-metil)-amida  de  acido  a8—fluoro—3—-metil-1-ox0-2—
propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

21 ((S)=1-Fenil-propil}-amida de acido S—cloro—-3—metil-1-oxo-2—propilamino-1,2-
dihidro—isoquinolin—<—carboxilico

2m ((S)—1—Fenil—propil)—a;‘nwit:la de acido S—cloro—2-isobutilamino—2—metil-1-oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carbaoxilico

2n ((S)—1—Fenil—|:n|'CnpiI)—a|1ﬂida de acido 2--tilamino—1-oxo—2—(2—oxo—pirrolidin—1-
iimetil)-1,2—d ihidro—isoquinoli|1—4f.:;a|'t»ujr:<ilico

20 ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido 1—oxo-3—(2—oxo—pirrolidin—1—ilmetil)-2—-
propilamino—1,2—dihidro—isequinolin—4—carbaoxilico

2p [(S)-Ciclopropil—(Z—fluorc—fenil)-metill-amida de acido 2—eatilamino—3—flucro—3—
metil—1—oxo—1,2-dihidro—isoquinolin—d—carbaoxilico

2q [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro-3—metil-1-oxo-
2—propilamino-1,2—dihidro—isoquinolin—4-carhoxilico

2r [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—stilamino—8—fluoro—1—
0¥0—3—(Z—oxo—pirrolidin—1-ilmetil)—1, 2=dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2s [(S)-Ciclobutil-(5—fluoro—fenil}-metill-amida de acido Z-etilamino-s—fluoro—3—
metil-1-o0x0—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2t ((S)-1-Fenil-propily-amida dsl acido 2-stilamino-S—fluoro-3-metil-1-oxo-1,2-
dihidro—isoquinolin—4—carbc§<i|ico

2u ((S)-Ciclopropil-fenil-metil—amida de acido 3—fluoro-3—-metil-2—metilamino—1-
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carhaoxilico

2v [(S)-Ciclopropil—(4—fluoro—fenil}—metill-amida de acido 3—fluoro—3-metil-2—-
metilamino—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin——carbaoxilico

2w [(S)-Ciclopropil—(d—fluora—fenil)-metill-amida de acido 2—etilamino—S~fluoro-3—

metil-1-ox0—1,2—=dihidro—isoquinolin—d—carboxilico
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2x [(S)-Ciclopropil—(3,d—difluoro—fenil}-metill-amida de acido 8—fluore-3—metil-2—
metilamino—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~i—carboxilico

2y [(S)-Ciclopropil—(3,4—difluoro—fenil}-metill-amida de acido 2—etilamino-6-fluoro—
3—metil-1-ox0—-1,2—dihidro—isoquinclin—4—carhoxilico

22 [(S)-Ciclobutil-(3,4—difluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluore—3—metil-2—
metilamino—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

2aa [(S)-Ciclobutil—(3,4—difluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—etilamino—8—fluoro—
3—metil—1—oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—~—carhoxilico

2ab [(S)-Ciclobutil—(G—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido 3—iodo—-3—-metil-1-0x0—2—
propilamino—1, 2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

2ac 2-lodo—bencilamida de acido  S-fluoro-3—-metil-1—oxo—2—propilamino-1,2—
dihidro—isoquinolin~d—carboxilico

3a [(S)-Ciclopropil-(5—fluora—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—metil-1—oxo—
2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carhbaxilico

3b [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido &—cloro—2—metil-1—oxo—
2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3¢ [(S)—-Ciclobutil—-(G-fluoro—~fenil)-metill-amida de acido 5—fluoro—3—metil-1—oxo-2—
propil-1,2—dihidre—isoquinolin~4—carboxilico

3d [(S)-Ciclopropil-(G-fluoro—fenil)-metill-amida de acido 5,6—difluoro—3—metil-1-
oxo—2-propil-1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

4a [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)}-mstill-amida de acido &-fluoro-2,3—dimetil-1-
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carbaoxilico

4b [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—2—isopropil-3—
metil-1-oxo—-1,2-dihidro—iscquinolin——carboxilico

4c¢ [(S)-Ciclopropil—(3—flucro—fenil)-metill-amida de acido Z—cianometil-S—flucro-3—
metil—1—-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin<—carboxilico

4d [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—fluoro-S—-metil-1-oxo-—
2—(3,3, 3~triflucro—propil)—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

4e [(S)-Ciclopropil-(3~fluora—fenil}-metill-amida de acido 2—(2,2—difluorc—propil)-5-

fluoro—3—metil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carhoxilico
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4f [(S)-Ciclopropil-(G-fluoro—fenil}-metill-amida  de  acido  &fluoro—2—(2—metoxi—
etil—2—meatil-1—oxo0—1, 2—dihidro—isoquinolin~t—carboxilico

49 [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido S—fluoro—3—metil-1—oxo—
2—(2—pirrolidin—1—il—&til)~1,2—dihidro—isoquinolin—d—carhoxilico

4h [(S)-Ciclopropil-(G—fluoro—fenil)—metill-amida de acido &—fluoro—3—-metil-2—(2—

Lh

morfolin—4—il—etil)}-1-oxo—1,2—-dihidro—isoquinolin—d—carboxilico
4h  ((S)-1-Fenil-propil}—amida de  acido  2-alil-3-metil-1-oxo0—1,2—dihidro—
iscquinolin—4—carboxilico
4i [(S)-Ciclopropil-(G—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3-metil-2—(3—
10 morfolin—d—il—propil)—1-oxn—1,2—dihidro—isoquinolin——carboxilico
4i ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido  2—(G—-metoxi—propil)-2—metil-1—-oxo—-1,2-
dihidro—isoquinolin——carboxilico
4j [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)—metill-amida de acido 8,5-difluoro—-3—-metil-1-
in=2—(3,3, 5—trifluoro—propil}-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
15 4k [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido &—fluoro—-3—metil-1—oxo—
2—(2—coro—oxazolidin=2-il}-1,2—dihidro—isoquinolin~—carboxilico
4k ((S)y-1-Fenil-propil}-amida de acido 3—-metil—1—oxo-2-prop—2—inil-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carhoxilico
4] [(S)-Ciclopropil-(3—fluorao—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—1-oxo—3—(2—ox0—
20 pirrolidin=1=ilmetil)-2—(3,3,3-trifluoro—propil)=1,2—dihidro—isoquinolin~—zarboxilico
4m [(S)-Ciclopropil-(5—fluoro—fenil)-metill-amida de Acido  2—ciclopropilmetil-6—
fluora—3—metil—1—oxo—1,2—dihidro—isoquinalin—~—carboxilico
4n [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido —fluoro—3—metil—1—oxo—
2—(5—0:-:«:»—pirroliu:li|1—2—i||11etii)—1 ,2—dihidro—isoquinolin—3—-carhoxilico
25 4o [(S)-Ciclopropil—(3~fluoro—fenil}-metill-amida de Acido S—fluoro—3—metil-1—oxo—
2—piperidin—3—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carhoxilico
4p [(S)—Ciclobutil—(S‘—ﬂuoro—feniI)—metiI]—amida de acido S—fluoro—2—(2—hidroxi—etil)—
A3—metil-1-oxo-1 ,2—dihidro—iéoquinolin—4—«::arboxi|ic;0
4q [(S)-Ciclobutil—(3—fluoro—fenil)—-metill-amida de Acido S—fluoro—3—metil-1-oxo0—2—

30 (R)-tetrahidro—furan—3—il—1,2—dihidre—isoquinolin—4—carboxilico



Ch

10

20

30

COLO 03003 841 108 5 21 7

WPCL3003/ 10187412 w (

4r [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro-3—metil-1—oxo—2—
(S)—tetrahidro—furan—S—il—i ,2—dihidro—isoquinolin—4d—carboxilico

4s [(S)—Ciu::lobutiI—(B—-ﬂuorq—feniI)—metil]—amicla de acido S—fluoro—3—metil-1—oxo-2—
(tetrahidro—piran—4—il)-1,2—dihidro—isoquinolin~—carbaoxilico

4t [(S)-Ciclobutil—(3-fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-etoxi—-S—fluoro—-3—-metil—
1-0x0—1,2-dihidro—isoquinalin—~4—carboxilico

4u [(S)-Ciclobutil-(G~fluoro—fenil}-metill-amida de acido &~fluoro-3-metil-1-oxo-2—
propoxi—1,2—dihidro—isoquinalin—4—carboxilico

4v [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—etoxi—-&—fluoro—3—metil—
1—oxo-1 ,2—dihidro—isoq uinalin—d—carbaoxilico

4w [(S)-Ciclopropil-(G—flucro—fenil)-metill-amida de acido 3—fluoro—3—medtil—1—oxo—
2—propoxi—1,2—dihidro—isoquinalin—d4—carboxilico

4x [(S)-Ciclobutil—(3-fluoro—fenil)—metill-amida de acido 2-alil-8—-fluoro—3-metil-1-
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4y [(S)-Ciclopropil-(G—fluora—fenil)-metill-amida de acido 2—alil—8—fluoro—3—metil—1—
0x0—1,2—dihidro—isoquinolin~d—carbaoxilico

4z [(S)—CiclobutiI—(:3—f|u0ro¥feniI)—metil]—ami«:la de acido &—fluoro—3—metil-1-oxo-2-
prop—2—inil-1,2—dihidro—isaquinolin—d—carboxilico

4aa [(S)-Ciclopropil-(3-fluoro—fenil}-metill-amida de acido 8-fluoro—3—metil—1-oxo—
2—prop=2—inil-1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

4ab [(S)-Ciclebutil-(3-fluoro—fenil)-metill-amida de  acido  2-ciclopropilmetil-&—
fluoro—3—metil-1—oxo—1,2-dihidro—isoquinolin—4—carhboxilico

5a [(S)-Ciclobutil—(G—fluoro=fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—23—metil-1—oxo0-2—
(S)y-1-pirrolidin—2—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

5b [(S)—Ciu::lobutiI—(E:—fluoro#enil)—metil]—amicla de acido S—fluora—3—metil-1—oxo-2—
(R)=1=pirrolidin—3—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—d—carhoxilico

5¢ [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—metil-1-oxo-2—
(S)-1-pirrolidin-3—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—:arboxilico

5d [(S)-Ciclobutil-(3—fluora—fenil)-metill-amida de acido &-fluoro—3—metil-1—oxo-2—

(R)=1—pirrolidin—2-ilmetil-1,2—dihidro—-isoquinolin~4—carboxilico
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5e [(S)-Ciclopropil-(3—flucro—fenil)—-metill-amida de acido &—-fluoro—3-metil-1-oxo—
2—~(S)-1-pirrolidin—2—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—3—carboxilico

f [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil-metill-amida de acido 5-fluoro—3—metil-1—oxo—
2—(R)-1 —pirrolidin—2—ilmeti|—1 ,2—dihidro—isoquinolin—4—carbaxilico
8¢ [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—metil-1—oxo—
2—(R)—pirrolidin—3—il-1,2—dihidro—isoquinalin~—carboxilico
Sh [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido S-flucro-3-metil-1-oxo-
2—(S)—pirrolidin-3—il-1,2—dihidro—isoquinclin—4—carboxilico
6a [(S)-Ciclopropil-(2—flucro—fenil)-metill-amida de acido  S—fluoro—-1—cxo-3—
piperazin—1-ilmetil-2—propil-1,2-dihidro—isoquinolin—d—carboxilico
6b [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido &-fluoro—1—-oxo—3—
piperazin—1-ilmetil-2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico
6¢ [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro-fenil-metill-amida de acido 3—(4-terc—hutil-piperazin—
1=ilrmetil)—&—cloro—1—oxo-2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—d—carbaxilico
6d [(S)—Cic|opropiI—(E’-—flu«:sﬁ:»—feniI)—metil]—amicla de acido S—cloro—1-oxo—3—(2—-oxo—
pirrolidin—1 —iI|11etil)—2—propill—1 ,2—dihidro—isoquinolin—d—carhoxilico
6e [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)—metill-amida de Acido 8-fluoro—1—-oxo—-3—(2-
oxn—pirrolidin—1-ilmetil)-2—propil-1,2—dihidro—-isoquinolin—4—carboxilico
6f [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 3—(4-terc—butil-piperazin—
1=ilmetil}-S—fluoro—1—oxo-2-propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
6g [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acide 3—((2R,55)-2,5—dimetil-
piperazin—1-ilmeti—3—fluoro—1-ox0—2—(%,3, 3-triflucro—propil)—1,2—dihidro—
isoquinolin—d—carbaoxilico
7a [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—-metil-2—((S)-
1—-metil-pirrolidin-2-ilmetil)—1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin~—carboxilico
7b [(S)—Cia::lu:q:'r«:q:niI-(:3'~fluoré—fenil)—metiI]—amicIa de acido 2—((S)y-1—=til-pirrolidin—2—
imetil)~3—fluora—3—metil-1 —oxo—1 L2—dihidro—isoquinolin~—carboxilico
7¢ [(3)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)—metill-amida de acido &fluoro—3—metil-1—oxo—
2—((S)—1—propil—pirrolidin—2—ilmetil)-1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico
7d [(S)—Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—((8)-1-acetil-pirrolidin—

2—-ilmetil)-S—fluoro—3-metil-1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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7e [(S)-Cicloprapil-(Z—fluoro—fenil}-metill-amida de acido S—fluoro—3-metil-2—((R)—
1—-metil-pirrolidin—2—ilmetil)—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinalin—4—carboxilico

7f [(S)-Ciclopropil-(3—flucro—fenil}-metill-amida de acido 2—((R)—1—etil-pirrolidin-2—
imetil)—-S—fluoro—3—metil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin——carboxilico

79 [(S)y-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido §—fluoro—3—metil—1—oxo—
2—((R)-1 -|:'r0|:»il—pirrolidin—ﬁ—ilm etil}-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

7Th [(S)-Ciclopropil-(G—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—((R)-1-acetil-pirrolidin—
2—ilmetil)-8—fluoro—3—metil-1-oxo—1, 2—dihidro—isoguinolin—4—carboxilico

7i [(S)-Ciclopropi-(3-flucro—fenil)-mstil-amida ds acido 8-fluoro—3-metil-2—-((R)-
1—metil-pirrolidin—-3—il)-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

7j [(S)=Ciclobutil-(3~fluoro—fenil}-metill-amida de acido &—fluoro—3—metil-2—((S)-1-
metil—pirrolidin—2—ilmetil}—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

7k [(S)-Ciclobutil-(3~fluoro—fenil}-metill-amida de acido 2—((S)—1-etil-pirrolidin—2—
ilmetil)-2—fluoro—-3—-metil—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~—carboxilico

71 [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro—fenil)-metil]l-amida de acido &—fluoro-2-metil-2—((R)-1-
metil-pirrolidin—2—ilmetil}-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—~3—carb:oxilico

8a [(S)-1—(4—Fluorco—fenily—propill-amida de acido 2-etilamino—S—fluoro—3—metil—1-
0oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—~—carboxilico

8b [(S)-Ciclobutil-(4—fluoro—fenil)}-metill-amida de acide 2—etilamino—8—fluoro—3—
metil-1-0x0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

8¢ [(S)-Ciclobutil-(2~fluoro—fenil-metill-amida de acide &-fluoro->3-metil-1-oxo-2-
propilamino—1,2—dihidrao—isoquinolin—4—carboxilico

9a [(S)-Ciclobutil—(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido S—fluoro-3-fluorometil—1-
oxo—2—propilamina—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

10a [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de  acido  S—fluoro—2—(G—fluoro—
propilaming)-3—-metil—1 —oxo—1,2—dihid ro—isodguinolin~4—carboxilico

10b [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro—fenil)}-mestill-amida de  acido  8—fluoro—2—(2—fluoro—
etilamino)-3—metil-1-0xo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

10c  [(S)-Ciclobutil-(3—-fluoro—fenil}-metill-amida de  acide  2—(2,2—difluoro-

etilamino)}-&—fluoro-3—-metil-1—o=0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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10d [(S)-Ciclobutil—(: ,—ﬂu‘uo—fenll)——mc~t|I]—amlda de acido &—fluoro—3—metil—1—-oxo—
2—prop—2-inilamino—1,2—dihidro~isoquinalin—~4—carboxilico

11a ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)—amida de acido 2—etilamino—5-hidroxi—3—-metil-1-
oxn—1,2—dihidro—isoquinalin—4—carboxilico

Mas adn, los compuestos de la invencidn pueden existir en formas no
solvatadas y solvatadas, en las cuales las moléculas de disolvente se seleccionan de
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, stanol y similares. En
general, dichas formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas no
solvatadas para los propdsitos de esta invencion.

Los compuestos de la presente invencidn pueden tener uno o varios centros
asimétricos, y dentro del alcance de la invencion se i incluye cualguier isdmero optico
(es decir, enantimeros o diastereémeros), en forma de isdmeros épticos separados,
puros o parcialmente purificados y cualquier mezcla de ellos, que incluysn mezclas
racemicas, es decir, una mezcla de esterecisémereos. En particular, cuando A
representa CH o CR', A puede ser un centro asimétrico que da lugar a dos isdémeros
Opticos, una forma R y una forma 3. En una modalidad, los compuestos de la
presente invencion tienen la forma S.

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

la siguiente configuracion absoluta en A, donde A es CH:

R5 R5 R5 R5
Fe. Y P ch, P | . R Fé. Ik
Jo e L\L,..‘o A T
7 I | R8 ILH R7 | | R7 | I
R8  NH | RE  HH RS NH
, por ’ | |
ejemplo o}

En estz contexto, se entiende que, cuando se especifica la forma
enantiomeérica, sntonces &l compuesto esta en exceso enantiomérico, por ejemplo
sencialments en forma puré, mone—enantioméErica. Por consiguients, una modalidad
de la invencién se relaciona con un compuesta de la invencion que tiens un exceso
enantiomérico de por 1o menas 80%, por lo menos 70%, por lo menas 8Q%5, por 1o
menas §5%, por lo menos 90%, por lo menos 96%, preferiblemente por o menos

98%.
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Las formas racémicas se pueden resolver en las antipodas dpticas mediante
métodos conocidos, por ejemplo por separacion de sus sales diastersoméricas con
un acido opticamente acti\)c», y liberando el compussto amina Spticamente activo por
tratamiento con una hase. Otro método para resolver racematos en las antipodas
Opticas se hasa en la cromatografia de una matriz dpticamente  activa. Los
compuestos de la presente invencidn también se pueden resclver mediante la
formacidn de derivados diastereoméricos. Se pueden utilizar otros métodos para la
resolucidn de isdmeras apticos, conocidos por los especialistas en la técnica. Dichos
métodos incluyen aquellos analizados por J. Jaques, A. Collet and S. Wilen en
“Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, Nueva York
(1981). Tamhién se pueden preparar compuestos Spticamente activos a partir de
materiales de partida dpticamente activos. p

Mas audn, cuando hay un enlace doble o un sistema de anillo total o
parcialmente saturado presente en la molécula, se pusden formar isémeros
geomeétricos. Se pretende incluir dentro del alcance de la invencidn a cualguier
isdmero  geomeétrico, ya sea como isdmeros geométricos separados, puros o
parcialmente purificados, o mezclas de ellos. De igual modo, las moléculas que
tienen un enlace con rotacién restringida pueden formar isémeros geométricos. Estos
también estan incluidos dentro del alcance de la presente invendcion.

Mas alin, algunos de los compuestos de la presents invencidn pueden existir
en diferentes formas tautoméricas, y se pretends que  cualesquier formas
tautoméricas de los compuestos sean capaces de formar estén incluidas dentro del
alcance de la presente invencion.

Los antagonistas dei receptor de NK3 han estado implicados en diversas
enfermedades ademas de la psicosis y la esquizofrenia analizadas anteriormente.
Langlois =t al en J. Pharm. Exp. Ther.,, 299, 712-717, 2001, llega a la conclusidn de
que los antagonistas de NK3 pueden ser aplicables en enfermedades del SNC en
general, y en la ansiedad y la depresion en particular. Yip et al en Br. J. Phar., 122,
715722, 1997 implica adicionalments antagonistas de NK3 en diversas funciones
cerabrales, tales como el procesamiento cortical, el aprendizaje y la memoria, y la

regulacién  neurcendocrina y de la conducta. Los estudios adicionales han
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demostrado que los receptores de NKB y NK2 estan involucrados en el dolor, y que
los antagonistas de MK3 tienen un efecto antinociceptivo y analgésico [Fioramonti,
Neurogastroentarol. Motil. 15, 263-269, 2003]. Mazelin et al en Life Sci., 63, 293—
204, 1992 demusstran que los antagonistas de NK3 tienen un efecto en la
inflamacién intestinal y c@nc:luye que se puedsn usar dichos antagonistas en el
tratamiento del sindrome de intestino irritable (IBS). Asimismo, se¢ ha demostrado en
modelos in vivo que los antagonistas de NK3 son dtiles en el tratamiento de las
enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma, hipersensihilidad de las
vias respiratorias, tos y broncorrestriccion [Daoui, Am. J. Respir. Crit. Care Med.,

168, 42-18, 1992]. Maubach &t al en Neurosel., 83, 1047-1062, 1998 muestran que
el agonista de NKB y NKZ senktide aumenta la frecuencia y la duracion de las
descargas epileptiformes, y de esta forma infieren que los antagonistas de NK3
tienen potencial anticonvulsivo. Por Gltimo, Kemel =t al en J. Neuroaci., 22, 1929—
19368, 2002, sugieren el usn de antagonistas de NK3 en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

Por consiguiente, los estudios clinicos, pre—clinicos, in vivo & in vitro respaldan
que los antagonistas del receptor de NK3 tienen relevancia para el tratamiento o la
prevencion de diversos trastornos, que incluyen psicosis, esquizofrenia, deprasion,
ansiedad, deterioro cognitivo, obesidad, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, dolor, convulsiones, tos, asma, hipersensibilidad de las vias respiratorias,
hipersensibilidacd mic:rovasc:ﬂlar, broncoconstriccion, inflamacién intestinal, sindrome
inflamatoric del intestino, PTSD, demencia y desasosiego y delirio en la poblacidn
geriatrica.

La esquizofrenia se clasifica en subgrupos. El tipo paranoids se caracteriza
por ideas delirantes y alurlnarlonec y un trastorno de ausencia de pensamiento,
comportamiento desorganizacdao & aplanamiento afectiva. En el tipo desorganizado,
tambisn denominado 'esc |uiéofrenia hebefrénica' en el ICD, estan presentes tanto el
trastorno de pensamiento como <l aplanamiento afectiva. El tipo catatdnico, en el que
son evidentes las grandes alteraciones psicomotrices, y los sintomas pusden incluir
estupor cataténico y flexibilidad cérea. El tipo indiferenciado &s aquel &n el cual estan

presentes los sintornas psicdticos pero no se han cumplido los ariterios de los tipos
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parancide, desorganizado o catatdnico. Los sintomas de esquizofrenia normalmente
se manifiestan en tres c:atégorias amplias, es decir, sintomas positivos, negativos y
cognitivos. Los sintomas positivos son aquellos que representan un “excesa” de
experiencias normales, tales como alucinaciones y ideas delirantes. Los sintomas
negativos son aquellos en Ios que el paciente sufre de falta de experiencias
normales, tales como anhedonia y falta de interaccion social. Los sintomas cognitivos
se relacionan con el deterioro cognitivo en los esquizofrénicos, tales como la falta de
atencidn sostenida y déficits en la toma de decisiones. Los antisicdticos actuales
tienen bastante &xito para tratar los sintomas positivos pero no son tan buenos para
tratar los sintomas negativos y cognitivos. Por el contrario, se ha demostrado
clinicamente que los antagonistas de NK3 mejoran los sintomas positives y negativos
en los esquizofrénicos [Am. Jd. Psychiatry, 161, 975934, 204], y de acusrdo con el
analisis anterior tamhbién s¢ espera que proporcionen un efecto sobre los sintomas
cognitivos.

El deterioro cognitivo incluye una declinacion de las funciones cognitivas o los
dominios cognitivos, por ejemplo [a memoria de trabajo, atenciéon y vigilancia,
memoria y aprendizaje verbal, memaoria y aprendizaje visual, razonamiento y la
capacidad para resolver prablemas, por ejemplo la funcion ejecutiva, la velocidad de
procesamiento y/o la cognicion social. En particular, &l deterioro cognitivo puede
indicar déficits de atencion, pensamiento desorganizado, lentitud de pensamiento,
dificultad para 4.“-0!11[3!‘6!1(16!", poca concentracion, deterioro de la capacidad para
resolver problemas, falta de memaoria, dificultades para expresar pensamientos y/o
dificultades para integrar pensamientos, sentimientos y conducta, o dificultades para
extinguir pensamisntos irrelevantss.

Los métodos de imagenes, tales como la tomografia de emision de positrones
(PET), se han convertido &n técnicas importantes en el desarrollo clinico de los
farmacos. Se administran compuestos con alta afinidad por el objetivo relevante
marcados con radioniclidos de corta vida, por gjemplo por via intravenosa, a
animales tales como seres humanas para realizar mediciones por PET. La estrategia
convencional consiste en examinar la inhibicidon de la sefal del compuesto marcadao

(ligando PET) mediantz un compuesto de ensaye ho marcado. Esto permitira
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determinar la correlacion sntre la concentracion del compuesto de ensayo en plasma

]
o

y la ocupacién en el objetivo en cuestion. Dicha informacidn es de importancia critica
para determinar la dosis en el desanolle clinico de los farmacos. La "cantidad
efectiva” de un ligando PET &s una cantidad adecuada para obtener una senal
especifica para el ahjetivo en cuestién. Una senal especifica es la diferencia entre la
sefal obtenida por el ligando PET unido al receptor solo y la sefal obtenida por el
ligando PET unido al receptor en presencia de un compuesto de ensayo que se une
al objetiva en cuestion.

Preferiblemente, el compuesto que se usa en el tratamiento de una
enfermedad del SNC es capa,. de ingresar en el cerebro en una cantidad adecuada,
a una velocidad adecuada, es decir que sl compuesto debe poseer propiedades que
le permitan atravesar la barrera hematoencefalica

La capacidad de un compuesto para atravesar la barrera hematoencefalica se
hasa en parte en las propiedades fisicoquimicas que influencian <l transporte pasivo
a través de la capa celular. Otm factor que influencia la permeabilidad a traves de la
barrera hematoencefalica s <l transporte de eflujo, por sjemplo mediado por el
transportador de P—g)p ubicado en la capa celular, que evita que ciertos compuestos
ingresen en el cerebro.

Mas aun, a fin de minimizar los efectos colaterales periféricos, se dessa un
alto cociente entre la concentracion en cerebra y plasma en estado de equilibrio para
alzanzar una alta actividad del SNC, mientras se mantienen cantidades menores de
compuesto en plasma. Para lograr esto, s obligatorio que una cierta fraccién del
compuesto esté libre de unidn a las proteinas plasmaticas, es decir, es benéfica una
alta fraccion libre en plasma.

Se ha demostrado que los compuestos de la presente invencion, en particular
2-alquil-amino—isoquinolinas (es decir, [os compuastos de la presents invencidn en
donde Q es NH, tal coma donde Q es NH; Y es alquiloCi_g opcionalments sustituido;
X es alquiloCi_g; R-R™ es haldgezno; y A @s CH ) han mostrado que posesn una
excelente permeabilidad en la barrera hematoencefalica. Esto se puede explicar
mediants &l hecho de que, en general, estos compuestas se benefician con una alta

permeabilidad pasiva, asi como con una afinidad baja o ninguna por &l transportador
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de P—gp. Ademas de esto, una alta fraccion libre en plasma es una caracteristica
comun de estos compuestos, como se muestra en los ejemplos.
En una modalidad, la invenciédn proporciona compuestos Gtiles como ligandos
PET, o sea, definidos por la farmula I, en donde cada C puede ser el isétopo ''C y
5 cada F puede ser el isétopo '®F, en donde dicho compuesto comprende por lo menos
uno de dichos isétopos; y sales farmacéuticaments  aceptables de  dichos
compuestos.
En una modalidad, la presents invencidon proporciona  compuestos

radiomarcadoes de férmula I, en particular seleccionados de la lista mencionada mas

Q.

O~ N
1.

10 abajo:

[(S)-Ciclobutil-(3-fluoro—fenil)-metill-amida  de  acido 2—((1-"C)—etilamino)—8—

fluoro—3—metil-1-0x0—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

15 [(S)-Ciclobutil-(Z—fluoro—fenil)-metill-amida de  acido  8—fluoro—3—-metil-1-oxo-2-

(1=""C)~propilamino)-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carbaxilico

W
F
O~_-NH
"
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[(8)-Ciclobutil—(3—fluora—fenil)-metill-amida de acido 2—etilamino—S—fluoro—3—("*F)-

fluorometil-1-0x0—1,2—dihidro—isoquinolin~d—carkaxilico

[(S)~Ciclobutil-(3—fluora—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—("®F)—fluorometil—

5  1-oxo-2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico
(\ /'\\ 7
\ C

[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-m:till-amida de acido 2—etilamino—&—("F)—fluoro—3—

metil-1-0x0—1,2—dihidro—isoquinalin—d—carboxilico

Q
Qo
O~ _NH

10 [(S)-Ciclobutil—(3—flusro—fenil-metil-amida de acido 6—("°F)flucro—3—metil-1—oxo—

2—propilaminc—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

=
PO Wa

19 -NH
o=¢C
| \
= NH
F O
[(S)—Ciclobutil-(3—fluoro—fenil-metill-amida de acido 2—etilamino—2—fluora—2—metil—

1—cixo—1,2—dihidro—isoquinclin—4—(*'C)—carbosilico
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[(8)-Ciclobutil—(5-fluoro—fenil)-metill-amida de  Acido  &-fluoro—3—metil-1—oxo—2—

prapilamina—1,2—dihidro—isoquinolin—4—("'C)—carboxilico

L'

5 [(8)-Ciclobutil-(3—(*®F)fluoro—fenil)—mstill-amida &l Acido 2—etilamino—&—flucro—3—

metil—1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

=
@
10 R W\D
OT NH

F O

[(S)=Ciclobutil—(3—("®F)~fluara—fenil)}-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil-1—oxo—

2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinalin~4—carboxilico

4
|
Pe s
Os_NH
)@
l
N

“NH

[(S)~Ciclobuti—(3—flunro—fenil)-metil—amida  de  A&cido  S—flucro—2—(3—("8F)=fluoro—

propilaming)-3—-metil-1-ox0—1,2—dihidro—isoquinclin—4—carboxilico
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[(S)-Ciclopropil—(3-fluoro—fenil-metill-amida de acido 8—fluoro—2—(3—("8F)~fluoro—
)_

propilaming }-3—-metil-1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

1aF»©‘ ‘A
0
i .

Pl

T T
F O

[(S)—Cic:lcq:»rcq:»iI—(S—(‘8F)—fluoro—feniI)—metiI]—amida de  acido S-fluoro—3—-metil—1-

oxo—2—propilamino—1,2—dihidro—isoguinolin—4—carboxilico

Ern una modalidad, la presents invencidn se relaciona con el uso  de un
ligando de PET de la presente inveru:i«fah para determinar la ocupaciéon de union de
un ligando de NK2 en el receptor de NKG3.

En una modalidad, la presente invencién se relaciona con un método para
determinar la ocupacion de unidn en el receptor de NK3 de un ligando de NKS
mediante el uso de un ligando de PET de la presents invencian.

En una modalidad, la presente invencidn se relaciona con los compuestos de
la presente invencidn para usar en terapia.

En una modalidad, la presente invencion se relaciona con un método para
tratar una enfermedad seleccionada de  psicosis;  esquizofrenia;  trastorno
esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno psicético
breve; trastorno psicdtico compartido; trastorno psicético debido a una afeccion
médica general; trastorno psicético inducido por sustancias o drogas (cocaina,

alcohol, anfetaminas, etc); trastorno esquizoide de personalidad; trastorno de
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personalidad esquizotipica; psicosis o esquizofrenia asociada con depresion grave,
trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson; depresidn
grave; trastorno de anéi- dad  generalizada; trastorno  bipolar  (tratamiento  de
mantenimiento, prevencion de la recurrencia y estabilizacion); mania; hipomania;
deterioro cognitivo; ADHD; obesidad; disminucion del apetito; enfermedad de
‘

Alzheimer;  enfermedad de Parkinson; dolor;  convulsiones;  tos,  asma;
hipersensibilidad de las vias respiratorias;  hipersensibilidad  microvascular;
broncoconstriccion; enfern)edad pulmaonar ohstructiva crénica; incontinencia urinaria;
inflamacién intestinal; sihdrome inflamatorio  del intestino; PTSD; demencia y
desasosiego y delirio en la poblacién geriatrica, donde el método comprende la
administracion de una cantidad terapéuticaments efectiva de un compuesto de la
presente invencion a un paciente que o necesita.

En una modalidad, la presente invencion se relaciona con un método para <l
tratamiento de la esquizofrenia, donde el método comprende la administracion de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion a
un pacients que lo necesita. En particular, dicho tratamiento incluys el tratamiento de
los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos de la esquizofrenia.

En una medalidad, la presents invencion se relaciona con un método para
tratar el deterioro cognitivo, donde el método comprends la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presents invencion a un
paciente que lo necesita. En particular, dicho deterioro cognitivo se manifiesta como
una declinacién de [a memaoria de trabajo, atenciéon y vigilancia, memaoria y memoria y
aprendizaje verbal, memoria y memoria y aprendizaje visual, razonamiento y
capacidad para resolver problemas, por ejemplo, funcidn ejecutiva, velocidad de
procesamiento y/o cognmon social.

El efecto antisicatico de los antisicéticos tipicos y atipices, en particular los
antagonistas de D2, se gjerce a través de la inhibicién de los receptores de D2 post—
sinapticos. Sin embargo, los auto—receptores de D2 pre—sinapticos también se ven
afectados por la administracion de estos compuestos, lo cual da lugar a un
increments en la velocidad de propagacion de las neuronas de dopamina, o que, de

hecho, contrarresta los efsctos antisicdticos. La mayor velocidad de descarga
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contintia hasta que se hloquea el efecto de los auto—receplores pre—sinapticos (el

Co
I

bloqueo de despolarizacidn), por lo general lusgo de aproximadaments 3 semanas

de tratamiento crénico con antisicéticos tipicos o atipicos. Este modelo explica la

demora de hasta 3 semanas del efecto clinico normalmente observado cuando se

inicia tratamiento con un antagonista de D2. Los antagonistas de NK3 parscen inhibir
el aumento de la descarga de neuronas de dopamina mediada por los auto-
receptores de D2 pre—sinapticos generada por los antagonistas de D2, por lo cual se
espara que la administracion combinada de antagonistas de NK3 (por ejemplo, los
compuestos de la presente invencidn) y antagonistas de D2 propicie un inicio mas
rapido del efecto clinico. Mas adn, se sabe que los antagonistas de D2 aumentan los
niveles de prolactina, lo cual pusds dar lugar a graves efectos colaterales, tales como
la osteoporosis. Se sabe que los agonistas de NK3 causan un aumento =n la
prolactina, de lo cual se puede deducir que un antagonista de NK3 disminuira un alto
nivel de prolactina, s clecii normalizara el nivel de prolactina. El uso combinado de
antagonistas de NK3 (par ejemplo, los compuestos de la presente invencion) y
antagonistas de D2 puede de esta forma tratar algunas de las cuestiones de
seguridad asociadas con la administracion de antagonistas de D2. De manera
similar, los antagonistas de NK3 (por ejemplo, los compuestos de la prasente
invencion) se pueden administrar junto con  antagonistas/ agonistas inversos/
moduladores negatives/ agonistas parciales de uno o varios de los objetivos del
receptor D2 des dopamina, receptor D3 de dopamina, receptor de dopamina D4,
fosfodiesterasa PDE1Q, receptor de serotonina 5—HT1A, receptor de serotonina 5-—
HToa, receptor de serotonina 5-HTg, receptor alfa 2 adrenérgico, receptor
canabinoide tipo 1, receptor de histamina HS, ciclooxigenasas, canales de sodio o
transportador de glicina GlyT1; o con agonistas/ moduladores positives/ agonistas
parciales de uno o varios de los objstivos del receptor de serotonina 5—HTzc, canales
de KCNQ, receptor de NMDA, receptor de AMPA, receptor alfa 7 nicotinico, receptor
M1 muscarinico, receptor M4 muscarinico, receptor de glutamato metabotropico
MGIURZ, receptor de glutamato metabotrépico mGIuURA, receptor de dopamina D1 o

ceptor D5 de dopamina.
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Dicha administracion combinada de compuestos de la presente invencion y

(93]
(&)

otros compuestos antisiciticos puede ser secuencial o concomitante. Los ejemplos
de antagonistas o agonistas parciales de D2 incluy=n haloperidol, clorpromazing,
sulpirida, risperidona, 1_||J|a\|dl N, olanzapina, quetiapin, clozapina y aripiprazol.

En una modalidad, el compuesto de la presente invencidn se administra en
una cantidad de aproximadamente 0,001 mg/kg de peso corporal a
aproximadaments 100 mg/kg de peso corporal por dia. En particular, las dosis diarias
pueden estar en rango‘ de 0,01 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 50
mg/kg de peso corporal por dia. Las dosis exactas dependeran de la frecuencia y el
maodo de administracion, &l sexo, la edad, el peso y el estado general del sujeto que
se va a tratar, la naturaleza y la gravedad de la afeccidn que se va a tratar, cualquier
enfermedad concomitante que se vaya a tratar, el efecto deseado del tratamiento y
demas factores conocidos por los especialistas en la técnica.

Una dosis oral tipica para adultos estara 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
0 1-50 mg/dia.

En una modalidad, la presente invencién se relaciona con el uso de los
compuestos de la presente invencion en la elaboracidn de un medicamento para &l
tratamiento de una enfern\edac! seleccionada de psicosis; esquizofrenia; trastorno
esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno psicético
breve, trastorno psicdtico compartido; trastorno psicético debido a una afeccidén
medica general; trastorno psicdtico inducido por sustancias o drogas (cocaina,
alcohol, anfetaminas, etc.); trastorno esquizoide de personalidad; trastorno de
personalidad esquizotipica; psicosis o esquizofrenia asociada con depresion grave,
trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson; depresion
grave; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno  bipolar (tratamiente  de
mantenimiento, prevencion de la recurrencia y estabilizacién); mania; hipomania;
deterioro  cognitivo; ADHD; obesidad; disminucion del apetito; enfermedad de
Alzheimer; enfermedad  de  Parkinson;  dolor;  convulsiones;  tos;  asma;
hipersensibilidad de las vias respiratorias;  hipersensibilidad — microvascular;

broncoconstriccién; enfermedad puimonar obstructiva crénica; incontinencia urinaria;
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inflamacion intestinal; sindrome  inflamatorico  del intestino; PTSD; demencia vy

(X
Le]

desasosiego y delirio en la poblacion geriatrica.

En una modalidad, la presente invencién se relaciona con el uso  de un
compuesto de la presente invencidon 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 modalidad, la presente invencidn se relaciona con el uso  de un
compuesto de la presente invencion en la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento del deterioro cognitivo. En  particular, dicho deterioro  cognitive  se
manifiesta como una declinacién de la memoria de trabajo, atencion y vigilancia,
memoria y aprendizaje verbal, memoria y aprendizaje visual, razonamiento vy
capacidad para resolver problemas, por ejemplo, funcion ejecutiva, velocidad de
procesamiento y/o cognicién social.

En una meodalidad, la presente invencidn se relaciona con un compuesto de la
presente invencién para usce en &l tratamiento de una enfermedad seleccionada de
psicosis;  esquizofrenia;  trastorno  esquizofreniforme;  trastornoe  esquizoafectivo;
trastorno delirante; trastorno psicdtico breve; trastorno psicdtico compartido; trastorno
psicético debido a una afeccion médica general; trastorna psicético inducido por
sustancias o drogas (cocaina, alcohol, anfetaminas, etc.); trastorno esquizoide de
personalidad; trastorno de personalidad  esquizotipica; psicosis o esquizofrenia
asociada con depresidn grave, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o
enfermedad de Parkinson; depresién grave; trastorno de ansiedad generalizada;
trastorno bipolar (tratamiento de mantenimiento, prevenciéon de la recurrencia y
estabilizacién); mania; hipdmania; deterioro cognitivo; ADHD; obesidad; disminucién
del  apetito;  enfermedad  de  Alzheimer;, enfermedad de Parkinson; dolor;
convulsiones; tos; asma,; hipersensibilidad de las vias respiratorias; hiperasnsibilidad
microvascular;  broncoconstriccian;  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crénica,
incontinencia urinaria; inflamacion intestinal; sindrome inflamatorio del intestino;
PTSD; demencia y desasosiego y delirio en la poblacidn geriatrica.

En una modalidad, la presente invencién se relaciona con un compuesto de la

presents invencidn para uso en el tratamiento de la esquizofrenia. En particular,



10

15

20

30

COLO 03003 841 108 5 | 37

WPCL2002/ 1D, 187412 /2 >/Q/ y;

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

En una modalidad, 1a presente invencidn se relaciona con un compuesto de= la
presente invencion para uso en el tratamiento del deterioro cognitivo. En particular,
dicho deterioro cognitivo se manifiesta como una declinacidon de la memoria de
trabajo, atencién y vigilancia, memcria y aprendizaje verbal, memoria y aprendizaje
visual, razonamiento y capacidad para resolver problemas, por ejemplo, funcian
ejecutiva, velocidad de procesamients y/o cognicidn social.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar solos como
un - compussto . puro o en  combinacidn - con  portadores  ©  excipientes
farmacéuticamente aceptables, en dosis (nicas o multiples. Las composiciones
farmaceuticas de acuerdo con la invencidon se pusden formular con portadores o
excipientes farmacéuticamente awptables asi como con cualquier otro adyuvante y
excipiente conocido de acuerdo c:on las técnicas convencionales, tales como
aquellas descritas en Remington: The Scicnce and Practice of Fharmacy, 19°
edicion, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1998.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular especificamente para
administraciéon por cualquier via adecuada, tal como la via oral, rectal, nasal,
pulmonar, tépica  (incluida bucal y  sublingual), transdérmica, intracisternal,
intraperitoneal, vaginal y parenteral (incluida subcutanea, intramuscular, intratecal,
intravenosa & mtradwmnba) entrs las que se prefiere la via oral. Se podra apreciar
que la via preferida dependera de la condicidn gensral y la edad del sujeto a tratar,
de la naturaleza de la afecéién a tratar y del ingrediente activo elegido.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral incluyen formas de
dosificacidn sdlidas, tales como capsulas, comprimidos, grageas, pildoras, pastillas,
polvos y granulos. Cuando resulta apropiado, se  puesden  preparar  oon
recubrimientos.

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen
soluciones, emulsiones, suspensionss, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen

soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles acuosas y no
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acuosas, asi como polvos estériles para reconstituir en soluciones o dispersiones
estériles inyectables antes de usar.,

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

Convenientemente, los compuestos de la invencidon se administran en una
forma de dosificacion unitaria que contiens 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
myg, 200 mg & 250 mg de l.;n compuesto de la presents invencion.

Para las vias parenterales, tales como la administracion intravenosa,
intratecal, intramuscular y similares, generalments las dosis estan en &l orden de
aproximadamente la mitad de la dosis empleada para administracion oral.

Para la administracién parenteral, se pueden emplear soluciones del
compuesto de la invenscidn en solucion acuosa estéril, propilenglicol acuoso, vitamina
E acuosa, o aceite de sésamo o mani. Dichas soluciones acuosas se dehberan
amortiguar adecuadaments si es necesario, y el diluyente liquido primero se debhe
tornar isoténico con suficiente solucidn salina o glucosa. Las soluciones acuosas son
particularmente  adecuadas para la administracién intravenosa, intramuscular,
subcutanea e intraperitonsal. Todos los medios acuosos estériles empleados se
pueden obtener faciiments mediante técnicas estandar conocidas por  los
especialistas en la técnica.

Los portadores fal';TWailiéthlL‘JS adecuados incluyen diluyentes o rellenos
solidos inertes, soluciones aclosas estériles y diversos disolventes organicos. Los
ejemplos de portadores solidos son lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrinag, taleo,
gelatina, agar, pectina, acacia, estzarato de magnesio, acido estearico y éteres de
alquilo inferior de celulosa. Los ejemplos de portadores liquidos son jarabe, aceite de
mani, aceite de oliva, fosfolipidos, acidos grasos, aminas de Acidos grasos,
polioxietileno y agua. Las composiciones farmacéuticas formadas por la combinacion
del compuesto de la invencion con 1os portadores farmacéuticos aceptables se
pueden administrar luego faciimente en una variedad de formas de dosificacién

adecuadas para las vias de administracidn descritas.
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Las formulaciones de la presente invencidn adecuadas para administracion
oral s pueden presentar en unidades discretas, tales como capsulas o comprimidos,
cada una de los cuales contiene una cantidad predeterminada del ingrediente activo,
y que pueden incluir un excipiente adecuado. Mas auln, las formulaciones disponibles
por via oral pueden estar &n forma de polvo o granulos, solucidén ¢ suspensidn en un
liquido acunso o no acuoso, © una emulsion liquida de aceite en agua o agua &n
aceite.

Si e usa un portador sélido para la administracion oral, la preparacién puede
ser un comprimido, por ejemplo colocado en una capsula de gelatina dura en forma
de polvo o perla, o en forma de gragea o pastilla. La cantidad de portador solido
puede variar, pero  gensralments serd  de  aproximadaments 25 mg  a
aproximadaments 1 g.

Si se usa un portador liquido, la preparacidon puede tener forma de jarabe,
emulsién, capsula de gelétina blanda o liquido inyectable estéril, tal como una
suspension o solucién liquida acuosa o no acuosa.

Los comprimidos se pueden preparar mezclando el ingrediente activoe con
adyuvantes y/o diluyentes comunes, seguidos de la compresion de la mezcla en una
maquina convencional para formacion de comprimidos. Los gjemplos de adyuvantes
o diluyentes comprenden: almidén de maiz, almidon de papa, talco, estearato de
magnesio, gelatina, lactosa, gomas vy similares. Se puede usar cualquier otro
adyuvante o aditivo usualmente empleadn para dichos fines, tales como colorantes,
saborizantes, conservantes, etc., siempre que sean compatibles con los ingredientes
activos.

En una modalidad, la invencién se relaciona con una  composicidn
farmaceutica que cc»nmrenéle un compuasto de la presente invencién junto con un
segundo agsnte antisicético. En una modalidad, dicho segundo agente antisicético se
selecciona de antagonistas/ agonistas inversos/ moduladores negativos/ agonistas
parciales de los objetivos del receptor D2 de dopamina, receptor D3 de dopamina,
receptor D4 de dopamina, fosfodiesterasa PDE10, receptor de serotonina 5-HTa,
receptor de serotonina 5-HTzs, receptor de serotonina &5—HTs, receptor alfa 2

adrenérgico, receptor canabinoide tipo 1, receptor de histamina H3, cicloozigenasas,
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canales de sodio o transportador de glicina GlyT1; o de agonistas/ moduladores
positivas/ agonistas parciales de uno o varios de los objetivos del receptor de
serotonina 5—HT:c, canales de KCMNQ, receptor de NMDA, receptor de AMPA,
receptor alfa 7 nicotinico, receptor M1 muscarinico, receptor M4 muscarinico,
receptor de glutamato metabolrépico mGILR2, receptor de glutamato metabotropico
MGIuURS, receptor D1 de dopamina o receptor DS de dopamina. Los ejemplos
particulares de dichos antisicdticos incluyen haloperidol, clorpromazina, sulpirida,
risperidona, ziprasidén, olanzapina, quetiapina, clozapina y aripoprazol.

En una modalidad, la invencidn se relaciona con un kit farmaceutico que
comprends un recipiente que contiene un compuesto de la presente invencion y un
recipiente separado que contiene una droga antipsicdtica, tal como antisicdticos
tipicos, antisicdticos  atipicos,  antagonistas/  agonistas  inversos/ moduladores
negativos/ agonistas parciales de uno o varios de los objetivos del receptor D2 de
dopamina, receptor D3 de dopamina, receptor D4 de dopamina, fosfodiesterasa

PDE10, receptor de serotonina 5-HT 4, receptor de serotonina 5—HTz, receptor de

serotonina 5-HTg, receptor alfa 2 adrenérgico, receptor canabincide tipo 1, receptor
de histamina H3, ciclooxigenasas, canales de sodio o transportador de glicina GlyT1;
o de agonistas/ nmduladnl es positivos/ agonistas parcialss de uno o varios de los

objetivos del receptor de serotonina 5-HT ¢, canales de KCNQ, receptor de NMDA,
receptor de AMPA, receptor alfa 7 nicotinico, receptor M1 muscarinico, receptor M4
muscarinico, receptor de glutamato metabotrépico mGIUR2, receptor de glutamato
metabotropico mGIURS, receptor D1 de dopamina o receptor DS de dopamina.

Los sjemplos particulares de  dichos  antisicaticos  incluyen  haloperidol,
clorpromazina, sulpirida, risperidona, ziprasiddn, olanzapina, quetiapina, clozapina y
aripiprazol. |

Todas las referencias, incluidas las publicaciones, solicitudes de patentes y
patantes, citadas aqui se incorporan a la presente por referencia en su totalidad y en
el mismo grado que si cada referencia estuviera individual y especificamente
indicada como incorporada por referencia y estuviera descrita en su totalidad en la

presente (en el maximo grado permitido por la lay), indspendientemente de cualquier
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incorporacion proporcionada por separado de documentos particulares realizada en
cualquier otra parte de la presente.

El uso de los términos “un”, “una®, “el’, “1a” y referentes similares en el
contexto de la descripcidn de la invencidn se debe interpretar para que abargue tanto
la forma singular comao la plural, a menos que se indigue lo contrario en la presente o
que esté claramente contraindicado por el contexto. Por ejemplo, la frase "el

- "

compuesto” se debe entender que se refiere a varios "compuestos” de la invencidn o
a un aspecto descrito particular, a menos que se indique [0 contrario.

A menos que se indique o contrario, todos los valores exactos proporcionados
en la presente son representatives de los correspondientes valores aproximados (por
ejemplo, todos los valores ilustrativos exactos proporcionados con respecto a un
factor 0 medicién particular se pueden considerar como que tambisn proporcionan
una correspondients . medicidn aproximada, modificados  por &l término
“aproximadamente” segin corresponda).

La descripcidn en la presents de cualquier aspecto o aspectos de la invencion

usando términos tales como “que comprende”, “que tiene”, “que incluye” o “que

contisne” con referencia a un elemento o elementos tiene por fin proporcionar

respaldo a un aspecto o aspectos de la invencion similar que “consiste en”, “consiste

esencialmente en” o “comprende sustancialmente” ese elemento o elementos en
particular, a menos que se indique o contrario o que esté claramente contraindicado
por el contexto (por ejemplo, una composiciéon descrita en la presente como que
comprende un elemento particular se debe entender como que también describe una

composicién que consiste de ese elemento, a menos que se indique lo contrario o

que esté claramente contraindicado por el contexto).

VIAS DE SINTESIS

Los compusastos de la presente invencidn de férmula general |, en donde R'-
R™2, A, X, Qy Y son coma s definid anterioments, se pueden preparar mediante los
metodos bosqusjados en los siguientss esquemas de reaccion y ejemplos. En los
métodos descritos es posible hacer uso de variantes o madificaciones, las cuales son

conocidas por los quimicos especialistas en la técnica o pueden resultar evidentss
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para la persona me ilanamwntw varsada en la técnica. Mas adn, otros metodos para
preparar compuestos de la invencion seran evidentes para el especialista =n la
tecnica a la luz de los siguientes esquemas de reaccion y ejemplos.

En los compuestos intermedios de farmulas generales 11 — XXXI, R'-R™, A, X,
QyY son como se define en la fdrmula |

Para los compuestos que pueden existir como mezcla o equilibrio entre dos o
mas tautdmeros, sélo un tautémero esta representado en los esquemas, aunque
puede no ser el tautémero mas estable. Para los compuestos que pueden existir en
forma enantiomérica, estersoisomérica o geométrica, se especifica su configuracién
geométrica; de lo contrario, la estructura representa una mezcla de esterecisdmeros.
Dichos compuestos incluysn, pero no se limitan a, 1,3-cetoédsteres o enaminas de
fsrmula general IV y VII, los cuales pusden existir en aquilibrio entre las formas ceto
o enol, y los Gltimos pueden existir también en formas isoméricas Z y E, como bien
sahen los quimicos especialistas en la técnica. Dichos compuesstos tambign incluyen
compuestos de la presente invencién de férmula general |, que pusden existir como
una mezcla de atropisdémeros debido a su rotacion restringida alrededor de enlaces
simples carbonoe—carbono similar al atropisomerismo en compuestos biarilo orto,
orto’—disustituidos, adicionalmente bien conocidos por el especialista n la técnica.

Los materiales de partida de las férmulas generales 11, 1l VI, X, XX y XXI se
ohbtiznen de proveedores comerciales, como s& sintetiza en [a Tabla 2, o se pueden
preparar faciimente mediante métodos estandar o sus modificaciones descritas en la
literatura.

Los acidos 2-bromobenzoicos de formula general Il se acoplan con ceto—
ésteres de férmula general lll en presencia de una base fuert= tal como hidruro de
sodio y cobre, o sales de cobre tales coma bromuro de cobre (1), en un disolvente
adecuado tal como 1,d—dioxano, acetonitrilo o un exceso de los ceto—esteres
anteriores a temperatura ap‘ropiada, tal como temperatura de reflujo o a 70°C, con la
formacién de compuestos de férmula general IV (Esquema 1), Dicha reaccién de
arilacidn es bien conocida en general como la reaccion de acoplamiento tipo Ullmann
catalizada con cobre (consulte: 3. V. Ley, A. W. Thomas, Angew. Chem. Int. Ed.

2003, 42, 5400). Asimismo, en esle caso particular, cuando la reaccion de
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acoplamiento involucra compuestos de metileno activados tales como compuestos
de férmula general IV en presencia de cobre o sales de cobre, la reaccion se conoce
como reaccion de Hurtley (W. R. H. Hurtley J. Chem. Sac. 1929, 1370).

Los compuestos obtenidos de formula gensral IV luego se condensan con

]

5 compuestos amine de férmula general VI con o sin un disolvente apropiado en
condiciones de calentamiento, con la formacién de isoquinclinonas de férmula
general VI a través de la formacidn intermedia de snaminas de farmula general VII,
que generalmente no se separan de la mezcla de reaccion. Alternativaments, las
enaminas de férmula general VII se pusden obtener de compuestos amino de

10 féarmula general VI en presencia del agente de deshidratacion apropiado, tal como
tetractoxisilano, en condiciones de calentamiento o a temperatura ambiente, en
presencia de una cantidad catalitica de un acido, tal como acido acético. Luego, la
reaccion de ciclacidn con la formacion de isoquinolinonas de formula general VI se
puede llevar a cabo en las condiciones de calentamiento mencionadas antes o a

15 temperatura ambiente en presencia de un reactivo de acoplamiento apropiado, tal
como EDC/HOBT (Esquema 1).

Mas adn, las |s«»qumnl|nona< de formula general VIl se pueden ohtensr
directaments  partiendo de Acidos 2-bromobenzoicos de formula general Iy
enaminas desprotonadas de formula general V en un procedimients maodificado de

20 un crisol que involucra la reaccion de Hurtley realizada a 70°C con la formacion de
los compuestos de férmula general VI y la posterior ciclacion a mayor temperatura.
Las enaminas de férmula general Vo se pueden obtener faciimente a partir de
cetoésteres [l y compuestos amino VI bajo las condiciones antes descritas para
preparacidn de enaminas de formula general VI (Esquema 1).

25 Los compuestos «:Ie‘fén'mula general VI se hidrolizan rapidaments a acidos de
férmula general IX en condiciones para la hidrélisis de ésteres bien c«:»nwé:::idas por los
quimicos especialistas en la técnica. Por dltimo, el posterior acoplamiento con las
aminas (A = C) o hidracinas (A = N) de férmula general Xl conduce a la formacion de
los compuestos de la invencidn de farmula general | (Esquema 1). Dichas reacciones

30  de acoplamiento se realizan normalments a través de la activacion del acido con un

reactivo de acoplamiento o activacion adecuado, tal como, pero no se limita a,
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cloruro de tionilo, con la formacién del comrespondiente cloruro acido o en la
presencia de EDC/HOBT. Las hidracidas de farmula gensral | (A = N), donde R1 = H,
se pueden convertir en hidracidas disustituidas de la misma férmula general, donde
R1 no es hidrdgeno, mediante las reaccionas de acilacion, alquilacién o arilacion con
reactivos de acilacion o alquilacién apropiados, tales como, pero no limitados a,
cloruros de acido, cloruros de carbamoilo, cloroformatos o alquilhalogenuros.

Los compuestos de formula general |, donde X es metilo, se pueden convertir
en compuestos de farmula general XII mediante una reaccion de  bromacian
regioselectiva en presencia de un reactivo de bromacion tal como bromo. Luego =l
atomo de bromo se puede sustituir con diversos nucledfilos de formula general X'-H
o X'~ con la formacion de los compuestos de la invencién de formula general |, como
se muestra en el Esquema 2. Los especialistas #n el tema podran apreciar facilments
que muchos de los nucledfilos de nitrdgena, carbono y azufre, tales como, pero no
limitados a, aminas, aminas aromaticas, amidas, heterociclos, aleoholes, fenoles,
cianuros o tioles, estan disponibles en &l comercio o se puedsn obtener facilmente n
la forma neutra o en la forma anidnica desprotonada requerida para dicha

transformacion.

0
(]

i s necesario, s¢ puede llevar a cabo una derivacién o transformacion

adicional de los sustituyentes R*-R™ y X usando métodos estandar de sintesis

Esquema 1
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Esquema 6
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Alternativaments, los compuestos de fdrmula general | se pueden preparar

partiendo de anhidridos homoftalicos sustituides de farmula general XV, como se
muestra en el Esquema 4. Los anhidridos homoftalicos estan disponibles en el

COMErcio o se pusden preparar como se muestra en el Esquema 3, partiendo de los
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correspondientes fluorobenzonitrilos o fluorobenzoatos de férmula general Xl y XVII,
respectivaments. Estos se someten a una reaccion de sustitucién  nucleofilica
aromatica con cianoacetato de etilo XIV en presencia de una base, tal como
carbonato de potasio o carbonato de cesio, en condiciones de calentamiento, en un
disolvente apropiado tal coma sulfdxide de dimetilo. Los productos del acoplamiento
se hidrolizan en presencia de acidos fuertes, tales como acido sulfarico o clorhidrico
en agua, en condiciones de calentamiento, con la formacién de diacidos de fdrmula
general XVI. Finalmente, |QS didcidos se convierten en los anhidridos homoftalicos de
féormula general XVIIE en presencia de un agente de deshidratacion tal coma, pero no
se limitan a, cloruro de acetilo sin disolvente o en un disolvente apropiado, tal como
tolueno, en condiciones de calentamiento tales como reflujo.

Los anhidridos homoftalicos de farmula general XVI se pueden convertir
regioselectivamente en las amidas acidas de férmula general XIX a temperatura
amhbiente o en condiciones de calentamiento, en un disolvente apropiado tal como
acetonitrilo. Luego se tratan con anhidridos de acido o cloruros de acido apropiados
de formula general XX y XXI, respectivaments, en ausencia o presencia de una base,
tal como trietlamina y DMAP, &n un disolvents apropiado, normalmente en

acetonitrilo, a temperatura ambiente o en condiciones de calentamiento leve (T <
+100°C). Esta transformacion primero proporciona cetenco—aminales de férmula
general XXI, los cuales sufren otra reaccién de acilaciéon con la formacién de
ceteno—aminales de formula general XXHI. El calentamiento adicional a mayor
temperatura, tal como +150°C, conduce a la redisposicidon con la formacion de
amidas de férmula general XIV. Los compuestos de formula genearal XXy XXIV se
pueden hidrolizar faciliments a temperatura ambiente con una base apropiada, tal
como hidréxide de sodio, en metanol acuoso o tetrahidrofurano acuoso como
disalvente. Los ceto-acidos obtenidos de formula general XXV o los ceteno—
aminales de farmula general XX s& convierten en 1os compuestos finales de la
invencidn de farmula general | por condensacion con compuestos amino de férmula
general VI en las mismas condiciones que se  describieron antes para Ié
condensacion con ceto—acidos de fdrmula general IV. En algunos casos, esta

condensacion se pueds realizar con compuestos amino  que  tengan  grupos
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protectores en el nitrdgeno adicional presente en la molécula (Esquema 7). Luego se
remusve & grupo protector y este nitrdgeno se pueds derivar adicionalmente, por
ejemplo, por alquilacion reductora como se muestra en el Esquema 7.

Alternativamente, las amidas acidas de férmula general XIX se pueden
convertir directamente en Ios compuestos de la invencion de férmula general | por
condensacion con cloruros de imidoile apropiados de fdrmula general XXV, los
cuales se pueden obtener facimente a partir de las correspondisntes amidas de
férmula general XXVI, que se preparan con facilidad por métodos de acoplamiento
bien conocidos entre  compuestos amino  de  formula gensral VI y  los
correspondientes acidos carboxilicos o sus anhidridos o cloruros acidos de formula
general XX y XXI, respectivamente.

Ademas de los métodos anteriores, se puede usar una reaccién de
carbonilacién, en particular, el acoplamiento de tres componentes de un haluro de
arilo, monéxido de carbono y un nucledfilo, tal como amina o alcohal (Schoenberg,
A.; Bartoletti, I.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3315, Schoenherg, A.; Heck, R.
F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3327) en una etapa clave, como se ilustra en el Esquema
5. De esta forma, los cliééiclc»s de firmula general XVI se convierten en 108 ceto—
acidos de formula general XXVI en una reaccidon de acilacion—descarboxilacion de
un crisol en anhidrido acético (en el caso del anhidrido acético, el sustituyents X es
Me) v en la presencia de piridina, seguide por la condensacidn con compuestos
amino de formula general VI con formacion de isoquinolinonas de fdrmula XXIX.
Estas se broman regiose ectivamente con N-bromosuccinimida con formaciéon de
bromuros de la farmula general XXX. La reaccion de aminocarbonilacion  con
bromuras de la férmula general XXX en la presencia de aminas de férmula general XI
bajo una atmasfera de monodxido 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. M. M. Organometallics 1995, 14, 3051) conduce
a la formacion de compuestos de la invencién de féarmula general |, donde X es Me.
Alternativamente, la reaccion de carbonilacidn en la presencia de alcoholes tales
como alcohol bencilico bajo las mismas condiciones conduce a la formacidn de

N/

ésteres bencilicos de fdrmula general XXX, los cuales se convierten faciiments en

R
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acidos de formula general IX a través de una reaccién de hidrogenacién catalizada
con paladio, sequida por la condensacion con aminas de la férmula general X, como
se describid antsriormente (véase el Esquema ).

Alternativamente, los anhidridos homoftalicos de férmula general XVIHI se

convierten en enaléleres de formula general 23X al someter a reflujo en orto—

ésteres tales como ortoacetato de trictilo u ortoformiato de trimetilo. Dependiendo del

o

sustituyents X (X=Me o H) y del compuesto amino de formula gensral VI, la reaccion
con VI bhajo condiciones de calentamiento en un disolvente apropiado, tal como
etanol o acetonitrilo, puede proporcionar acidos de la férmula general 1X o
compuestos descarboyilados de férmula general XXIX. Estos Gltimos se pueden
convertir en acidos de férmula general IX como se describié anteriormente (Esquema
5) mediante reacciones de bromacian y carbonilacion. Como también se describid
antes, los acidos de férmula general IX se convierten faciimente en compuestos ds la
invencion.

Esquema 8

LG I; 18 ,g?
HN_ O W o
o — .
- T T ‘.'_,./-“,b,“:’.‘/ o '._'_l{
Rgm""ﬂ;ﬂ . ;‘!ﬁ o1zt | |
e e v“"*"n" G
0 [
o Y
la

donde uno o dos de R4-R12 son un grupe saliente (LG), tal comao, perd no limitado
a, fluorura, cloruro, bromuro, nitro, amina terciaria o yodoareno.

Los compuestos marcados con flior-18 de fiSrmula la se pueden preparar por
sustitucion de un grupo saliente (LG) con aniones de fluoruro—13 como s& muestra

en el Esquema 8.

Esquema 9
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Y

RS RS
R6._ R4 RE. ) R4
I I s o TT
< I
o TRy, A - = A L R1
R 2 R0 R7 A
R&  HN_ 0O Q RE  HM_ O
— W T
R1U,\T/§:}i/ }\r_r\ R1 n"‘\l»"l‘\:--‘ ,.:‘\ b4
A »
Fid l I NH, RI1" ‘.T.. 1 HH
R12 O R12 O R30
XAHIV Ib

donde LG es un grupo salients, tal comao, pero no limitado a, cloruro, bromuro o
trifluorometilsulfonato, y R30 es alquiloCo—y, donde un atomo de carbono es un

isétopo 1'C, o el alquiloCay esta sustituido con 1-2 isétopos '8F.

Los compuestos marcados con isdtopos de férmula 1 se pueden preparar por
reaccion de compuestos de formula XXXIV con reactivos alguilantes marcados con

isGtopos, tales como compuestos de férmula Q, como se mueastra en el Esquema 9.

Esquema 10

; 7 ) L, .
R8 _HI'-ll,,O a FY 0
R3 '[ O Ra HHM \fu
R10 ‘Jl\)\/I\lAL- T T RN ‘.‘.llc J
I [
\ . <! S o ..N -
R | *”' tl R11 " ] " o
R12 © v rR12 O \If
[o}

donde LG &s un grupo saliente, tal como, pero no limitado a, cloruro, bromuro o
trifluorometilsulfonato.

Los compuestos marcados con flior—18 de férmula ¢ se pusden preparar por
sustitucién de un grupo saliente (LG) con aniones de fluoruro—-18, como s& muestra

en el Esquema 10.

Esquema 11
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YT R L A ,L J\ N
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RI2 0 Y J Tf
R12 0 Y
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Los compuestos marcados con carbono-11 de férmula le se pueden preparar
mediante una reaccion de aminocarbonilacidn con bromuros de fénmula general XXX
en presencia de aminas de férmula general Xl, bajo una atmdsfera de mondxido de
carbono—11 promovida por un catalizador, por ejemplo acetato de paladio, como se

muestra en el Esquema 11.

Ejemplos
LC-MS analitica, método A (usada en la mayoria de los casos, a menos que se
indique lo contrario): los datos se obtiensn en un sistema de LC/MS analitica Sci
APl 150EX equipado con espectrometro de masa cuadripolo simple  Applied
Biosystems API150EX y fuente de fotoionizacidn a presion atmosférica (APPI),
homhas Shimadzu LCI10ADvp LC (3X), detector de disposicidon de fotodiodos
Shimadzu SPD-M20A, detector de dispersidn de luz evaporativa (ELSD) de baja
temperatura SEDERE Sedex. 85, controlador de sistema Shimadzu CBM-20A,
automuestreador Gilson 215 y desgasificador Gilson 864 controlado por software
Analyst. Columna: 20 x 4.6 mm Waters Symmetry C18 con un tamano de particula
de 3,5 pm; volumen de inyeccion: 15 pl; temperatura de columna: 60°C; Sistema de
disolventes: A = agua/acido triflucroacetico (100:0,05) y B = agua/acetonitrilo/acido
trifluoracetico (5:95:0,035); Método: Elucion por gradiente lineal con 10% de B a
100% de Ben 24 minutoé, luego con 10% de B &n 0,4 minutos y una velocidad de
flujo de 3,3 ml/minuto. Los tiempos de retencidn (tr) se expresan en minutos sobre la
base ds una traza UV a 254 nm.

LC-MS analitica, método B: Los datos se obtienen &n un sistema de LC/MS
analitica Sciex API300 equipado con espectrometro de masa cuadripolo triple
Applied Biosystems API150EN con fuente de fotoionizacién a presion atmosférica

(APPI), bombas Shimadzu LC10ADvp LC (2X), detector de disposicion de fotodiodos



10

15

20

30

COLO 02003 841 1028 5 51 . |
WPCL3002/ 1D.187412 | { { ~

Shimadzu SPD-M20A, detector de dispersion de luz evaporativa (ELSD) de baja
temperatura Paolymer Labs PL-ELS 2100, controlador de sistema Shimadzu SCL10A
VP, automuestreador Gilson 218 y desgasificador Gilsen 64 controlada por software
Analyst. Columna: Symmetry C15 3,5 pm, 4,6 < 30 mm 30 x 4,6 mm; volumen de
inyeccion: & pl; temperatura de columna: 60°C; Sistema de disolventes: A =
agua/acido trifluoreacético (100:0,058) y B = agua/acstonitrilo/acido trifluorcacético
(5:95:0,035); Método: Elucion por gradiente linsal con 10% de B a 100% de B en

1,45 minutos, luego con 10% de B en 0,55 minutos y una velocidad de flujo de 5,5

ml/minuto.

Tiempo, min. % de B
0,00 10,0
1,45 100,0
1,55 10,0
2,0 10,0

Los tiempos de retencion (fg) se expresan en minutos sobre [a hase de una traza UV
a 254 nm.

LC-MS analitica, método C: Las mismas condiciones que con la LC-MS
analitica, método A, pero con las siguientes modificaciones: disolvents B: Metanol
con TFA 0,035%; velocidad de flujo: 3,0 ml/min; gradiente: 0,01 min 17% de B (viv);
0,27 min 28%; de B; 0,53 min 39%; de B; 0,80 min 50% de B; 1,07 min 59%: de B; 1,34
min 8&% de B; 1,80 min 78%; ode B; 1,57 min 36%, de B; 2,14 min 93%; de B; 2,35 min
100°% de B; 2,40 min 175 de B; 2,50 min 17% de B.

Se realiza la purlflcauon por LC-MS preparativa se realiza en @l mismo equipo
Sciex APl 150EX equipado con bhombas Gilson 3223 y 334, bomba Shimadzu
LC10ADvp, detector UV Gilsen UV/VIS 155, automuestreador Gilson 233XL, fracsion
Gilson FC204, interfaz de sistema Gilson 506C, desgasificador Gilson 864, divisor de
flujo DIY (apro<. 1:1000) vy divisor de flujo LC Packings Accurate (1:10.000 a 140
ml/min). La MS y el colector de fracciones se controlan con &l software Masschrom

(Macintosh PC), y &l sistema LC se controla con el software Unipoint. Para una
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pequeia escala (<20 mg), las fracciones de purificacion se recolectaron en viales de

(4]
w

4 ml usando una columna Symmetry C13 5 pm, 10 x &0 mm, volumen de& inyeccion

de 0—=300 pl, velocidad de flujo de 5,7 ml/min y duracién de 8 min. Gradiente:

Tiempo, min. % de B

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

7,10 10,0-50,0

8,00 10,0-50,0

La LC-MS de alta resolucidn se realiza en un instrumento Bruker Daltonics
micrOTOF con fuente de electroaspersion idnica y detector de masa en tiempo de
vuelo.

Los espectros de RMN 'H se registran a 500,13 MHz en un instrumento
Bruker Avance DRX=500 a T=303,5 K. La RMN *C y la RMN "F s& registran en el
mismo instrumento. Los sspectros de RMN 'H ds temperatura variable se registran a
250 MHz en un instrumento Bruker Avance DPX-250. A menos que se indique o
contrario, se utiliza sulféxido de dimetilo deuterado (DMSO-dg, 99,3%:D) como
disolvente. A menos que. se indique 1o contrario, se utiliza tetrametilsilano como
estandar de referencia interno. A menos que se indique 1o contrario, los valores de
desviacidn quimica se expresan en ppm respecto del tetrametilsilano. Se utilizan las
siguientes abreviaturas o sus combinaciones para la multiplicidad de las seﬁales de
RMN: s = singlete, d = doblets, t = triplete, g = cuarteto, qui = quintsto, h = hepteto,
dd = doble doblete, ddd = doble doble dohblete, dt = doble triplete, dq = doble
cuarteto, tt = triplete de tripletes, m = multiplete y br = amplio o singlete amplio.

s de

f[t

Los experimentos con microondas se llevan a cabo en frascos o reactorn
proceso sellados usando un Emrys Synthesizer o Ermrys Optimizer EXP de Personal

Chemistry o un instrumento Milestons Microsynth de Milestone. Cuando una reaccion

L

se calienta en un instrumento de microondas, s enfria hasta 25°C antes de la

siguiente etapa del procesao.
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Preparacion de intermedios

Sintesis de anhidridos homoftalicos de férmula general XVIII:

O O

NG
NN
F

Ester etilico del acido ciano—(2—ciana—3—-fluora—fenil)—acético

Una mezcla de éster etilico del Acido ciancacético (26,7 ml, 251 mmol), 2,6—
difluorobenzonitrilo (23,2 g, 239 mmaol) y carbonato de potasio (82,& g, 597 mmol) en
sulfoxido de dimetilo (120 ml) se agita a +55°C durante 18 horas y s vierte en una
mezcla de agua helada (aproximadamente 400 ml). Se acidifica con HCI acuoso
concentraco con precaucién (avolucidn de CO,) y se extrae con acetato de etilo (600
ml). La fase arganica se lava con solucidn salina (100 ml) y se evapora para
proporcionar 55,1 g de un sdlido de color amarillo palido, que se utiliza en la
siguiente etapa sin purificacién adicional. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 1,35 (t, J=7,0
Hz, 2ZH), 4,34 (m, 2H), 5,13 (s, 1H), 7,23 (i, J=8,4 H=, 1H), 7,57 (4, J=7,9 Hz, 1H),

7,32 (dd, J=7,9 Hz, J=13,9 Hz, 1H).

Acido 2—carhoximetil-G—flucro—hanzoico

Una mezcla de acido sulfarico 62% (2:1 HzSO, concentrado en agua, 400 ml) y éster
etilico del acido ciano—(2—ciano=3-flucro—fenil}-acatico (52,0 9, 224 mmol) se agita a
+150°C durante toda la noche (16 horas). La mezcla de reaccidn se vierte en hielo

(aproximadamente  &500 g) y se agrega NaOH acuoso 10,8 N (800 ml) con

enfriamiento. La mezcla se

g

¥trae con acetato de etilo (5 x 500 ml), y la solucion
organica combinada se lava con solucidn salina, s seca sobre MgS0, y se evapora
para proporcionar 40,23 ¢ del producto en bruto, &l cual se utiliza en 1a siguiente
etapa sin purificacién  adicional. La muestra analitica se prepara  mediante

recristalizacion a partir de wlueno-acetato de etilo. '"H RMN (500 MHz, DMSO—idg):



10

15

20

COLO 03007 841 108 § \ 57 [

WPCL3003/1D.187412 <

2,4 (br, COzH + H:0), 3,77 (s, 2H), 7,17 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,2 (t superpussta (dd sin
resolver), 1H), 7,4& (dd, J=7,9 Hz, J=13,9 Hz, 1H), 12,95 (br, CO.H).

8—Flucro—isocroman—1,53—diona

Se calienta acido Z—carboximetil-a—fluoro—henzoico (130 mg, 0,65 mmol) en cloruro
de acetilo (2 ml) bajo irradiacion de microondas a 150°C durante 10 minutos y luego
se concentra al vacio parat proporcionar el producto del titulo (120 mg, 100% de
rendimiento). El compuesto es higroscopico y se descompone lentamente de nuevo
en el diacido de partida en disolventes himedos o bajo una atmédsfera humidificada.
.1H RMM (500 MHz, DMSO-dg): 4,29 (s, 2H), 7,27 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,24 (dd, J=3,5
Hz, J=11 Hz, 1H), 7,76 (dt, J=5,3 Hz, J=8 Hz, 1H).

Los siguientes anhidridos hamoftalicos se obtienen de manera analoga mediante el
procedimiento de 3 etapas descrito anteriormente a partir de los fluorobenzonitrilos y

cianoacetato de &tilo correspondientes:

NN /’/O

cl O

8—Clora—isocroman—1,3—diona
F'\ //§\\ NN /’/O

= 0

6,8-Difluoro—isccroman—1,3—diona
F

5,8-Difluoro—isocroman—1, 3—di@na
N0

8—lodo—isocroman—1,3—diona

v
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Sintesis de aminas quirales y racémicas de férmula general X

(S)-(-)-2—Metil-2-propansulfinamida

El auxiliar quiral del titulo se prepara de acuerdo con un procedimiento descrito para
el enantiémero (Ry~(+) por D. J. Weix y J. A. Ellman, Organic: Syntheses 2005, 82,
157.

Ty

1-Ciclopropil-metilidenamida de acido (S)-2—-metil-2—propansulfinico

0/) =0

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con un procedimiento general descrito
por G. Liu, D. A. Cogan, T. D Owens, T. P. Tang y J. A. Ellman J. Org. Chem. 1999,
G4, 1278 una mezcla de ciclopropancarboxaldehido (25,0 g, 0,6 mol), 1-ciclopropil-
metilidenamida de acido 2-metil-2—propansulfinico (30 g, 0,25 mol) y CuS0O,4 anhidro
(120 g, 0,75 mol) &n CH2Cl> (1500 ml) se agita a temperatura ambiente durante toda
la noche. La mezcla de reaccidon se filtra y se evapora para proporcionar el
compuesto del titulo (39 g, rendimiento del 95%), el cual se utiliza en la siguiente

etapa sin purificacion adicional.

@/F L/JF
Yy

(S S) (S R)

(0 =0
m =0

T

[(S)-Ciclopropil-(3—fluara—fenil)—-metill-amida de acido (S)-2—metil-2—
propanaulfinico y [(R)—ciclopropil—(3—fluara—fenil)-metill-amida de acido (S)-2—-metil-
2—propansulfinico

Los compuestos del titulo se obtienen de acuerdo con un procedimiento general

C[ +
)
“l

descrito para la adicidn 1,2-esterecsslectiva de reactivos organometalicos a sulfinil

iminas por D. A. Cogan, G. Liu, J. A. Ellman, Tetrahedron 1999, 55, S823.
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Procedimiento A: A clorura de litio anhidro (1,7 g, 40 mmol), se le agrega THF (20 ml)
hajo nitrdgeno, seguido por la adicidn lenta de ~PrMgCl (22 ml, 2 M en THF), y la
mezcla obtenida se agita a t.a. durante toda la noche. La solucién de i-PrMgCI-LiCl
obtenida se agrega en forma de gotas a una solucion agitada de 1-bromo—3—
fluorobenceno (5,6 g, 33 mmol) en THF (25 ml) a 0°C y se sigue agitando durante 2
horas. El reactive de Grignard obtenido se agrega a una solucion de 1—ciclopropil—
metilidenamida de acido (S)-2-metil-2—propansulfinico (2,5 g, 14 mmol) en CH:Cl:
(60 ml) a 48°C. La mezcla se agita a —45°C durante & horas y lusgo a temperatura
ambients durante toda 1a noche. La mezala de reaccion se apaga mediants la adicion
de NH4Cl acuoso saturado (50 mil) y se extrae con CH:Cl: (2 < 100 ml). La solucién
organica combinada se seca (NaxS04) y se evapora para proporcionar una mezcla
en bruto, la cual se purifica mediants cromatografia en columna sobre gel de silice
(EtOAc/éter de petrolso = 1/10). La mezcla de diasterecisdmeros obtenida se
resuelve por SFC para proporcionar el isdmero (S,3) del titulo como producto
principal (1,5 g, rendimiento del 37,5%) y el isémero (S§,R) 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 agrega por goteo una solucién de 1-bromo—3—
fluorabenceno (69,0 g, 0,50 mol). La mezcla se agita durante 2 horas a +50°C y
luego se agrega en forma de gotas a una solucion de 1-ciclopropil-metilidenamida
de acido (S)-2-metil-2—propansulfinico (75,0 g, 0,46 mol) en 100 mi de THF a 50~
0°C y se agita durante 2 horas. Se apaga con NH4Cl acuoso saturado (100 ml),
agua (300 ml), se filtra, y el sélido y el filtrado se extrazn con acetato de stilo caliente
(600 ml) y se evapora al vacio. El residuo se cristaliza a partir dz una mezcla de
acstato de etilo y &ster de petrdleo (1:1, 200 ml) a =20°C para proporcionar 80 g del
isémero (S,S) del titulo en forma de polvo blanco, 66% de rendimiento, de 100% de
acuerdo con la HPLC quiral. "H RMN (CDCls, 400 MHZz, TMS=0 ppm): 7,347,286 (m,
1H), 7,16-7,12 (m, ZH), 7,00-6,96 (m, 1H), 3,63 (dd, J = 8,8 Hz, 2,2 Hz, 1H), 5,562 (s,
1H), 1,42 (s, 9H), 1,15-1,08 (m, 1H), 0,84-0,75 (m, 1H), 0,89-0,61 (m, 1H), 0,85-
0,46 (m, 1H), 0,25-0,21 (m, 1H).
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HCI HZN/W

Clorhidrato de (S)—(+)—C—[C—ciclopropil-C—(3~fluoro—fenil) -metilamina
A una solucién saturada de HCI en dioxane anhidro (400 ml), se le agrega [(S)-
iclopropil-(G-fluoro—fenil}-metill-amida de acido (S)-2-metil-2—propansulfinico (80
g, 0,3 mol) a 0°C. Luego de agitar a t.a. durante 1 hora, la mezala de reaccidn se
evapora al vacio. El residun se lava con éter anhidro (2 ¥ 100 ml) y se seca al vacio
para proporcienar 56 g del compuesto del titulo en forma de sdlido blanco,
rendimiento del 93%, ee 100% de acuerdo con la HPLC quiral. [r(]'[S) =+ 52,69 (c =
10 mg/ml, CH;OH). "H RMN (CD;OD, 400 MHz, TMS=0): 7,44-7,29 (m, 1H), 7,256-
7,19 (m, 2H), 7,12-7,07 (m 1H), 3,56 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,37-1,23 (m, 1H), 0,78-

0,75 (m, 1H), 0,61-0,55 (m, 2H), 0,39-0,56 (m, 1H).

HCI H,N

Clorhidrato e (R)—{=)—-C—[C—ciclopropil-C—(3—flucra—fenil) -metilamina

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con &l procedimiento idéntico al
anterior a parlir de [(R)—ciclopropil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido (S)-2-
metil-2—propansulfinico (0,16 g, 0,6 mmal) para proporcionar 0,116 ¢ del compuesto
del titulo en forma de sdlido blanco. [«:x]%g) = — 3915 (o = 10 mg/ml, CH;0H), &
100%. "H RMN {CD;0D, 400 MHz, TMS=0): idéntico con ¢l enantiémero (S).

Los siguientes clorhidratos de amina enantioméricaments puros se obtiensn de

manera analoga en un pro«:édimiento de tres etapas, partiendo de la condensacion

o
1T

| correspondients aldehido con un auxiliar quiral, 1a adicién de reactivo de Grignard
estereoselectivo, donde la mezcla de diastereoisdmeros se resuslve mediants
recristalizacion o por cromatografia (SFC o columna), y el principal diastereasisdmero

(S,S) finalmente se convierte &n una amina quiral con HCL.
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Estructura Nombre - F © 'H RMN
- P 75 2
(sal de HCI) quimico 5 g N (CD;0D, 400 MHz)
T
NH, ‘
r\Tl C—((5)—-C— +17,57 | 954 | 7,37-7,51 (m, &H), 4,12
l\y’ Ciclobutil-C— (d, J = 10,4 Hz, 1RH),
fonil)— 284275 (m, 1H),
metilamina 2,21-213 (m, 1H),
1,99-1,64 (m, 5H).
NH,
F\T,-.Y'\g C—[(S)-C- #1945 [100 | 748744 (m, 1H),
|
~ Ciclobutil-C—(3— 7,24=7,15 (m, 3H), 4,26
fluoro~fenil)]- (4, J = 10,4 Hz, 1H),
meti/amind 2,87-2,84  (m, 1H),
2,25-224 (m, 1H),
2,05-1,76 (m, &H).
NH,
J/QT»'\G C-[(S)-C- +26,92 | 100 | 7,45-7,41  (m, 2H),
|
oo Ciclobutil-C—(4— 7,18=7,14 (m, 2H), 4,22
fluaro—fenil) |- (d, 4 = 10,6 Hz, 1H),
metilamina | 2,69-2,81 (m, 1H),
2,28-221 (m, 1H),
2,05-1,71 (m, 5H)
NH,
Foo lV C—[(S)-C- +14,26 |06 | 7,50-7,32 (m, 3H), 3,62
|
F/\[VT Ciclopropil-C— (d, J = 10,4 Hz, 1H),
(3,4—difluoro— 1,38 (m, 1H), 0,66 (m,
fenil)]— 1H), 0,68 (m, 1H), 0,62
meltilamina (m, 1H), 0,45 (m, 1H)
NH
1 2 C [' — N avaite Ryl ~ 000 -7 47 2D g DHD Ea ]
Fr ~[(S)-C +27.2 >09 | 7,41-7,322 (m, 2H), 7,25
B S , -
S Ciclobutil-C— (m, 1H), 4,26 d, J =
3, 4=diflucro— 10,4 Hz, 1H), 2,48 (m,
fenil)]- 1H), 2,24 (m, 1H), 2,05
metilamina 1,72 (m, 5H)

NG
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NH, ‘
fj,lv' (S)—1—(4— #1482 | 93,7 | 7,537,580  (m, 2H),
P Flucora—fenil)— 7,24=7,19 (m, 2H), 4,21
propilamina (dd, J = 9,2 Hz, 5,6 Hz,
1H), 2,13-1,91 (m, 2H),
0,89 (t, J=7,2 Hz, 3H).
NH,
J/\\rlv C-[(S)-C- +47,25 95,9 | 7,50-746 (m, 2H),
o~ Ciclopropil-C— 7,19-7,14 (m, 2H), 3,56
(4—fluoro— (4, J = 10,0 Hz, 1H),
fenil)]- 1,40-1,31  (m, 1H),
metilamina 0,83-0,76  (m, 1H),
0,67-0,54 (m, 2H),

0,40-0,31 (m, 1H)
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Sintesis de amidas acidas de formula general XIX:

a
HN_ O
OH
(0]

Acido 2-[((5)-1-fenil-propilcarbamoil)-metil]-benzoizo

Una mezcla de anhidridoe homoftalico (810 mg, 5 mmol) y (S)—(—)—1-fenilpropilamina
(576 myg, 5 mmol) en acetonitrile (15 ml) se calienta bajo irradiacién de microondas a
+150°C durante 15 minutos. Se recolecta un precipitado blanco por filtracidn, se lava
con heptano y s& seca al vacio para proporcionar el compuesto del titulo puro con un
rendimiento del 72% (1,065 g). Alternativamente, a una solucién agitada de anhidrido
homoftalico (16,214 g, 0,1 mal) en acetonitrilo (100 ml), se agrega en forma de gotas

on

(SH(—)—1fenilpropilamina (13,83 g, 0,102 mol) (reaccion exotérmica), y la mezcla de
reaccion obtenida se sométe a reflujo durante 5 minutos. Se deja enfriar, y el

producto  se aisla mediante filtracién como antes para proporcionar 23,4 ¢ de sélido

incoloro, 79% de rendimiento. LC-MS (m/z) 298,5 (MH); t 1,11. "H RMN (500
MHz, DMSO—dg): 0,84 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,67 (quinteto, J=7,35 Hz, 2H), 3,85 (d de
sistema AB, J=15,1 Hz, 1H), 3,95 (d de sistema AE, J=15,1 Hz, 1H), 4,66 (q, J=7,6
Hz, 1H), 7,2 (m no resuslto, IH), 7,25-7,34 (m, 5H), 7,45 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,8 (d,

J=7,8 Hz, 1H), 5,39 (br. d, J=7,7 Hz, 1H, NH).

Los siguientes compuestos se obtienan de manera analoga a partir de los anhidridos
homoftalicos y aminas comespondientes de  férmula general XVII y Xl
respectivaments. Las reacciones normalmente se realizan a temperatura ambiente, y
los productos se aislan por extraccion o filtracidén y se utilizan en las siguientes

etapas sin purificacién adicional.
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~ ]
F \\/\/A
HN.__O
OH
F O
Aciclo 2—({[(S)-ciclapropil—(G—fucra~fenil)—metil-carbamoil}-mestil)—-6-fluoro—
benzoico

LC-MS (m/z) 348,2 (MH"); tz = 1,14. "H RMN (500 MHz, DMSO—dg): 0,35 (m, 1H),

h

0,39 (m, 1H), 0,5 (m, 2H), 1,12 (m, 1H), 3,63 y 5,74 (dos d del sistema AB, J= 15,2
Hz, 2H, CH:), 4,25 (t, J= &,5 Hz, 1H), 7,05 (dt, J=2,2, 8,05 Hz, 1H), 7,13 (d, J= 3,1
Hz, 1H), 7,16=7,21 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 5,66 (d, J= 8,2 Hz, 1H, NH),
13,44 (br., COzH).

Qs

@5?

Acido 2—({[(5)-ciclobutil—(3—fluoro—fenil)—metil]-carbamaill—metil)—6—fluaro—banzoico

LC-MS (m/z) 360,2 (MH"); ta.= 1,31.

HN 0
| X
= OH
TT
Cl o)

15 Acido 2—«3/0/'0—6"—[((3)—1—feni/{propilc:arl:»an7«3//)—/77&.ti/]—benz«::ico
LC-MS (m/z) 332,2 (MH™); tg = 1,19. "H RMN (500 MHz, DMSO—dg): 0,84 (t, J=7,3
Hz, 3H), 1,68 (quinteto, J=7,2 Hz, 2H), 2,54 y 2,61 (dos d del sistema AB, J=15,3 Hz,
2H, CH.), 4,67 (q, J=7,5 Hz, 1H), 7,19-7 4 (m, 8H), $,4& (d, J=8,3 Hz, 1H, NH), 13,64
(br., COzH).
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Acido 2=[[((S)-ciclopropil—fenil—-metil)—carhamaoil]-metil——fluora—henzoico

LC-MS (m/z) 225,4 (MH*); tg = 1,12.

L a

F H
HN.__O
F
OH
F O
10 Acido 2—([(S)—ciclopropil-(3—flunro~fenil)—metil|-carbamoill-metil)—, 6—difluoro—
henzoico
=
MA
N
HN.__O
F
OH
F O
Acido 2—({[(S)=ciclapropil—(3=fluaro—fenil)—metill-carhamoil}—matil) -3, 6—diflucra—

15 bhenzoico
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HN_ _O

G
G

OH

| o

Aviclor 2—({[(S)—ciclobutil—(3=fluora—fenil)—metil|—carbamoill=metil)—E—iodo—-henzoico

Sintesis de compuestos de formula general XXIH:
0
H

¥z \n,,o
0

4-Acetil-3—((S)—1-fenil-propilaminc)—isocromern—1-ona
Una mezcla de acido 27—[((8)—1—fenil—propilc:arbamoiI)—metil]—l:»enzoico (10 @),
anhidrido acético (50 ml) y N,N—dimetilaminopiridina (100 mg) se calienta a reflujo
suave (Tia = +124°C) durante 7 minutos y se evapora al vacio a +50°C para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de sdlido color amarille amarronado
(11,1 g, 987 de pureza por RMN). LC-MS (m/z) 322,3 (MH"); tr = 1,72. "H RMN (500
MHz, DMSO-dg): 0,29 (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), 7,28 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,2% (m no resuelto, 1H), 7,36-7,41 (m
no resuelte, 3H), 7,71 {4, J=7 5 Hz, 1H), 7,75 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,98 (d, J=7,5 Hz,
1H), 11,53 (d, J=7,8 Hz, IH NH). *C APT RMN (125 MHz, DMSO—d;, &(DMSO-
dg)=29,27 ppm): 10,65 (CH3), 30,0 (CHZ), 31,57 (CHs), 57,01 (CH), 92,44 (C), 114,38
(C), 124,2 (CH), (CH), 124,26 (CH), 125,65 (CH), 127,83 (CH), 129,05 (CH), 129,93
(CH), 135,71 (CH), 135,65 (C), 141,86 (C), 158,51 (C), 160,55 (C), 194,82 (C,
MeCO).

Q
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4-Acetil-5~{[(S)—ciclopropil-(3—fluora—fenil)—metill-amino}—S—fluoro—isoczromen—1—
ona
Una mezcla de acido 2—({[(S)-siclopropil-(3~fluora—fenil)-metill-carbamaoil}-metil)—
6—fluoro—benzoico (12,92 g 37,41 mmol) y anhidrido acético (100 ml, 1 mol) se agita
5 a +65°C durant= 20 horas y se evapora al vacio (85°C, 10 mbar, 2 horas) para
proporcionar &l compussto del titulo en forma de aceite marrén espeso, el cual se
utiliza en la siguiente etapé sin purificacion (14,30 g, rendimiento del 103,5%;, pureze
del 95% de acuerdo con 'H RMN). LC-MS (m/z) 370,1 (MH); tr = 1,85, 'H RMN
(500 MHz, DMSO—=dg): 0,45-0,59 (m, 3H), 0,64 (m, 1H), 1,41 (m, 1H), 2,53 (s, 3H),
10 4,36 (t (no resuelto, dd), 1H), 7,03 (dd, J = &,3, 10,7 Hz, 1H), 7,12 (i, d = 1,9, 8,8 Hz,
1H), 7,27 (d, J=10,2 Hz, 1H), 7,3 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,42 (q, J=7,2 Hz, 1H), 7,53 (d,
8,9 Hz, 1H), 7,7 (m, 1H), 1 1,3 (d, J=7,3 Hz, 1H, NH).

15 d-Acetil-3—{[(S)-ciclabutil-(3—flucro—fenil)—metil]-amino}-S—fluora—isocromen—1-
ona

LC-MS (m/z) 3844 (MH*); ts = 1,52,

20 4-Acetil-8-cloro—3—((S)—1-fenil-propilamino)—isocromen--1-ona
Se calienta acido 2—cloro—6—[((S)—1-fenil-propilcarbamoil)-metill-benzoico (11,4 9) y
anhidrido acético (50 ml) a 103°C durants 60 Minutos y se evapora para proporcionar
12,45 ¢ de aceite de color marnrdn (pureza de aproximadamente 986% de acuerdo con
'H RMN). LC-MS (m/z) 3552 (MH"); (r = 1,82 Se prepara una muestra
25 analiticamente pura mediante recristalizacion (9 9 a partir de 30 ml de MeCN

caliente) para proporcionar el compuesto del titulo (4,41 ) en forma de sélido de
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color amarillo palido luego del enfriamiento (baio de higlo seco—EtOH) y la filtracién.
LC-MS (m/z) 355,2 (MHY); t = 1,52. '"H RMN (500 MHz, DMSO—-dg): 0,88 (t, J=7,4
Hz, 3H), 1,92 (m, 2H), 2,5 (s, 3H), 4,92 (q, J=7,3 Hz, 1H, CH-NH), 7,27-7,33 (m, 2H),
7,39 (d (m no resuelto), J= 4,3 Hz, 4H), 7,59-7,66 (m, 2H), 11,11 (d, J=7,8 Hz, 1H,
NH).

0
H
\}/f\\l/'ll\ /<]

A O
I |
0

F A

d-Acetil-3—[((S)-ciclopropil-fenil-metil)—amina-S—fluoro—isocromen—1-ona
LC-MS (m/z) 3562,6 (MH"); tr = 1,62. "H RMN (500 MHz, DMSO—dg): 0,48 (m, ZH),
0,54 (m, 1H), 0,64 (m, 1H), 1,39 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 4,29 (t (dd no resuslto), 1H),
7,04 (dd, J = 8,2, 10,8 Hz, 1H), 7,3 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,39 (1, J=7,5 Hz, 2H), 7,45 (d,
J=7,3 Hz, 2H), 7,553 (d, 8,5 Hz, 1H), 7,7 (m, 1H), 11,39 (d, J=7,5 Hz, 1H, NH).

~, / e
TT |
F-Acetil-3~{[(S)-ciclobutil-(3—fluorao—fznil)-metill-amino}—S—indao—isocromen—1-ona

0

(: -~
N” “coH

Acido (2—oxo—pirrolidin-1—il)—acético

Una mezcla de 2—pirrolidona (2,66 ml, 34 mmol) y NaH (60% en aceite, 1,25 g, 51,3
mmol) en THF (75 ml) se agita hasta que cesa la evolucidn de gas (30 minutos). Se
agrega 2-bromoacetato de terc—butilo (4,45 ml, 30 mmol) y se agita a t.a. durante
toda 1a noche, lusgo se divide entre agua (200 ml) y acetato de etilo (200 ml) para
proporcionar el intermedio éster terc~butilico del acido 2—(oxo—pirrolidin—1—il)-acético
(5,8 g). Se disuelve en acido acético (40 ml) y HCI acuoso concentrado (5 mi) con
evolucion gaseosa observada. Luego de agitar a t.a. durante 2 horas, se evapora y

se recristaliza a partir de toluenco/stanal para proporcionar 2,58 g del compuesto del
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titulo (60%: de rendimiento). "TH RMN (500 MHz, DMSO-dg): 1,95 (quinteto, J= 7,7 Hz,
2H), 2,24 (t, J=&,1 Hz, QH) 3,38 (m, superpuesto con H:O (3,35 ppm), 2ZH), 3,91 (s,
2H), 12,77 (br., 1H).

1=-{2=[5=Flucro—1-oxo—3—((S)—1-fenil-propilamino)—1H—isocromen—-4—ill-2—oxo—
etil}—pirrolicin-2—-ona
A una solucién de acido 2—oxo—pirrolidin—1-il-acético (1,56 g, 10,9 mmol) en 1,2—
dicloroetano (40 ml), se agrega cloruro de oxalilo (0,95 ml, 10,9 mmol) y DMF (1
10 gota), con evolucidn gasensa ohservada. Luego de agitar a t.a. durante 1 hora, se
Aade acido 2—fluoro—6-[((S)-1-fenil-propilcarbamoil)-metill-henzoico (1,56 g, 4,95
mmaol), trietilamina (2,1 ml, 14,9 mmol) y DMAP (85 mg, 0,1 &q.) y se agita a t.a.
durants toda la noche. se divide en una mezcla de HCI acuoso 0,2 M (100 ml) -
solucidn salina (100 ml) y acetato de etile (250 ml), se oN agua y s& evapora
15 para proporcionar 1,89 g del compuesto del titulo en bruto, el cual se utiliza en la
siguiente etapa sin purificacidn adicional.
'H RMN (500 MHz, DMSO-d;, resonancias seleccionadas): 4,51 y 4,55 (dos d del
sistema AB, J=18,3 Hz, N- (.,Hn-CO), 4,99 (q, J= 7,5 Hz, 1H, CH-NH), 11,31 (d, J=
7,9 Hz, 1H, NH).
20

0
0

%J’ il
F ()]
F

1-[2—(5={[(S)-Ciclopropil-(3—=fluora—fenil)—-metill—amino}—S—fluoro—1—oxo—1H—-

el

isocromen——il)-2—oxo—etill-pirrolidin-2-ona
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El compuesto del titulo se prepara de manera analoga y se purifica mediante

cromatografia flash sobre Si0Qz. LC-MS (m/z) 453,3 (MHY); tr = 1,48.

(\Ti
2

5 —(2—{3~[((S)-Ciclopropil~fenil-metil)—-amino]-S—fluoro—1-oxo—1H—isocromen—4—il}—
2—axo—etil)—pirrolidin-2—ona
El compuesto del titulo se prepara de manera analoga. LC-MS (m/z) 435,3 (MHY); tr
=1,43.
(o
(0]
A
| N X -N
< 0
1
10 x
1—{2—-Ox0-2=[1-0x0—3—((S)—1-fenil-propilamino)— 1H—-isocromen—4—ilJ-etill—
pirrolidin-2—ona
El compuesto del titulo se prepara de manera analoga. LC-MS (m/z) 405,6 (MHY); tr
=1,47.
15

Hidrdlisis de compuestos de formula general XXII en compuestos de formula general

XXV:
HN.__O
o)
COH
F
Acido 2—(1={[(3)-ciclopropil-(3—flunro—fenil)—-metil]-carbamaoill—2—oxo-propil)—6—

20 fluoro—-bhenzoico
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Se disuelve d—acetil-2-{[(S)—ciclopropil-(G-fluaro—fenil)-metill-amino}-&—fluoro—2—
benzopiran—1-ona (14,50 g, 35,72 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (50 ml)
y metanol (50 ml), y se coloca en un bafo de hielo/agua con agitacién. Se agrega

NaOH (1 M en H:O, 100 ml) v se sigue agitando durante 1 hora. Se retira el bafio
frio, y se deja que la mezcla se calients a ta. (20°C) durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se vierte en una mezcla de hielo y agua (200 g + 200 ml), seguido de la
adicion lenta de HCI acuoso 2 M (200 ml) y se extrae con acstato de etilo (200 ml),
se lava con NaCl acunso saturado, se seca (MazS0.4), se filtra y se evapora para
proporcionar el conmpuesto del titulo (14,65 g, rendimiento del 97,7%) &n forma de

espuma de color marrdn palido. El producto en bruto se utiliza en la siguiente etapa
sin purificacidon adicional. LC-MS (m/z) 358,32 (MH); tr = 1,2. "H RMN (500 MHz,

DMSO-dg): una mezcla de tautémeros y diasteresisémero

::ﬂ

Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga:

LT
HN.__O

(L ¥
COH

F
Aciclo 2—(1={[(S)—-ciclohutil-(3-flucro—fenil)—metill-carbamoill— 2—oxo—propil) - f—

flucro—henzoico

LC-MS (m/z) 402,2 (MH"); tR =1,36.

[
Fm Y Y
HN_ O

0

COH

z

Acidlo 2—(1={[(S)-ciclobutil—(3—flucro—fenil)—metil]-carbamoill—2—oxo—propil)—6—ioco—

henzoico
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Sintesis de compuestos de férmula general XXIV y XXV: Los compuestos de formula
general XXIV se obtiznen de mansra analoga a la que se describe antes para Ios
compuestos de farmula general XXI pero a mayor temperatura (150°C, 15 minutos),
y generalmente se hidrolizan a compuestos de formula general XXV sin aislacién ni
caracterizacion, de modo que a continuacidn se proporcionan solo dos ejemplos de
compuestos XXIV.
@
~ ! _T._._\

OTNH
(1

T}B
O
((S)—1-Fenil-propil)—amida de acida 3—meatil-1-axo—1H—isocromen—4—carboxilico

El compuesto del titulo s& purifica mediante cromatografia flash sobre SiO2. LC-MS
(M/=) 2221 (MH"); tr = 1,27. "TH RMN (500 MHz, CDCl5): 1,03 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,91-
2,06 (m complsjo, 2H, CHz), 2,19 (5, 2H), 5,11 (g, J=7,2 Hz, 1H), 7,06 (br. d, J=§,%
Hz, 1H, NMH), 7,22-7,23 (m, 3H), 7,36-7,42 (m, 4H), 7,54 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,95 (4,
J= 7,8 Hz, 1H). "H RMN (500 MHz, DMSO—dg): 0,92 (t, J= 7,3 Hz, 3H), 1,73 (m, 2H),
2,18 (s, 3H), 4,93 (9, 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=7,3 Hz, 1H), 9,1 (br. d, J=3,4 Hz, 1H, NH).

[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)—metill-amida de acicdo 6,8-difluora—S-metil-1-oxo-
1H—-isocromen—d—carboxilico
El cormpuesto del titulo se purifica mediante cromatografia flash sobre SiOz. LC-MS

(m/z) 333,4 (MH); te = 1,39,
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HN\//EO

D
ZcoH

Acicdo 2—[2—oxo—1-((S)-1-fnil-propilcarbamoil)-hutil]-henzoico

Una mezcla sellada de acido 2-[((S)y1-fenil-propilcarbamoil)-metill-benzoico (409
mg, 1,33 mmaol), anhidricdo propidnico (10 ml) y 4-N,N=dimetilaminopiridina (15 mg)
se calienta bajo irradiacion de microondas a 150°C durante 20 minutos y se divide en
HCl 1M (50 ml) y acetato de <tilo (100 ml). La capa organica se lava con NaHCO;
acuoso saturado (2 ¥ 50 ml) y solucidn salina, y se concentra al vacio. Al residuo de
metanol obtenido (25 mil), se ls agrega tetrahidrofurano (25 ml) y NaOH 2M acuoso
(50 ml), y se agita a t.a. durante 1 hora. Los volatiles organicos se eliminaron al
vacio, y el pH s& ajustd a 1 con HCI 3M acuoso. El producto del titulo en bruto (495
mg) se separa por extraccion con acetato de etilo (160 ml) y se utiliza en |a siguiente
etapa sin purificacion adicional. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): una mezcla de

tautdmeros y diasterecisémeros.

Los siguientes compuestos se obtienen de manera analoga:

4
\\/ Y/\
HN_ O
o)
COH

F

Acido 2—fluora—6—[2—oxa—1—(({S)—1-fenil-propilzarbamoil)—propill-henzcico

LC-MS (m/z) 358,4 (MH); tr = 1,17.
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Acido  2—(1-{[(S)-ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-carbamoill= Z—oxo-propil)—4, 5—
difluoro—henzoico

LC-MS3 (m/z) 408,7 (MH™); tr = 1,5.

Sintesis de compuestos de farmula general XXX (Esquema 7):

g

((S)—1-Fenil-propil)—amida  de  acida 2—amino—3-metil-1-oxo—1, 2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

Una solucién de 4—acetil-3—((3)-1-fenil-propilamino j-2~benzopiran—1-ona (4,330 g,
13,47 mmol) y carbazato de terc—butilo (1,959 g, 14,82 mmaol) en acetonitrilo (20 ml)
se calienta bajo irradiacion de microondas a 140°C durante 30 minutos. LC-MS
mostré la formacion del intermedio éster terc—butilico del acido [3—metil-1—oxo—4—
((S1=tenil—propilcarbamoil}-1H-isoquinolin=-2—il]—-carbamico coMo [prrincipal
components (lr=1,36, UV 60%, ELSD 957%:.). Luego se calienta bajo irradiacion de
microondas a 180°C durante un total de 30 minutos (precaucian: formacion de gas
CO;; la mezcla de reaccion se enfria automaticaments tres veces y luego el exceso
de CO: se libera por puncién antes de continuar can el calentamiento para mantener
la presion por debajo del limite maximo de 20 bar). Luego del enfriamiento, el exceso

de CO. se elimina cuidadosaments por puncidén con una aguja, despues por

fx e}

agitacion suave, luego revolviendo y a continuacién por sonicacion (precaucion:
evolucion gaseosa muy intensa). Se forma un precipitado blanco, el coal se filtra y se
lava con acetonitrilo y aguéu para proporcionar &l compuesto del titulo puro (3,07 g;
rendimiento = G7,9%). LC-MS (m/z) 336,86 (MH"); t = 1,04. "TH RMN (250 MHz, 70°C,
DMSO-dg, DMSO—-ds=2,5 ppm): 0,98 (i, J=7,2 Hz, Me de Et), 1,7-1,95 (m, 2H, CH:
diastereotdpico de E), 2,35 (s, 3H, Me), 5,0 (q (dt no resuelto), J(4)=€,8, J(t)=2,1, 1H,

CH-NH), 5,22 (br. s, 2H, NHz), 7,27 (tm, J)=6,7 Hz, J(m) = ca 1,5 Hz, 1H), 7,32-
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7,49 (m, 6H), 7,61 (1 (dd no resuelto), J(1)=3,1 Hz, J(d)=1 Hz, Jid)<1 Hz, 1H), &,25
(ad, J=6 Hz, J=0,3 Hz, 1H) 5,68 (hr d, J=5,1 Hz, 1H, NHCO).

5 ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acicdo Z—amino—8—cloro—3—metil—1-oxo—1, 2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 370,2 (MH"); tr = 1,2,

QWA

I
Z e
o]

10 ((8)-Ciclopropil-fenil-metil)—amida de acido Z—aminc—S—flucro=3-metil-1-oxo-1,2-
dihiclro—isoquinolin—d—carboxilico

m
S

=

LC-MS (m/z) 368,5 (MH"); ta = 1,1.

15 ((S)—-1-Fenil-propil)—amida de acicdo Z—aminc—1—oxo—3—(2—oxo—pirrolidin—1-ilmetil)-
1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 419,7 (MH"); tg = 1,06.
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[(S)-Ciclopropil-(S—fluoro—fenil)-metill-amida de  acido Z—amino—S—fluara-3—-metil-
T1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico

LC-MS (m/z) 354,4 (MH"); tr = 1,15.

LA

[(3)-Ciclopropil—{3—fluarao—fenil)-metill-amida de acido 2—amino—8—fluoro—1-oxo—-3—
(2—oxo—pirrolidin-1—ilmetil)—1, 2—dihiclro—isoquinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 467,4 (MH"); tr = 1,12.

10

I

[(S)—Cic/ol:»util—('3-fluoro—fénil)—me:ti/]—amida chz acico Z—amino—S—fluoro—-3—-metil-1-

oxo—1, 2=dihidro—iscguinolin=d=carboxilico

Una solucién de acido 2—(1—{[kS)—ciclobutil—(.';'—fluorc»—feniI)—n'uetiI]—c.arbamoiI}—2—
15 oxo—propih—G-fluore—benzoico (2,148 g, 5,351 mmol) y carbhazato de terc-hutilo

(1,622 g, 12,22 mmol) en bencenda (100 ml) 36 agita bajo reflujo durante 20 horas.

LC-MS indiza la formaciéon de éster terc—hutilico del acido (4-{[(S)—ciclobutil-(3—

fluoro—fenil-metill-carbamoill—A—fluoro—3—metil-1-0xo—1H-isoquinolin—2—it)—
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carbamico (tr = 1,54, UV 39%, ELSD &0%, m/z 295,4 (principal), 442,5, 498,7
(MH+)). La mezcla de reaccidn se somete a rotoevaporacion. El residuo se disuelve
en 1,2—dicloroetano (15 ml) y se afade TFA (15 ml). Al cabo de 60 minutos, se
evapora, se divide en NaHCO; acuonso saturado y acetato de etilo, se evapora para
5  proporcionar un residuo en bruto del compuesto dsl titulo (1,7 @), el cual se utiliza en

el siguiente paso sin purificacién. LC-MS (m/z) 325,0 (MH"), tg = 1,24,

El siguients compuesto se prepara de manera analoga:

10 [(S)-Ciclobutil-(S—fluorc—fenil)-metill-amida de acido  2-amino—8—ioda—S—metil—1-

oxo—1, 2—dihidro—izoquinolin—4—carhoxilico

4—[1-Etoxi-=t—(E)~iliclen]-8-fluoro—isocroman—1,2-diona

15  Una suspension de  S—luoro—isocroman—1,3—diona (7,125 g, 3955 mmol) vy
ortoacetate de trietilo (50,0 ml, 273 mmol) s calienta a reflujo suave durante 5
minutos, y se continta el reflujo durante 10 minutos. Se deja enfriar hasta t.a., con
formacion de un producto cristalino. Se enfria adicionalmente sobre: un kaio de hislo

-~

s2co—EtOH, se filtra, se lava con etanol frio (3 2 15 ml) y s& seca al vacio (50°C, 30

20 minutos) para proporcionar 4,600 g del compuesto del titulo en forma de sélido de
color rosado. El sobrenadants se evapora, y el residuo oleoso de color plarpura se
apaga con etanol (20 ml), con la formacion de producto cristaling, y se separa por
filtracion para proporcionaf 693 mg mas del producto del titulo, rendimiento total

53,5%. LC-MS (m/z) 251,2 (MH"), tg=1,05. "H RMN (500 MHz, DMSO—dg): 1,41 (t,
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J=7,0 Hz, 3H, Me de Et), 2,85 (s, 3H, Me), 4,48 (q, J=7,0 Hz, 2H, CH: de Et), 7,21
(cd, J= 8,5 Hz, 10,7 Hz, 1H, C(7T)=H), 7,72 (dt, J{d)=5,9 Hz, J{)=5,3 Hz, 1H, C(B)-H),
8,05 (d, J=5,3 Hz, 1H, C(5)=H). "°F RMN (470,59 MHz): —110,2 ppm {dd, J= 5,9 Hz,
10,7 Hz). *C APT (125,76 MHz, DMSO-d:=39,89 ppm): 14,8 (CH; de Et), 17,97
(CH3), 66,79 (CHz), 99,71 (C4), 109,04 (d, J=7,9 Hz, C9), 114,04 (d, J=20,6 Hz, CH,
CT), 12343 (d, J=3,3 Hz, CH, C5), 136,25 (d, J=10,5 Hz, CH, C#&), 137,43 (s, C2=0),
157,22 (d, J=4,% Hz, C1=01), 161,77 (C), 162,19 (d, J=262 Hz, C&), 178,45 (=C—-OEt).

N /\1/
L
Q T
F 0
T K

Ester  terc-butilico  del  acido  (S=fluora—3—metil—1—oxo—1H—isoquinalin—2—il)—
carhamico

Una suspension  de  d—[1-etovi—et—(E)-iliden]-S—fluoro—2-henzapiran—1,3—diona
(5,25 g, 21,0 mmol), carbazato de terc—butila (2,43 g, 26,0 mmol) en etanol (25,0 ml,
428 mmaol) se calienta bajo reflujo durante 30 minutos con una intensa formacién de
gas. La solucion transparente de color parpura obtenida se dsja enfriar hasta t.a. con
farmacion de un precipitado blanco, se enfria &n un bafo de hielo seco—etanol, se
filtra, y se lava con etanol frio (3 x 10 ml) para proporcionar 3,436 g del producto del
titulo puro. El sobrenadante se apaga con agua (200 mi), NaHCO: acuoso saturado
(20 ml) y ster diisopropilico (aproximadamente 20 ml), se agita, luego 3¢ apaga con
heptano (100 ml) y se sonica. Se separa un precipitado blanco de este sistema
bicapa por filtracién para proporcionar 470 mg mas del producto  del titulo;
rendimiento total 63,7°%5. LC-MS (m/z) 295,0 (trazas, MH+), fragmentos: 257,23, 193,2
(principal, M—Boc), 176,3. "H RMN (500 MHz, DMSO-d), mezcla 85:12 de rotameros
Ay B: 1,29 (s, 1,1 H, tBu de B), 1,47 (5, 7,9 H, tBu de A), 2,21 (s, 2,6H, M= de A),
2,21 (s, 0,4H, Me de B), 8,52 (s, 1H, C4-H), 7,17 (dd, J=&,2 Hz, J(H-F)=11,6 Hz, 1H,
C7-H), 7,36 (d, J=7,9 Hz, 1H, CA-H), 7,55 (dt, J=7,3 Hz, J(H-F)=4,9 Hz, 1H, C&-H),
9,33 (s, 0,12H, NH de B), 9,5 (s, 0,83 H, NH de A). C APT RMN (125,76 MHz,
dmso—dG=39,89 ppm): 18,96 (Me), 27,99 (tBu de B), 28,21 (tBu de A), 80,95 (C de

tBu), 102,56 (C4-H), 112&1 (4, J=20,8 Hz, CT-H), 115,25 (d, J=6 Hz, C9), 122,02
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J=3,5 Hz, C5-H), 134,62 (d, J=0,9 Hz, CA-H), 129,64 (C10), 142,93 (C3), 155,39
(NHCOQ;), 157,85 (d, J=4,5 Hz, C1=0), 161,77 (d, J=262 Hz, C8—F). "F RMN (470,59
MHz): —111,47 (dd no resuelto, J=11 Hz, J<d Hz, rotamero A), —111,35 (dd no
resuelto, J=10,5 Hz, rotamero B). VT "H RMN (T=353 K, 250 MHZ): todas las sefiales

duplicadas correspondientes a los rotameras A y B se han unificado.

El siguiente compuesto se obtiene de manera analoga:

01
z N

NN N 7 \Ar 7 '\\’//

l
F O
0”0

X

Ester terc—hutilico del acido (S—ucra—3—metil-1—oxo—1H=isoquinolin—2—il)—propil—

carbamico

Br
g

“NH
0

P4

Ester terc—hutilico del acido (d—broma—_—fluoro—3—-metil-1-oxo—1H—isoquinalin-2—
il)—carbamico

Una solucidon de éster terc—butilico del acido (5—fluoro—-3—metil-1—oxo—-1H-
isoquinolin-2—ily—carbamico (501,2 mg, 1,717 mmol) y N-bromosuccinimida (366,0
mg, 2,056 mmal) en N,N—dimetilformamida (5 ml) se agita a t.a. durante 60 minutos.
Se vierte en 50 ml de éter, se lava con NaHCO; acuoso al 5% dos veces y luego con
agua 3 veces. Se forma un precipitado blanco, &l cual se filtra y se lava con éter para
proporcionar 118 mg del producto del titulo puro. El sobrenadants proporciona 490
mg mas del producto del titulo en forma de sélido incoloro; rendimiento total 95,4%.
LC-MS (m/z) 271,5 y 273,3 (fragmento principal, M-Bog), t-=1,39. '"H RMN (500
MHz, CDCI3) 1,51 (br. s, 9H, tBu), 2,64 (s, 3H, Me), 7,11 (dd, J=&,2 Hz, J=10,6 Hz,
1H, CTH), 3,67 (br. s, 1H, NH), 7,53 (dt, J(d)=4,95 Hz, J(1)=&,1 Hz, 1H, C5H), 7,68 (d,
J=8,1Hz, 1H, C&H). "F RMN (470,59 MHz, CFCI3=0 ppm), mezcla 496 de
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rotameros, —108,9 (br. s, U,D-lF), —109,98 (br. s, 0,96F). °C APT RMN (CDCI3=77 43
ppm): 20,15 (Me), 22,47 (tBu), 83,47 (C de tBu), 113,44 (C), 114,24 (d, J=21,4 Hz,
C7H), 122,67 (d, J=4 Hz, C&H), 134,85 (d, J=10,3 Hz, C3H), 138,31 (s, C), 142,69 (s,
C), 185,91 (C), 165,42 (C) 161,63 (s, C), 183,74 (s, C).

El siguiente compuesto se obtiene de manera analoga:
Br

T L

Ester terc—hutilico del acida {(4—hromoe—s—fluoro—3—metil—1—oxo—1H—isaquinolin-2—

ill—propil-carbamico

B

=

4—Bron70—2’-eti/an7in0—3—ﬂuoro—-S—metil—QH—:>u«7umu//n-1—uua

Una solucion de éster terc—butilico del acido (4-bromo—-8—fluoro—3—metil-1-oxo-1H-
isoquinolin—2—ily-carbamice (100,00 mg, 10,2694 mmol) en acido trifluoroacético (1 ml)
se agita a t.a. durante 40 minutos y se evapora. LC-MS 07-07-2005 12-11-51.wiff:
mezcla de aproximadamente 2:1 del intermedio deseado 2—amino—4—hromo—5—
fluoro—23—metil-2H-isoquinalin~1—-ona  [B] (tz=1,01, m/z MH® 2713 y 273,3) y
presumiblemente su derivado triflucroacetilo (ta = 1,19, m/z MH+ 367,2 y 359,2).
Alternativamente, la desproteccion del grupo BOC se realiza con éxito en una
solucidn concentrada de HCIL en metanal hajo reflujo (5 minutos). Se mezcla con 2 ml
de metanaol, 0,5 ml de KOH al 209% en agua, se somete a reflujo durante 5 minutos,
s€ deja enfriar y se apaga con agua (3 mi). El precipitado se filtra para obtener 46,2
mg de sélido de color amarille palide en forma de mezcla 4:1 de los compuestos
anteriores. Se suspende en MeOH (3 ml), se afade acetaldshido (0,20 ml, 3,6
mmol), seguido por cianoborohidruro de sodio (1000 mg, 1,591 mmal) y acido

acético (0,4 ml, 7 mmol). Se agita durants 90 minutos y se diluys con una solucién
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acuosa de KOH al 5% (10 ml), se deja en agitacion durante 20 minutos y se filtra
para proporcionar 20 mg del producto del titulo. LC-MS (n/z) 299,4 y 301,4 (MH"),
tr=1,42. "H RMN (CDCls, TMS=0 ppm): 1,21 (t, J=7,2 Hz, 2H, Eb), 2,77 (5 solapada,
3H, Me), 2,68-23,2 (d muy ancho solapado, 2H, Et), 5,89 (t, J=5,8 Hz, 1H, NH), 7,13
(dd, J=8,2, JHF)=10,9, 1H, CTH), 7,03 (dt, J(d, H-F)=5,05 Hz, J(t)=8, I1Hz, 1H, C&H),
7,74 (d, J=8,3 Hz, 1H, C5H). "*C APT (CDCl=77 44 ppmj: 13,0 (Me de Et), 19,95
(Me), 46,26 (CH:), 99,72 (d, J(IC-F)=3,5 Hz, C), 113,78 (d, J(C-F)=21,7 Hz, C7H),
122,24 (d, J(C-F)=4,1 Hz, C&H), 134,03 (d, J(C-F)=10,2 Hz, CEH), 138,02 (C),
142,16 (C3), 158,7 (d, J(C-F)=4,6Hz, C), 162,56 (d, J(C—F)=264 Hz, C&F). "F RMN
(CFClz=0 ppm): —110,92 (dd, J=4,5 Hz, J=10,%9 Hz).

Oj\:OH
Foo o L

Aciclo 2—eti/amir/o—8—fluorq—-3—me til-1—oxo—1, 2—cdihicdro—isoquinolin—4—carboxilico
Una suspensidn agitada de 4-bromo-2-etilamino—&—fluoro-3-metil-2H-isoquinolin—
1—ona (1,526 g, 4,547 mmul), acetato de paladio (108,86 mg, 0,4847 mmal), 4,5-bis—
difenilfosfanil-9,9—dimeti-9H—antena  (=Xantphos, 2805 mg, 04,4847 mmal) vy
carbonato de sodio (1,541 g, 14,64 mmol) en toluszno (10 ml) se carga de mondxido
de carbono hasta 5 bars (6 veces). Se agita en un haifo de aceite caliente (122°C,
P=6 bar) durantz 19 horas, se deja enfriar, y se libera el exceso de CO. Se apaga
con 20 ml de EtOH, se filtra y se divide en una mezcla 3:1 de éter-EtOAc (3 x 100
mi) y NaHCO; acuoso al 5% (100 ml). Cada capa organica se lava con 2 x & ml de
NaHCO; acuoso al 5%. La solucidn organica contiene material de partida sin
reaccionar en bruto (865 mg). La sclucidn acuosa combinada Se acidifica con HCI
3M acuoso (pH=0) a 0°C, se¢ extrag con acetato de etilo (4 X 50 ml), y cada capa
orgéhica se lava con NaCl acuoso saturado (2 x & ml). La solucién organica
combinada se seca (NaxS0,4) y se somete a rotoevaporacién para proporcionar el
compuesto del titulo puro (190 mg; rendimiento = 15%) en forma de solido oscuro.
LC-M3 (m/z) 265,2 (MH+), fragmentos: 221,4 (M-COy), 1757 (M=CO—~EtNH);
tr=0,7+. "H RMN (500 MHz, DMSO—de): 1,09 (t, J=7,2 Hz, 3H, Me de Et), 2,51 (s, 3H,
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Me (superpuesto con dmso—dS)), 2,9 (br., 2H, CH> de Et), 3,4 (muy amplio, H-O +
CO:H), 6,18 (br., 1H, NH), 7,25 (dd, J=8,0 Hz, J(H-F)=11,7 Hz, 1H, CTH), 7,44 (d,
J=8,2 Hz, C5H), 7,74 (dt, J (o, H=F)=5,1 Hz, J{t)=2,2 Hz, 1H, CGHH). "F RMN (470
MHz, CFClz=0 ppm): 110,75 (dd, J=4,9 Hz, J=11,5 Hz). 130 APT (125 MHz, DMSO-

5 ds=39,87 ppm): 12,89 (Me de Eb), 17,13 (Me), 44,69 (CH: de Et), 110,46 (s, C),
112,76 (d, J=5,8Hz, C), 113,18 (d, J=21 Hz, CTH), 120,01 (d, J=3,i Hz, CEH), 134,44
(d, J=9,9 Hz, CH), 135,94 (C), 143,15 (C), 157,79 (d, J=4,8 Hz, C), 161,64 (d, J=2A2
Hz, C8-F), 168,57 (C).

10  Los siguientes compuestos se obtienen de manera analoga:
OxOH

1
1
I

Y ~_”

F 0]
o) 0

X

Acido  2—(terc-hutoxicarbonil-propil—amino)—&—flucra—3—metil—1—oxo—1, 2—dihidro—

isoquinolin—4—carhoxilico

Cl\f

NH

15 /(k

Acido  2—terc—butoxicarbonilaminc—S—flucrao—3—metil-1—oxo—1, 2=dihidro—isoquinolin—

4—carbhoxilico



COLC2 03002 €41 108 2

'- 269
WPCL3003/ 1D. 187412 X

-

LaO%
(X

Ester terc—butilico del acido (3-hromometil—4—{[(S)—ciclohutil-(3-flucro—fenil)—metil]—
carbamoill-S—fluorc—1-oxo-1H=isoquinolin=2—il)—propil-carhamico
Se calienta &ster tsrc—butilico del Acido (4—{[(S)—ciclobutil-(3—fluoro—fenil}-metil]—
carbamoill-&—fluora—G—metil-1-oxo—1H—isoquinolin—2—il)—propil-carbamico (0,2 g,
5 0,4 mmol; preparado como se describe en el gjemplo 8), tetracloruro de carbono (50
mi), N=bromosuceinimida (0,072 g, 0,41 mmol) y perdxido de benzoilo (10 mg, 0,04
mmol) a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfria y se lava con 10 ml
de agua. La fase organica se seca sobre MgS0O,4 y se somets a rotogvaporacion para
proporcionar 0,3 ¢ del producto en bruto. El producto se cromatografia sobre gel de
10 silice con Etac:Hept, 30:70, como eluyente para proporcionar 0,15 g del compuesto

del titulo en forma de aceite.

[(S)-Ciclobutil-(3—flunro—fenil)-metill-amida de  acido  3—hromometil-8—fluoro—1-
15 oxo=2—propilamino—1,2-dihidro—isoguinolin—4—carboxilico

Se agita 0,15 mqg de éster terc—butilico del acido (3-bromometil<4—{[(S)-ciclobutil—

(3—fluoro—fenil)-metil]-carbamoil}—&—fluoro—1-oxo—1H-isequinolin—2—il)—propil—

carbamico a temperatura ambiente durante toda la noche en 2 ml de 1,2-

dicloroetano y 2 ml de acido triflucroacético. La mezela de reaccidn se concentra al

20 vacio para proporcionar el compuesta del titulo.

3-yodo-hencilamida de  acido  Z—-amino—S—fluora—3-metil-1-o0xo0-1,2-dihidro—

isoguinalin—4—carboxilico
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Se calisnta éster terc—butilice del acido [S—fluoro—4—(3—indo-bencilcarbamail}-3—
metil-1-oxo—1H—-isoquinolin—2—ill-carbamico en acetonitrilo (preparado  como se
describe en el gjemplo €) para eliminar el grupo terc—butoxi carbonilo como se
describe en la sintesis de ((S)-1-fenil-propil)-amida de acido 2—amino—-3—metil—1-

oxo—1,2—dihidro—isoquinalin—d—carbaxilico, para proporcionar el compusasto del titulo.

Compuestos de la invencion

Ejemplo 1

gl

‘\V' ,\://\
HN_ O

1a ((S)-1-Fenil—propil)—amida de acido  Z—-ciclopentil-3-metil-1-oxo—1, 2—dibidro—
isoguinolin—4—carhoxilico

Una mezcla de d-acetil-3—((S)-1-fenil—-propilamino)-isocromen—1—ona (60 mg) vy
ciclopentilamina (0,06 ml) en acetonitrilo (0,2 ml) se calienta bajo irradiacion de
microondas a 170°C durante 15 minutos. La mezala de reaceion se divide entre HCI
2M (3 ml) y acetato de etilo (3 ml). La fase organica se absorbe en SiOz y se somete
a cromatografia flash (columna de 20 ¢ de Si0;, gradiente heptano — acetato de etilo;
el producto se obtiene con 40% de acetato de &tilo) para proporcionar 18 mg del

compuesto del titulo en forma de sdlido incoloro. LC-MS (m/z) 389,5 (MHY); tr =

1,52.

Los siguientes compuestos se obtienen de mansra andloga a partir de los
correspondientes  ceteno—aminales de formula general XXI y compuestos amino

apropiados de férmula general VI:
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1b ((S)-1-Fenil-propil)—amicda de acido 2-ciclopropil-3—-metil—1-oxo—1, 2—dihiclro—
isoquinalin~d—carboxilico

LC-MS (m/z) 61,5 (MH*); tr = 1,25. "H RMN (250 MHz, 70°C, DMSO-ds): 0,5 (m

5  2H, Cp), 0,95 (t, J=7,2 Hz, ZH, Me de Eb), 1,19 (m, 2H, Cp), 2,41 (s, 2H, Me), 2,95 (m,
1H, Cp), 4,23 (g (dt no resuslto), J(d)=6,86 Hz, J(t)=5,2 Hz, 1H, CH-NH), 7,21-7,45
(m, 7H), 7,58 (dt, J(d)=1,3 Hz, Jt)=7,7 Hz, 1H), $,18 (dd, J=1,2 HL, J=8,1 Hz, 1H),
8,62 (br. D, J=7,9 Hz, NH).
O B

10 o :

1c ((S)-1-Fenil-propil)—amida de  acido  2—ciclobutil-3—-metil-1-oxo—1, 2—dihidro—
isoquinolin~4—carboxilico

LC-MS (m/z) 375,35 (MH™); tr = 1,43,

1y
15 °

1d ((S)-1-Fenil-propil)—amicda e acidy  2—ciclohexil-3—-metil-1-oxa—1, 2—clihiclro—
isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 403,1 (MH*); ts = 1,6.
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1e ((S)—-1-Fenil-propil)—amida de acido 3-metil—1—oxo-2—(2, 2, 2~trifluoro—atilamino)—
1, 2—dihiclro—isoquinalin—d—carhoxilico
LC-MS (m/z) +18,8 (MH™); tg = 1,45, "H RMN (250 MHz, 70°C, DMSO-d;): 0,95 (t,
J=7,3 Hz, 3H, Me de Et), i1,7'2—1,91 (m complejo, 2H, CHz de Et), 2,24 (s, 3H, Me),
3,81 (dq, J(H-F)=10,1 Hz, J=6,0 Hz, NHCH.CF3), 4,97 (q (dt no resuelto), Jt)=8,2
Hz, J(d)=6,9 Hz, CHNH), &,74 (t, J=5,9 Hz, 1H, NNH), 7,22-7,42 (m, 6H), 7,47 (1,
J=7,6 Hz, 1H), 7,65 (t, J=7,6 Hz, 1H), 3,25 (d, J=7.,% Hz, 1H), 8,65 (br. d, J=38,5 Hz,
1H, NHCO).
g

Hrilfo

D
NN _.CF,
T
o)
DA D_

1f ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido 3—-metil-1-oxo-2—(2,2, 2~trifluoro—etil)-1,2
dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

LC-MS (m/z) 403,1 (MH"); tg = 1,41.
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19 (('S)—1—Feni/—pr«3pi/)%n7ida de acido  3—metil-1-oxo-Z-piperidin—1-il-1,2—
cihiclro—isoquinolin—d—carboxilico

LC-MS (m/z) 404,5 (MH™); tr = 1,563.

IS

1h ((S)-1-Fenil-propil)—amida  de  acido  2—terc—hutilamino-S—metil-1-oxo-~1,2—

I
i

dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

La solucién de terc—butilhidracina para la reacciédn se obtiene al agitar clorhidrato de
terc—butilhidracina con una suspension de Na:CO; anhidro en acetonitrilo a 50°C,
seguido por filtrado. La reaccidn se realiza a 140°C (15 minutos). LC-MS (m/z) 392,38

(MH*); tg = 1,55.

1T L

1i  ((S)=1=Fenil-propil)—amicla  de  acido  Z—isopraopilamino—-3—-metil-1-oxo-1,2—
o

HN/\/'f )
If

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

Se observan tres regioisdmeros en la mezcla de reaccion con valores de tg similares
(0,75, 0,76 y 0,77, HPLC método B; mismos valores de Rf paor TLC), incluido el
producto del titulo vy dos hbenzodiacepinas regicisoméricas. Se  separan  por
cromatografia flash (400 mg de mezcla de reaccion en columna de 70 g de SiOo,
gradiente heptano—acetato de =tilo, los productos se obtienen con un 30—40% de
acetato de etile), cada fraccidn se analiza por LC-MS, y sdlo se evaporan las

fracciones puras. LC-MS (im/z) 375,53 (MH™); tg = 0,77 (método B); 1,46 (método A).
'H RMN (250 MHz, 70°C, DM30—cls): 0,96 (t, J=7,6 Hz, 3H, Me de Et), 1,05 (d, J=6,3
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Hz, GH, iPr), 1,72—1,95 (m complejo, 2H, CH: de Et), 2,26 (s, 3H, M), 3,42 (m, 1H,
CH de iPr), 4,95 (q (dt no resuelto), CHNH), 5,91 (d, J=5,1 Hz, 1H, NNH), 7,22-7 49
(m, 7TH), 7,63 (t, 1H), 3,24 (d, J=8 Hz, 1H), 5,65 (br. d, J=7,9 Hz, 1H, NHCO).

D
& LT - T

1k ((S)-1-Fenil-propil)-amida de  acido  3-metil-1—oxo—2—propil-1, 2-dihicdro—
isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 583,7 (MH*); tr = 1,37.

Y
A

10 0
11 ((S)-1-Fenil-propil)~amida  de  acido  2-butil-3—metil-1-oxo-1,2—dihidro—
isoquinalin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 377,6 (MH"); tr = 1,48.
7
Q\\,/ P \\:'/\
HN.___O
)
. i . I
15 0

1m  ((S)-1=Fenil-propil)—amida de  acido  3—metil-2—(3~-metil-butil)=1-oxo—1,2—

|
M.

dihidro~isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 291,8 (MH®); tr = 1,58.
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1n ((S)~1»Feni/—prc»pil)—émicla de  acido
dihidra—isoquinolin—4—carboxilico

5 LC-MS (m/z) 379,56 (MH™); tr = 1,25.

=

HN_ O
r/

10 O
T
(@]

10 ((S)-1-Fenil-propil)-amida e

~~

acido

ilmetil)—1, 2-dihidro—isoguinolin—4—carboxilico

10 LC-MS3 (m/z) 405,5 (MH"); tr = 1,31.
]
TN
HN.___O
X
|« JfT\ M T LN
I
0
1p  ((S)-1-Fenil-propil)-amida de  acido
isogquinolin—4—carboxilico
15 LC-MS (m/z) 391,7 (MH"); tr = 1,59.

2—(2—metoxi-etil)-5~metil-1-oxo-1,2~

A—-metil-1—oxo-2—(tetrahidro—furan-2-

S—metil—1-axo—2-pentil-1, 2—dihiclro—
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HN_ _O

1q ((S)--1-Fenil-propil)}—amida de acido 3-metil-2—(C—metilsulfanil-til)—1-oxo—1,2—
dihidro—isaquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 395,0 (MH"): ts = 1,37.

1r  ((S)-1-Fenil-propil)—amida  de  acidoe  2-hutil-5—metil-1-o0x0—1, 2—dihidro—

isoquinalin—4—carboxilico

Se utiliza clorhidrato  de  etoxiamina en  la  condensacidn en  presencia  de
10 diisopropiletilamina (1 eq.) a 150°C durante 15 minutos. LC-MS (m/z) 365,7 (MH™); tr

=1,29.

1s ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)—amida de acido 2-ciclobutilamino—-8—fluora—5-metil-
15  1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 420, (MH*); tr = 1,50,
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F O

1t ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)—amida de acido 2-ciclopentilamino—_E-fluoro—3—-meti-
1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinalin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 4344 (MH"); tg = 1,59.

1u ((3)-Ciclopropil-fenil-metil)—amida de acicdo Z—etoxi-G—fluara—3—metil-1-oxo—
1, 2—-clil7iclrv:»-isoquinc»lin—4—‘carbc:)xilico
LC-MS (m/z) 395,4 (MH™); tg = 1,29.

10

1v  ((S)-1-Fenil-propil)-amida de  acido  S—cloro="—atoxi-S—metil-1-oxo-1,2-

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

Se utiliza clorhidrato de  etoxiamina en la condensacidén en presencia de
15 diisopropiletilamina (1 eq.) a 170°C durante 10 minutos. LC-MS (m/z) 399,3 (MH); tr

=1,39.
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1w ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido  S—cloro—2—isobutoxi-3—melil-1-oxo—1,2-

cihidro—isoquinolin—d—carboxilico

Se utiliza clorhidrato de O-iso-butilhidroxilamina en la condensacidn en presencia de
5  diisopropiletilamina (1 eq.) a 170°C durantz 10 minutos. LC-MS (m/z) 427,11 (MHY); tx

=1,61.

o] g
1x ((S)-1-Fenil-propil)-amida de  acido S—clora—5—metil—1-oxo-2—propoxi-1,2-
10 dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
Se utiliza clorhidrato de 1—(aminooxi)propano en 1a condensacién en presencia de
diisopropiletilamina (1 eq.) a 170°C durante 10 minutos. LC-MS (m/z) 413,1 (MH™); tr

=1,5.

15
1y ((S)—1-Fenil-propil)—amida de acido 2, 3—dimetil-1-oxo—1, 2=dihidro—isoquinolin—

4—carbaoxilico

LC-MS (m/z) 35,4 (MH"); ta = 1,16.
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I

1z ((S)-1-Fenil-propil)l-amida de acido  2—-isopropil-5—metil—1-oxo—1, 2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

5 LC-MS (m/z) 383,5 (MH"); tr = 1,37.

1aa ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acicdo Z—(2, 2—difluoro—propil)-3-meti-1-oxo—-1,2-
dihidro—isaquinolin—4—carboxilico

10 LC-MS (m/z) 599,3 (MH"); ta = 1,34,

Ejemplo 2

Hril 0
(1]
T
2a ((5)-1-Fenil-propil)—amida d=  acido  Z-etilamino—5—metil-1—-oxo—1, 2—dihicdro—
15 isoquinolin—4—carboxilico
A una mezcla de ((S)-1-fenil-propil}-amida de acido 2—amino—3-metil-1-oxo—1,2—
dihidro—isoquinolin~d—carboxilico (3,04 g, 9,06 mmol) y cianoborohidruro de sodio

(1,00 g, 15,9 mmol) en metanol (25 ml), se anade acetaldshido (2,00 ml, 35,6 mmol),
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seguido de la adicion en forma de gotas de acido acétice (2,5 ml, 44 mmol)
(precaucion: reaccidn exotérmica con evolucion de gas). La solucidén incolora
transparents ohtenida se agita a ta. durante 30 minutos. Se agrega mas
cianoborohidruro de sodio (1 g), acetaldehido (1 ml) y acido acético (2 ml), y se sigue
agitando durants 2 horas. LC-MS indica la conversion total al producto del titulo con
formaciin de trazas del producto de doble alquilacidén (UV 1,3%, tg = 1,5, m/z (MH*)
292.4). La mezcla de reaccion se divide entre NaHC O3 acuoso al 5% (100 ml, pH=7)
y acetato de etilo (3 x 50 ml), las soluciones organicas combinadas se lavan con
agua 3 veses y s& evaporan para proporcionar 3,2 g de un residua sélido incoloro. El
producto en bruto se transfiere a una columna de 100 g de SiO; pre—empaquetado
con 1,2—dicloroetano y s somete a cromatografia flash con un gradiente de 20% a
50% de acetato de etilo en heptano. El producto del titulo se obtiens con un 40-50%
de acetato de etilo para proporcionar 2,73 ¢ de una espuma incolora luego de la
evaporacion y el secado en alto vacio a 80°C durante 2 horas. LC-MS (m/z) 364,6
(MHY); tr = 1,53. LC de alta resolucién. MS: calculada para Ca:HzN:O> (MHY)
364,2020, hallada 264,2006. 'H RMN (250 MHz, 70°C, DMSO—ds, DMSO—ds=2,5
ppmM): 0,96 (t, J=7,2 Hz, 3H, Ms ds Et), 1,13 (t, J=7,3 Hz, 3H, Me ds EtNH), 1,72—
1,94 (m, 2H, CH: de Et), 2,38 (s, 3H, Me), 2,97 (quinteto, J=7,1 Hz, 2H, CH: de
EtMH), 5,0 (q (dt no resuelto), J=t:.,3 Hz, J=%,2 Hz, 1H, CHMHCO), 5,05 (t, J=3,3 Hz,
1H, NHEt), 7,27 (m, 1H), 7,31=7,5 (m, &H), 7,62 (m, 1H), 8,26 (d, J=2 Hz, 1H, CS—-H),
€,68 (br. d, J=8,1 Hz, 1H). >C APT (125 MHz, 25°C, DMSO-ds=39,28 ppm): 11,65
(CH; de Et), 12,99 (CH; de NHEt), 16,55 (br, CHjy), 29,52 (CH; de Et), 44,99 (CH: de
NHELt), 55,29 (CHNHCO), 114,3 (C), 123,73 (br, CH), 125,62 (C), 128,4 (CH), 126,93
(CH de Ph), 127,21 (CH), 127,47 (C3-H), 123,64 (CH d& Ph), 132,69 (hbr, CH), 134,3
(C), 129,21 (C3), 143,92 (C1 de Ph), 180,82 (CON), 163,12 (CONH).

Los siguisntes compuestos se obtienen de manera analoga por alquilacion reductora

con el correspondiente aldehido:
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2b ((S)-1-Fenil-propil)—amida e acido 3-metil-1—oxo-2-propilaminc—1,2dihicro—
isoquinolin—-4—carhoxilico

LC-MS (m/z) 378,5 (MH*); tg = 1,47.

HN O
T

o]
2c ((S)- 1—Feni/ﬂ:»ropi/)—amicla de acicdo Z-butilamino=3-metil—-1-oxo—1, 2—dihidro—
isoquinolin—d—carhoxilico
LC-MS (m/z) 292,83 (MH"); tr = 1,59,
10

2d ((S)-1-Fenil-propil)—amida e acicdo 2—isohutilamino—S—metil-1-oxo—1,2—dihidro—
isaguinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 392,7 (MH"); tg = 1,59,

15
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~o \”/’ .~r\1— \I/\
H
o)
2e ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acicdo 2—(2, 2—dimetil-propilamino)—3—metil—1—oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico

LC-MS (m/z) 408,6 (MH"); tg = 1,59.

HN.__O
I/.\\‘ 'f\T -
|~ ¢I Mo
RN

H
)
2f ((S)—1-Fenil-propill-amida de acido 2—(ciclopropilmetil—amino)=3-metil—1-oxo-
1, 2—dihidro—isoquinolin~d—carboxilico

LC-M3 (m/z) 290,6 (MH*); t = 1,47.

g

~ -
HN_ _O
)

10

‘”, H.
o)

2g ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido 2—(2, 2—dimetil-propilamino)-3—-metil-1—oxo—
1,2—dihiclro—isoquinolin—4—carhoxilico
LC-MS (m/z) 406,49 (MH"); tg = 1,69,

15
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2h ((S)—1-Fenil-propil)-amida d= acido  S—clora-2—atilamine—3—-metil-1-oxo~1,2-
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 395,0 (MH™): tr = 1,46,

5
=
A A
HN 0
BN
[ IR
2i ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)—-amida e acido Z—etilamino—S—flunro—5—metil-1-oxo—
1,2—dihidro—isoguinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 394,4 (MH"); tr = 1,41,
10

HN. __O

1
Y

- N\ L

T 0 8 7T
F O

2j ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)—amida de acico 8—fluoro—Z—isohutilamina-3—-metil—1-
oxo—1, 2=dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 422,4 (MH*); tg = 1,59.

15 |
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2k ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amicda  d=  acido  S—fluoro—3-metil—-1-oxo—-2—
propilamino—1, 2-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 408,6 (MH™); tr = 1,52.

4

~
o N N

HN. O
T
L
I n B

cl O
21 ((S)-1-Fenil—propil)—amida de acido S—cloro—3-metil-1-oxo-"—propilaminoe—1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 412,35 (MH™); tr = 1,58.
10

HN (o]
X
(k. .
H

cl O

2m ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido  S—cloro—2—isobutilaminc—3—metil—1—oxo—

1,2—c/ihidro—is«:»qt/inolin—4—carl5oxi/ico

LC-MS (m/z) 426,3 (MH"); tr = 1,69.
15
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H
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o ~ .7

S

o]
2n ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2-atilamino—1-oxo—3—(2—oxo—pirrolidin—1-
ilmetil)—1, 2—dihidro—isoquinolin-4—carboxilico

LC-MS (m/z) 447,7 (MH*); tx = 1,22.

5
g
: o]
HN\fO
K\ PN - —Né ‘
- |_| H -
0
20 ((S)—-1-Fenil-propil)}-amida de  acido  1-ox0—5—(2—oxo—pirrolidin—1—ilmetil)-2-
propilaminc—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico
LC-MS (m/z) 461,6 (MH™); tg = 1,32,
10

LA
-~ I

., Dy .~
1T
/J\ .M.
T T N
F O
2p [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill—amida de acido 2—etilamino—8—fluara—5—
metil-1—oxo—1, 2—dihidro—isoguinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 412,4 (MH"); tr = 1,38.
15
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2q [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3-metil-1-oxo—
2—propilamino—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico

LC-MS (m/z) 426,3 (MH"); tr = 1,51.

%
| /\
BN
HN_ _O Q
™~ j]\/i /'_Né
( /l pll
S \N' ~
N A
F O

2r [(S)-Ciclopropil—(5—fluoro—fenil)-metill—amica de acido 2—etilamino-S—fluoro—1-
OXO—3—(Z—0xa—pirroliclin-1—ilmetil)—1, 2—dihidro—izoguinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 495,7 (MH™); tr = 1,27.

2s [(S)-Cizlobutil—(3—fluoro—fenil)}—-metill—~amida d=  acido  2-ztilamino—S—fluoro-3—
metil—1-oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carbaoxilico
LC-MS (m/z) 426,3 (MH"); tr = 1,47. LC-MS de alta resolucion calculada para

CoyHzeF N30z 426,1928 (MH™), hallada 426,1930.
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=

HN._O
B \Tf\T ]
l 4,(@,»1\”,,\
2t ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido  Z-etilamino—S—fluoro—3—-metil-1-oxo—-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 382,4 (MH™); tg = 1,2

=3
A
0]

~ f )

B

T
2u ((S)—Cicl«:»p/'c»pi/—feni/—meti/)—amicla de acido &—fluora—5—-metil-2—metilamine—1-
oxo—1,2—dihidro—izoguinolin—4-carboxilico

LC-MS (m/z) 380,4 (MH"); tr = 1,17.

s

F O
2v  [(S)-Ciclopropil—(4—-fluoro—fenil)—metill-amida  de  acido  S—fluoro—3-metil-2-
metilamino—1—oxo—1, 2—dihidro—isoguinalin—d—carboxilico

LC-MS (m/z) 29&,0 (MH™); tr = 1,21,
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2w [(S)-Ciclopropil—(4—flucro—fenil)—metill-amida de acida 2—etilamino—S—fluora—3—
metil—1—oxo—1, 2—dihicro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 412,35 (MH™); tg = 1,32.

_a
F :
HN.___O
L
\’// \N/’
H
F O
2x [(S)-Ciclopropil—(3,4—difluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—-metil-2-

metilaminc—1—-oxo—1,2=dihidro—isoquinolin—1—carbhoxilico

LC-MS (m/z) 416,3 (MH™); tg = 1,26.

F
TIi A
Fm Y
HN. O
I
I
TTH

2y [(S)-Ciclopropil—(3,4—difluorc—fenil)—metill-amida de acido Z-&tilamino—-3—fluoro—

10

S~metil-1-oxao—1, 2—dihiclro—isoguinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 430,35 (MH™); tg = 1,37.
15
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Ty w

F
2z [(S)-Ciclobutil—(3,4—difluoro—fenil)-metill-amida de  acido  S-fluoro-3-metil-2-
metilamino—1-oxo—1,2—dihidro—isoguinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 420,4 (MH™); tg = 1,39.

’ F
=
F \/| VD
HN.__O
1 fW ]
BRIBEN
F O
2aa [(S)-Ciclobutil~(3,4~difluoro—fenil)—metill-amida de acido Z—etilamino—8—fluoro—
A—metil—-1-oxo—1,2-dihidro—isoguinolin—4—carhoxilico
LC-MS (m/z) 444,5 (MH"); tr = 1,5.
10

HN/V[O
D
Yrw™

o]
2ab [(S)-Cizlobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—iodo—3—metil-1-oxo-2—
propilamino—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
LC-MS (métoda C) (m/z) 5484 (MH™); ik = 1,36.
15
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2ac S-lodo—bhenzilamida de acido  S—fluoro-3-metil-1—oxo-2—propilamino—1,2-
dihiclro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (métndo C) (m/z) 494,4 (MH™); tg = 1,52,

Ejemplo 3
=
oA
F N Wu"

O« NH
1.
(L

NN

I j\

F O
3a [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil—-1-0xo—
2—propil-1,2—dihiciro—isoquinolin—4—carboxilico
Se agrega clorure de oxalilo (0,7 ml, 3 mmol) a N—propil-acetamida (1,11 ml, 10
mmol) y 2,6-lutidina (1,29 ml, 12 mmaol) en 50 ml de 1,2-dicloroetano a 0°C. La
mezcla de reaccion se agita a 0°C durante 30 minutos. Se afade acido 2—({[(S)-
ciclopropil-(3—fluoro-fenil)-metill—carbamoill-metil)-6-fluoro—benzoico, y la mazcla
de reaccidn se somste a reflujo durante 20 horas. La mezcla de reaccidn se vierte en
35 ml de HCI 1IN (acuosa) y 50 ml de solucién salina. La mezcla se extrae con
acetato de efilo (250 ml). La fase organica se lava con solucion salina, se seca sobre
MySQ, y s& concentra al vacio. El producto en bruto s somete a cromatografia flash
sobre gel de silice (gradients de heptano—acetato de tilo) para proporcionar 344 mg

del compuesto del titulo, rendimiento del 42%. LC-MS (m/z) 411,32 (MH+); tz = 1,34.

Los siguientes compuestos se obtienen de manera analoga:



COLO 03003 841 108 5 105
WPCL2003/ 1D.187412

g

Fm '
OT/NH

3b [(5)-Ciclopropil—(3~flucro—~fenil)—metill-amida de acido 5—cloro—3—-metil—1-oxo—
2—propil-1,2—dihicro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 427,1 (MH+); ts = 1,52,

5
=
[T
= ~- \|.\“
OTNH
(/l ',.I‘L
71U
F O
3c [(S)-Ciclabutil-(3—fluara—fenil)-metill-amida de acicdo 8—fluoro—3—metil—1-oxo-2-
propil—1,2—dihicro—isoquinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 425,0 (MH+); tR = 1,54.
10
=
~ | . A
F ~ j\“'
E OYNH
*"..\4 . e \.I,-
f/A !
[ L
F O
3d [(S)-Ciclopropil—{3—fluorc—fenil)-melill-amida de acido 5, 8-diflucro—3-metil-1-
ox0—2—propil-1, 2—dihidro—isoguinolin—4—carhaxilico
LC-MS (m/z) 429,2 (MH+); tR = 1,37.
15

Ejemplo 4
Los siguientes compuestos se abtienen de manera analoga al ejemplo 1 por
condensacién entre ceto—acidos de farmula general XXV y los compuestos amino

corréspondientes de formula general VI bajo irradiacién de microondas en acatonitrilo
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a 170°C. Los compuestos del titulo se purifican por LC-MS preparativo o por
cromatografia flash sobre gel de silice:

Nombre quimico Estructura tr m/z | Peso
(min)*| (MH") | mol.
=
[(S)—Ciclopropil—(3—flucro—fanil)— /Q AN
. .
metill-amida de acido 8—fluaro— HN. 20
4a N 1,2 | 3834 (382,41
2, 3—dimetil-1-oxo0—1,2~dihicro— |
~
isoquinolin~d—carhoxilico F O
=
[(3)~Ciclopropil—(3—flucro—fanil)— F,\\\/'\‘ _____ A
metil]-amida de acido 8—fluoro— HN. 20
4b A\L/ 1,4 | 411,3 |410,46
2—isopropil-3—-metil—-1-oxo—1,2— | I
P4 N
dihiclro—isoquinolin—4—carboxilico F O Y
=
[(S)-Ciclopropil—(3=fluaro—fanil)— F/\/l\- ..... AN
metill-amida de acido 2- HNJiO
ac | cianometi—S—fluoro—3-metil—1— IS | 1,26 | 403,5 407,42
NN _CN
oxo—1, 2-dihidro—isoquinolin—4— F O
carboxilizo
[(3)~Ciclopropil—(3—fluora—fenil)— Q A
.
metill-amida de acicdo 8—fluoro— HN 20
4d S—metil-1-ox0—2—(3,.3,3— \N 1,45 | 4655 |464,43
~cr
trifluorco—pirapil)—1, 2—clihiclro— Fo
isoquinolin—4—carhoxilico
[(5)-Ciclopropil-(3-fluora—fenil)—|
A
metill—~amida de acido 2—(2,2— | F NN
HN (0]
de diflucro—propil)—&—fluoro—:s— N \f\ ‘e 1,41 | 447,77 | 446,44
I
metil—1—oxao—1, 2—clihiclro— ’|:/ I N
isoquinolin—4—carboxilica
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[(S)-Ciclopropil—(3—flucro—fenil)-

metill-amida de acido 5-fluoro— HN\#°
af 2—(2—metoxi-til)—3-metil-1- \NJ 4272 426,46
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4— F O
carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)— /@ AN
F :
metill-amida de acido 8—fluoro— AN
4g |S—metil—T1-oxo—2—(2—pirrolidin—1- \N\) 465,4 | 435,54
il~etil)—1, 2—dihidro—isoquinolin—4— F O
carhoxilico
((S)-1-Fenil-prapil)-amida de C NS
HN 0
4h | acido Z-alil-3—-metil-1-oxo-1,2— [\:EE’/ 261,65 360,45
dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico 7z ”/N\/\
0]
((S)—-1-Fenil-propil)—amida de : I
acido 2—(3—-metoxi—propil)—3— Bl 0
4i Q 393,6 392,50
metil-1-oxo-1,2—dihidro— .
isoquinolin—4—carboxilico °
[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)— F/©\\‘"“A
metill-amida e acido 6,48— HN. 0
F
4j diftucro—3—-metil—-1-oxo—2- \N 483,0 (482,42
~"cr,
(3,3, 3triflucra—propil)-1,2—- PO
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
((S)—1-Fenil-propil)—amida de Q \\\\\ N
acido 3—/77etil—1—oxo%2—prop—2— N 20
a4k | K 359,1 | 369,44
inil—1, 2—dihidro—isoquinaolin—4— U P
carboxilico o




COLO 03002 541 103 3 108
WPCL3003/1D.187412

[(S)-Ciclopropil—-(3—fluora—fenil)— A
metill-amida de acido 8—fluoro— " HN" 0
[e]
T—axo—3—(2—oxo—pirrolidin—1- L/\\-l SN
4l Aoty 711,38 | 5486 (547,52
ilmetil)—2—(3,3,3—trifluoro—propil)— F o F
F
1,2—dihidro—isoquinolin—4— "
carhoxilico
[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—feni)—| 73
A
. F at
metill-amida cle acido 2— HNYO 08
am (ciclopropilmetil-S—flucra—S—metil- !--T:\ T g ’ 4230 422,47
_ (B)
1—oxo—1, 2—dihidro—isoguinolin— 7 Nl
F o}
4—carboxilico
‘‘‘‘ A
[(S)-Ciclopropil—-(3—flucra—fenil)— F W 0
metill—-amida de acido 8—fluoro— E/\\ N
4n S=rnetil—1—ox0—2—(5—oxo— ' "|-|’N\' 1,06 | 466,1 |465,50
F O
pirrolidin-2-ilmetil)-1, 2-dihidro— QH
isoquinalin—4—carboxilico °
l: L A
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)—|F
HN (6]
metill-amida de acido 8—fluoro— m;?/
40 3—metil—1—oxo—2—piperidin-3— ‘\r"" \“«'”' 0,91 | 466,4 |465,54
F 0
ilmetil-1, 2—dihidro—isoquinolin—4— gjw
carboxilico
[(S)-Ciclobutil—(3—fluoro—fenil)— \’ | . D
metill—-amida de acido 8—fluoro— F o l\.IH
T
4p 2—(2=hidroxi-¢til)-5-metil-1- u:\ Sy - 1,21 1 4271 (426,46
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4— ‘,'/ I 'N\L
g © OH
carhoxilico
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[(S)-Ciclohutil-(3~fluoro—fenil)—

|
metill-amida de acido 8—fluoro— | 7S L
HN e}
dq |3-metil-1-oxo-2—(R)—tetrahidro— NS 1,31 | 453,14 | 452,50
= N
furan=3—il-1,2—=dihiclro— L1 P
isoquinolin-4—carbaoxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)—
metill-amida ds acido 8-fluoro— | = >
HN (o}
ar | 3-metil-1-oxo—-2—(S)~-tetrahidro— iA\ N 1,31 | 453,5 452,50
o N,
furan—3—il~1,2—dihiclro— Cr 0
isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3~flucro~fenil)- @ D
NN
metill-amida e Acido 8—fluoro— |
OYNH
4s I—metil-1-oxo-2—(tetrahidro— (-\\1/\ - 1,35 | 467,56 | 466,53
|
piran—4—il)~1, 2~dihidro— N \gf“\a
isoquinolin—4—carhaoxilico
[(S)—-Ciclobutil—(3—fluoro—fenil)— A
F -
metill-amida de cido 2—etoxi—8— ”N\fo
4t 1,39 | 427,2 |426,46
fluoro—3—metil-1—oxo—1,2— | j/ﬁ,f
dihicro—isoquinolin-4—carhoxilico Fo ?\
]
[(S)-Cizlobutil—-(3-fluoro—fenil)— | .~~~ (3
HN (0]
metill—amida e acido 8—fluoro—
4u NN 1,51 | 441,2 440,49
3—metil-1-oxo-2—propoxi—1,2— ¥ \”/N\
‘
dihiclro—isoquinalin~d—carboxilico ?ﬁ
| [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)— AN
F .
metill-amida de acido 2—etoxi-8~ ”N\{//o
4v 1,27 | 413,5 |412,43
fluora—3-metil-1-oxo—1,2— | j/T

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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. =
[(S)-Ciclopropil—(3—fluaro—fenil)— F/(J:L ..... AO
metilj-amida e acido S—fluoro— ]f
4w (\I 7 1,38 | 427,2 [426,46
S—metil-1—-oxo—2—propoxi—1,2— |/ \“/N\
F (o]
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico g
g
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)— | . \\/\[ .... D
metill-amida de &cido 2—alil-S— Oﬁ AN 0,8
4x X 423,0 (422,47
fluoro—3-metil-1—oxo-1,2— @;;N( (B)
dihidro—isogquinolin—4—carboxilicol ¢ o \K
~
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)— m AN
‘ FY
metill—amida de acido 2-alil-&— Ox N 0,76
4y PPN 408,9 403,45
fluoro—3—metil-1-oxo0—1,2- [ (B)
X Ny
diliidro—isoquinolin—d—carboxilico é J)
[(S)-Ciclohutil—(3—fluora—fenil)— D
FONEN
metill-amida de acido 8~fluoro— O _NH
Y 0,8
4z S—metil—1-oxo="—prop—=C—inil— LA 42009 420,46
L (U (B)
1, 2=dihiclro—isoquinolin—4— |
F o}
carhoxilico I
[(S)—-Ciclopropil—(3—fluioro—fenil)— I/\ A
metill—-amida de acico 8—fluoro— | F ZN
Oﬁ/NH 0’75
4aa 3—metil-1-0x0—2—prop—2—inil- [/I Y _ @) 407,3 406,43
1, 2—dihiclro—isoquinolin—4— \T n’N -z
‘ F 0]
carhoxilico
[(S)-Ciclabutil—(3-fluoro—fenil)— s
metill—amida de acido 2— F : T
Oﬁ/NH 0,86
4ab |ciclopropilmetil-5—fluoro—S-metil— /I S ) 437.% (436,50
1—ox0-1, 2—clihicho—isoguinolin— | Y H’N‘-V/A
w F O
4—carboxilico

A menos qus se indigue o contrario, se utiliza LC-MS método A.
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Ejemplo 5
=
o
S0
O _NH

5a [(S)—Ci«:./obutil—("3—-qu01'aJ—ﬁ&hil)——/ﬂéti/]—amida de aciclo S-fluoro—3—metil-1-oxo—-2—
(S)—1-pirrolicin—2—ilmetil—1, 2—dihicdro—izoquinolin-4—carboxilico

Se condensa éster terc—butilico del acido (S)-2—aminometil-pirralidin—1-carbaoxilico
(510 mg, 2,54 mmal) y acido 2—(1-[(S)-ciclobutil-(Z—fluoro~fenilj-metil]-carbamoil}—
2—axo—propil-8—fluoro—bhenzoico (851 myg, 2,12 mmol) de manera analoga al métedo
descrito para el ejemplo 4, a fin de proporcionar aster terc—butilico del acido (S)-2—
(4—{[(S)—siclobutil-(3-fluora—fenil)—metill-carbamaoil}—2—fluoro-3-metil-1-oxo—1H-
isoquinolin—2—ilmetil)—pirralidin-1—carboxilico. El grupo de proteccion Boc se elimina
de manera analoga al método descrito para &l ejemplo 6 con acido trifluoroacético en
1,2—diclorostano, para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS (m/z) 466,3

(MH+); tg = 0,96,

Los siguientes compuestos se obtienen de manera analoga:

~d
QT@
NH

O
T . 4
ERYe
-

o)

F

5b [(S)-Ciclohutil—(3—flucrc—fenil)—metill—amida de acido 3~flucro—3—metil-1-0x0-2-
(R)—1=pirroliclin—3—ilmetil-1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 466,4 (MH+); tr = 0,98,
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5¢ [(S)-Ciclohutil—-(3—fluora—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—-metil-1-oxo-2—
(5)—1=pirralicin-3—ilmetil~1, 2—~dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 466,2 (MH+); tr = 0,98.

2

|
OTNH

T 1 H
F O

5d [(S)-Ciclobutil—(3—fluoro—fenil)—metill-amida de acido S—fluoro—3—metil—1-oxo-2-

(R)—1—pirrolidin—2—ilmetil-1, 2—dihiclro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (métado B) (M/z) 466,53 (MH+); tr = 0,59,

10

5e [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)—-metill—amida e acido S—fluora—3—metil-1-oxo-
2—(S)—-1—pirralidin—2—ilmetil—1, 2—(/ihid/'«:»—isoquinolin—4—carlf»o:\'ili«:;o
LC-MS (m/z) 452,4 (MH+); tr = 0,38.

15
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5f [(S)-Ciclopropil-(3~fluoro—fenil)—-metill-amida de acido  S—fluora—3—metil—1-oxo—
2—(R)—1=pirralidin-2—ilmetil-1, 2—dihiclro—isoquinolin—4—carbaoxilico |

LC-MS (m/z) 452,3 (MH+); tg = 0,38,

5
Z
/\.. ,l \\A
Foor N
OTNH
[A/l M~
T ‘\(\/NH
F O
5g [(S)-Ciclopropil—(3-fluoro—fenil)-metill—amida de acido &—fluoro—3-meatil-1-ox0—
2—(R)—1-pirrolicin-2—il—1, 2—dihicire—isoquinolin—4—-carboxilico
LC-MS (m/z) 438,5 (MH+); tr = 0,87.
10
7
oA
Foo N
OTNH
‘».“\; ‘\\kl,,"’
(:[/L " M.,
NH
F O L/
5h [(S)-Ciclopropil-(53—flucro~fenil)-metill-amida de acido S—flucro—3—meti—1—-oxo—
2—(S)—1-pirralicin=3~il-1, 2~dihidra—isoquinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 428,4 (MH+); tr = 0,58,
15

Ejemplo 6

Sintesis de intermedios:
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[(S)-Ciclopropil-(3—fluara—fenil)—-metill-amida  de  acido  3—hromometil-6—fluoro—1-
oxo—2—propil—1, 2—dihidro—isoguinolin—4—carhoxilico

Se agrega bromo (400 mg, 2,5 mmol) en 0,5 ml de 1.2-dicloroetano a [(S)-
ciclopropil—(3—fluoro—feni—metill—amida de acido S—fluoro—2—metil-1-oxo-2—propil—
1,2—dihidro—isoquinolin~—carboxilica (344 mg, 0,34 mmol, véase &l gjemplo 3) en
1,2=diclorostano (20 ml) a 50°C. La mezcla de reaccidn se agita durante 15 minutos
a B0°C. La mezcla de reaccién se concentra al vacio para proporcionar [(S)-
ciclopropil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido 3-bromometil-2—fluoro—1-oxo0-2-
propil—-1,2—dihidro—isoquinalin~d—carboxilicn en bruto, la cual se utiliza &n &l siguiente

paso sin purificacion. LC-MS (m/z) 459,5 (MH+); tr = 1,535,

\A
o

OTNH
ERRY
LoLzho M . .NH

T 1 ]\ )

F O
6a [(S)-Ciclopropil-(3—flucro—fenil)-metill-amida  de  acido  8—fluoro—1-0x0—-3—
piperazin—1—ilmetil-2—propil—1, 2=dihiclro—isoguinolin—4—carboxilico
Se agrega trictilamina (230 pl, 2 mmol) y éster terc-butilico del acido piperazin—1-—
carboxilico (186 mg, 1 mmol) a [(S)—ciclopropil-(G—fluoro—fenil)-metill-amida de
acido  3-bromometil-5—fluoro—1-oxo—2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin~—carboxilico
(0,84 mmol) en 20 ml de THF. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas y s vierte en 50 ml de agua y 50 ml de solucidn salina.
La mezcla se exdrae con acetato de etilo (250 ml). La fase organica se lava con
solucidn salina, se seca sobre Mg30, y se concentra al vacio. El producto en bruto

se somete a cromatografia flash sobre gel de silice (gradients de heptano—acetato de
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etilo) para proporcionar 365 myg de una mezcla de éster terc—-butilico del acido 4—(4-
{[(S)ciclopropil-C3—fluara—fenil}-metill-carbamoil—-&—fluoro—1-oxo-2—propil--1,2—

dihidro—isoquinolin—3—ilmetil)—piperazin—1—carboxilico  y  [(S)—ciclopropil-(3—flucro—
fenily-metill-amida de acido  8—fluoro—3—metil—-1—oxo-2—propil-1,2—dihidro—
isoquinclin—4-carboxilico. La mezcla se disuelve en 7 ml de 1,2-dicloroetano. Se
anade 7 ml de acido triflucroacético, y la mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas y se concentra al vacio. Se agrega 50 ml de NaHCO;
saturada (acuoso), y la mezcla se extrae con acetato de etilo (50 ml). La fase
organica se lava con solucidn salina, se seca sobre MgS0, y se concentra al vacio.
El producto en bruto se somete a cromatografia flash sobre gel de silice (acetato de
etilo y luego acetato de etilo:metanol:trictilamina 3:1:1) para proporcionar [(S)-
ciclopropil-(3—flucro—fenil}—metill-amida de  acido  8-fluoro—1-oxo-3-piperazin-1-
imetil-2—propil-1,2~dihidro—isoquinolin—4—carboxilico, rendimiento del 50%. LC-MS

(método B) (m/z) 495,5 (MH+); tr = 0,55.

El siguiente compuesto se obliene de manera analoga a traves del correspondiente

derivado de 3—bromometilo:

Z

J Oy,
T T

OYNH

SR q.‘ 7 N.
(/l ,I‘Il. L \,II\JH

T ]\ .

F 6]
6b [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro~fenil)-metill-amida  ds  acido  8—fluoro—1-ox0-3—
piperazin—"1—ilmetil-2—propil—1,2-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 509,3 (MH+); ts = 1,01.
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6c [(S)—Cicl«:»pmpi/—('S—fluor«:»—fénil)—mo:—.ti/]—amida de aciclo S—(4—tere—butil~piperazin—
T—ilmetil)—8—clora—1 —oxo—:‘—prbpil— 1, 2—=dihiclro—isoquinolin-4—carhoxilico

Se agrega tristilamina (220 pl, 2 mmol) vy 1-terc-butil-piperazina (96 mg, 0,67 mmol)

a [(S)y-ciclopropil-(3-fluoro-fenil}-metill-amida de acido S-bromometil-8—cloro—1-

5  oxo—2-propil-1,2—dihidro—isoquinolin~—carboxilice (0,56 mmol) en 10 ml de THF. La

mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y se vierte

en 50 ml de NaOH 0,5N (acuoso). La mezcla se extrae con acetato de etilo (100 ml).

La fase organica se lava con solucidn salina, se seca sobre MgSQO, y se concentra al

vacio. El producto en bruto se somete a cromatografia flash sobre gel de silice

10 (gradiente de heptanc-acetato de etilo/metanol) para proporcionar 190 mg del

compuesto del titulo, rendimiento del 60%. LC-MS (m/z) 567,85 (MH+); tr = 1,07.

Los siguientes compuestos se obtienen de manera analoga:

15 6d [(S)-Ciclopropil—(3—fluorc—fenil)-metill~amida de acido S—cloro—1-oxo—3—(2—0ox0—
pirralidin—1—ilmetil)—-2—propil-1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
Se tratd pirrolidinona con hidruro de sodio en THF antes de la adicién al

correspondients compuesto S—bromometilo. LC-MS (m/z) 510,2 (MH+); tr = 1,43,

20
6e [(S)-Ciclopropil—-(3—=flucvo~fenil)—-metill-amida de  acido  &—fluoro—1-oxo—3—(2—

oxo=pirrolidin—1—ilmetil)-2—propil—1, 2—dihidro—isoguinalin—4—carboxilizo
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Se tratd pirrolidinona con hidruro de sodio en THF antes de la adicién al

correspondiente compuesto 3-bromometilo. LC-MS (m/z) 4942 (MH+); {r = 1,29,

5 6f [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill—amida o= acicdo S—(d—terc-hutil-piperazin-
1—ilmetil)-8—fluaro—1—oxo—2—propil—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carhaxilico

LC-MS (m/z) 551,7 (MH+); tr = 0,97.

=

S
HNTO
Sy

( A )\,NH

\W\H(
O F

EF

F

10 By [(S)-Ciclopropil-(3-flucro—fenil)—metill—-amida de acido 53-((ZR,5S)-2,5~dimetil-
piperazin—"1—ilmetil)—-S—fluoro—1—-axo—2—(3,2, 3—triflucro—propil)—1, 2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 577,6 (MH+); tr = 1,05,

15 Ejemplo 7
Los siguientas compuestos se obtienen a partir de los correspondientes compuestos
descritos en el ejemplo 5 por alquilacién  reductora con el aldehido y el
cianohorohidruro de sodio adecuados, de manera analoga al método descrito para el
ejemplo 2 o por acilacidn con anhidrido acético (puro) seguido de evaporacion. Los
20 compuestos del titulo se aislan por intercambio idnico SCX, cromatografia flash o

LC-MS preparativa.
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7a [(S)-Ciclopropil-(3—fluara—fenil)—metill—amida de acido S—fluorc—3—metil-2—-((S)-
T—metil—pirrolidin-2—ilmetil)— 1—-oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico

LC-MS3 (m/z) 468,34 (MH+); tr = 0,89,

7b [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fsnil)—metill-amida de acido 2—((S)—1-lil-pirrolidin—2—
ilmetil)-8—fluoro—-3—metil—1—oxo—1, 2—dihiclro—isoquinolin—4—carbaxilico

LC-MS (m/z) 4504 (MH+); tr = 0,92,
=
J O
NH

10

F

7¢ [(S)-Ciclopropil-(3~fluoro—fenil)—metill-amida de acido S—fluoro—3-metil—1-oxo—
2—((S)—1—propil—pirrolidin-2—ilmetil)—1, 2—clihiclro—isoquinolin—4—carboxilico
LC-MS (m/z) 494,4 (MH+); tr = 0,95,

15
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L1
7d [(S)-Ciclopropil—(3~fluora—fenil)-metil]-amida de acido Z—((S)—1-acetil-pirrolidin—
2—ilmetil)-3—flucra—3—-metil-1—oxo—1, 2—dihidro—isoguinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 494,5 (MH+); tr = 1,21.

<’\

oA
s
N

OT
(0

1 \

H

7e [(S)-Ciclopropil—(3~fluorc—fenil)—metill-amida de acido S-fluoro—3-metil-2—((R)—
T—metil-pirrolicdin-2—ilmetil)— 1-0xo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 466,2 (MH+); tg = 0,39.

,T; _g )

7f [(S)-Ciclopropil—(3—flucro-fenil)-metill-amida de acido 2—((R)—1—etil-pirrolidin—2—
ilmetil)—E—fluora-3—metil-1—oxo—1, 2=dihidro—izoquinolin—4—carhboxilico

LC-MS (m/z) 450,4 (MH+); tg = 0,92,
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79 [(S)-Ciclopropil—(5—fluoro—fenil)l-metill-amida de acido 8—fluora—3—metil-1—oxo—
2—((R)—1=propil-pirraliclin-2—ilmetil)—1, 2—dihidro—isoguinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 494,86 (MH+); ta = 0,98,

KIA
N

fl”"ﬁ

7h [(S)-Ciclopropil-(3~fluoro—fenil)-metil]-amida de acido 2—((R)—1-acetil-pirrolidin—
2—ilmetil)-E—fluoro—3—metil-1—oxo—1, 2—dihicrao—izoquinolin—4—carhoxilico
LC-MS (m/z) 494,% (MH+); tr = 1,21.

10

7i [(S)-Ciclopropil—(3—fucro—fenil)-metill-amida de acido 8—fludro-53—meti-2-((R)-
T—metil-pirroliclin—3—il)—1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin-4—carbaoxilico
LC-MS (m/z) 452,32 (MH+); tr = 0,85,

15
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7j [(S)-Ciclohutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—metil-2—((S)—1-
metil-pirrolidin-2—ilmetil)—1—oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 4804 (MH+); tg = 0,95,

7k [(S)-Ciclohutil-(3—flucro—fenil)—metill-amida de acido 2—((S)—1-=til-pirrolidin-2—
ilmetil)—8—fluora—3—-metil-1—oxo—1, 2—=dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

LC-MS (m/z) 494,5 (MH+); tr = 1,01.

7

J Q!
7 jD

O+ _NH
1300

o

F O
71 [(S)-Ciclohutil—(3—flucro~fenil)—-metill—-amida d= acido 8-fluoro—-3—-metil-2—((R)—1-

metil-pirrolidin-2—-ilmetil)—1-oxo—1, 2—dihidro—isogquinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 480,4 (MH+); tg = 0,99,

Ejemplo 8
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8a [(S)-1—(4~Flucorca~fenil)-propill-amida de acido 2—etilamino—S—fluoro—-3—metil-1-
oxo—1, 2—ddihidro—isoquinolin—d—carbaxilico
A una mezcla de  acido 2-etilamino—S—fluoro-S—metil-1—oxo—1,2—dihidro—
isoquinolin~—carboxilico en bruta (62 mg, 0,059 mmol), clorhidrato de (S)—1-(4-
fluoro—fenil)—propilamina (40 mg), clorhidrate  de  N—(3—dimetilaminopropil)-N'—
etilcarbodiimida (=EDC, 191,7 mg, 1,0 mmoal) y 1-hidroxibenzotriazol (135,1 mg, 1,0
mmol) se le agrega N,N—dimetilformamida (3 ml) seguida de trietiamina (0,5 ml, 4
mmol). La suspension obtenida se rocid con argdn y se agita a t.a. durante toda la
noche. La mezala de reaccion se apaga con HCIL 1M (20 mil), luego con éter dietilico
(20 ml), se agita, y la capa de éter se lava con HCL M (3 x & ml), NaHCO; acuoso
saturado (20 ml), agua (2 x 10 ml) y se somets a rotoevaporacion para proporcionar
36 mg de un residuo de color marrdn palido. Se transfiere a una columna de & g de
SiO: pre—empaquetado con 1,2—dicloroetano y se somete a cromatografia flash con
un gradiente de heptano—acetato de etilo. El producto se obtiens con un 40% de
acetato de etilo para proporcionar 12 mg del compuesto del titulo. LC-MS (m/z)
400,1 (MH"), t=1,3. TH RMN (DMSO-d;, 250 MHz, 70° *C, dmso—ds=2.5 ppm). 0,94
(t, J=7,3 Hz, 3H, Et), 1,12 (t, J=7,1 Hz, 3H, EtNH), 1,69-1,91 (m, 2H, Et), 2,534 (s, 3H,
Me), 2,94 (quinteto, J=7,1 Hz, 2H, EtNH), 4,96 (g (dt no resuslto), J=7,6 Hz, CHNH),
6,04 (t, J=6,5 Hz, EtNH), 7,05-7,21 (m, 4H), 7,42 (dd, J=5,7 Hz, J=8,4 HZz, 2H, p-
FCeHa), 7,61 (dt, J(e)=5,1 Hz, J()=&,1 Hz, 1H, CAH), &7 (br. d, J=5,1 Hz, NHCO). °F
RMN (CFClz=0 ppm): =110,9 (dd, J=4,2 Hz, J=11,5 Hz, CaF), —115,95 (br. s (m no
resuelto), CgH4F).

Los siguientes compuestos se obtienen de manera analoga:
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8b [(S)-Ciclobutil—{4+fluaro~fenil)-metill—amida de  acido  2-stilamina—-S—fluoro—3—
metil-1-oxo—1, 2—dihiclro—isoquinalin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 426,34 (MH*); ts = 1,45.

El siguients compuesto se obtiene de manera analoga (a partir de éster terc—hutilico
del acido (4-bromo—8—fluoro—3—-metil-1-oxo—1H-isoquinolin—2—il)—propil-carbamico

seguido por desproteccidn estandar de ferc—hutoxi carbonilo):

AW
\H N:EO
(1
1

8¢ [(S)-Ciclobutil-(4—fluoro~fenil)-metill-amida de acicdlo S3—fluora-3—metil—1—ox0-2-

\\/
I
N o~ -
T 8 7
H
0]

propilamino—1, 2—dihidro—isoguinalin—4—carbaoxilico

LC-MS (m/z) 440,2 (MH); tr = 1,57.

Ejemplo 9

9a [(S)-Ciclobutil—(3—fluorc—fenil)—metill-amida de acido 8—fluoro—3—fluorometil-1—
oxo=2—propilamino—1, 2—dihiclro—isoquinolin—-4—carboxilico

Se agita [(S)-ciclobuti—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 3-bromometil-8—
fluoro—1—oxe—2—propilamina—1,2—dihidro—isoquinolin——carboxilico (27 mg, 0,052

mmol) N,N—dimetitformamida (2 ml) y fluorure de potasio (0,015 g, 0,26) a
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temperatura ambients durantu toda la noche. La mezcla de reaccion se vierte en
agua. La mezcla se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con solucion
salina, se seca sobre MgS0, y se concentra al vacio. El producto en bruto se purifica
por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo.

LC-MS (m/z) 453,53 (MH™); tg = 1,67.

Ejemplo 10

F
HN (0]
| NN
'~ 2o~ _Na oA

10a [(S)-Ciclohutil-(3—flucro—fenil)-metill-amida de  acido  S—fluoro—2—(3-fluoro—
propilamino)—2—metil-1-oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin—t—carboxilico
A éster terc—butilico del acido (@—{[(S)—ciclobutil-(3-fluora—fenil)—meatil]—carbamoil}—
—fluoro—3—metil-1—oxo—1H—isoquinolin—2—il)—carbamice (02,5000 g, 1,005 mmol;
preparado como se describe en el sjemplo 8) y bromuro de tetra—N-butilamonio
(0,340 g, 1,05 mmol) en tolueno (10 ml, 90 mmaol) s& le agrega hidroxido de potasio
(54,6 mg, 1,51 mmol) (&n polvo) La reaccion se agita a 50°C durante 10 minutos. Se
nade 1-yodo-S—fluoropropano (0,525 g, 2,79 mmol), y la mezcla de reaccion se
agita durante 1 hora a 50°C. La temperatura se eleva hasta 80°C, y la mezcla de
reaccion se agita durante otras 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfria hasta
temperatura ambiente y se lava con 50 ml de agua, se seca sobre MgSQy y se
concentra al vacio para proporcionar 0,76 g de éster terc—bultilico del acido (4-{[(S)-
ciclobutil-(5—fluoro—fenil)-metill-carbamoil}-S—fluoro—-3—-mstil-1-oxo—1H-
isoquinolin—2—il—(2—fluoro—propil)—carbamico en forma de aceite. El grupo de
proteccion Boc se elimina de manera analoga al método descrito en el gjemplo 6 con
acido trifluoroacético en 1,2—d;iu::loroetano para proporcionar el compuesto del titulo.

LC-MS (m/z) 458,2 (MH+); tr = 1,53.

Los siguientes compuestos se obtienen de manera analoga:
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10b [(S)-Ciclohutil—(2—fluoro~fenil)-metill—~amida  de  acido  S—fluara—2—(2—flucrio—

propilamino)—3—metil-1-oxo—1, 2—dihidro—isogquinolin—4—carboxilico

LC—MS (m/z) 444,86 (MH+); tr = 1,45.

X
P Ny
T T N
F O F

10c  [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro—fenil)-metill-amicda  de  acido  2—(Z2,2-difluoro—
etilamino)—S—fluoro—3-metil-1-oxo-1, 2—dihidra—isoquinolin~4—carhoxilico

LC-MS (m/z) 462,5 (MH+); tr = 1,54.

HN 0

10d [(S)-Ciclobutil—(3—fluoro—fenil)—-metill-amida de acido S—fluoro—2—metil-1-oxo—
2—prop—=2—inilamino—1, 2—dihiclro—isoguinolin—4—carboxilico

LC-MS (m/z) 426,4 (MH+); tr = 1,49.

Ejemplo 11
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11a ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido Z—etilamina—S—hidraxi=3-metil-1-
oxo—1, 2—dihiclro—isoquinolin—4—carboxilico

Una mezcla de ((S)—ciclopropil-fenil-metil)}-amida de acido 2—etilamino-8—fluoro—-3—
metil-1-0xo-1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico (47,0 mg, 9,119 mmeal, nitrito de
sodio (80,0 mg, 1,16 mmol) y N,N=dimetilformamida (0,2 ml) se calienta bajo
irradiacién de microondas a 220°C durante 60 minutos. Se divide entre EtOAC y agua
(4 x 10 ml), luego las fases acuosas combinadas se extraen con éter (15 ml) y se
lavan con agua (4 x 10 ml). La solucion organica combinada se concentra al vacio y
se purifica mediante cromatografia flash (con un gradiente de heptano-acetato de
etilo) para proporcionar ((S)—ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 2-etilamino-5-
hidroxi—3—metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—<—carboxilico  en forma de  sadlido
amarillo.

LC-MS (m/z) 392,7 (MH+); ts = 1,52,

Reactivos usados para la preparacion de los compuestos:

Nombre Proveedor N° CAS N° Cat.

(S)y-(=r-1-Fenilpropilamina Lancaster 2789-50-1 X16:220G00
25

Clorhidrato e 1—etil-3—(5— Aldrich 25952535 16,146-2

dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC)

1-Hidroxibenzotriazol (HOBT) ABCR 2592-95-2  AV21700
Anhidrido homoftalico | ABCR 7053-59-3  AV15HK38
1-Bromo—3—flucrobenceno Aldrich 107 3065 B&7007
Xantphos (=4,5-bis(difenilfosfino)— Aldrich 161266-03— 52,6460
9,9—dimetilxanteno) (5]

N—bromaosuccinimida Aldrich 1285-018-5 B&,125-5
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MN-—-terc—hbutilpiperazina 3B-Medical 38216-72-7 3B-2316
2-pirrolidinona Aldrich B16—6-5  P7,437-0
Hidruro de sodio Aldrich 7646697 45,2912
Bromo Merck 7726956 101943
Ortoacetato de trietilo Acros 78—39-7 20655000
2,6-Difluorobenzonitrilo FLROCHEM  1897-52-5 1955
2—Cloro—G-fluorobenzonitrilo Aldrich 665451 188182
2,2,6—Triflucrohenzonitrilo Aldrich 136514-17—- 310883
5
2,4,6— Trifluorobenzonitrilo ‘ Aldrich 9BR0R—-37-0 5453103
C—((S)—C—CiclopropiI—C—fenil‘f— Acesys ASOT1S
metilamina
Carbazato de terc—butilo Aldrich §7046-2  B9,100-5
Bromuro de propargilo Aldrich 106-96-7  P5,100-1
1-yodo—3—flunropropanao Apollo 162—40-F5 PC1027
1-Fluoro—2—yodoetano Apollo 762=51-6 PC0N5G)
2—-yodo—1,1-difluoroetano Apallo H93-39-0 PC1034a
J—=yodobencilamina Aldrich 696—40-2 100064
2—Fluoro—G—yadobenzonitrilo Fluorochem  79544-29-5 5244
Nitrito de sodio Aldrich 7632-00-0 52 437-9
Bromuro de tetrabutilamonio Aldrich 1645-19=2  19,311-9

Aminas de formula general VI usadas para la preparacion de los compuestos:

Nombre Proveedor N° CAS N° Cat.
Ciclopentilamina Acros 1003-03-8 111591000
Ciclobutilamina Aldrich 2516=34-0 225185
Ciclopropilamina Aldrich 765-30-0 12,5504
Ciclohexilamina Aldrich 105-91-5 240643
2,2, 2-Triflucrostilhidracina Aldrich A042-20-5 129044
2,2, 2=Trifluorostilamina Aldrich 755-90-2 269042
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N—Aminopiperidina Aldrich 2213456 A75900
Clorhidrato de terc—hutilhidracina Aldrich r400-27-3 194972
Isopropilhidracina Matrix 2287-52-5 19945
Propilamina Aldrich 107105 10,981-=9
Butilamina Aldrich 109-7353-9 Baaugs
Ispamilamina Aldrich 107-85-7 126510
2—-Metoxistilamina Aldrich 109-55-3 143693
Tetrahidrofurfurilamina Aldrich 4795-29-3 131911
n—Amilamina Aldrich 110-56-7 171409
2—(Metiltio)atilamina Aldrich 15542422 /32929
Ciclobutilhidracina Enamine — -

Ciclopentilhidracina

Enamine

Clerhidrato de etoxiamina Aldrich 3352=29-4 27,4992
Clorhidrato de O—isn— ABCR o084-86-8  TCIO387
butilhidroxilamina

Clorure de 1 —(aminooxi)propaho ABCR 6084-54—4 KO12H-929
Metilamina Aldrich 74-89-5 39,505-03
Isopropilamina Aldrich 75—31-0 320366
Clorhidrato de 2,2—difluoropropilamina Flrochem 21-00-1 69
Isopropilamina Aldrich 75—31-0 320336
Clorhidrato de aminoacetonitrilo Lancaster BO11-14-9 7658
3,3, 3=Trifluoropropilamina Fluraochem 2968—-33—~4 007712
N—(2—Aminoe=tiDpirrolidina Aldrich 7164736  ABH3ILT7
Alilamina Aldrich 107-11-9 241075
I—Metoxipropilamina Aldrich BIZ2Z-72-0  M2,500-7
Propargilamina Aldrich 2450-71-7 P5,090-0

S5—Aminometil-pirrolidin-2—ona

Chembridge

154146-69—

F111837

3
Ciclopropanamina Aldrich 2616-47-4 359521
J—(Aminometihpiperidina AB Chem 23099-21-0  AB10a7
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Etanclamina Fluka 141-42-5 02400
(R)-3~Aminotetrahidrofurano Milestone 111769-26—  7D-0006
7
(S)-3—Aminatetrahidrofuranc | Milestone  104520-79- 7D-0005
2
4-Aminatetrahidropirano Combi-Blocks &5041-19-9 AM—1004—
005
(Ry-2—(Aminometil-1-N-BOC- Flrochem 289557-92— 11384
pirrolidina 3
(S)-2—(Aminometil-1-N-BOC- Flrochem 119020-01— 11392
pirrolidina 8
(S)-3—-Amino—1-N-BOC—pirrolidina Aldrich 147081—-44— 654794
5
(R)y-3~Amino—1-N-BOC—pirrolidina CNH 14705149- C-3153R
0

Aldehidos usados para la alquilacion reductora en los ejemplos 2 y 7:

Nombre Proveedor N° CAS N° Cat.
Acetaldehido Aldrich 75-07-0) W200330
Propionaldehido Acros 123-38-H 15151
Butiraldehido Aldrich 23—72-3 53,8191
Isobutiraldehido Aldrich 8-54-2 415110
Trimetilacetaldshido 'Alclrich R30-19-3 T71501
Ciclopropancarboxaldehido Aldrich 1450-G0—0 272213
Isovaleraldehicdo Alclrich 500-56-3 145455
Formaldehido, 40% en agua Merck 50-00-0  1.04003.100

0

Ejemplo 12: Ensayo de union al receptor de NK3
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Preparacion de membrana: Sc siembran células BHK que expresan establemente
el receptor de NK2 humano en pla«:as de siembra en MEM de Dulbecco que contiens
GlutaMayx (852 mg/l), 1 mM d.— piruvato de sodio, suero fetal bovino al 10%;, 12; de
Pen/Strep, 1 mg/ml de G418, y se cultivan a 34°C en una atmasfera humidificada que
5 contiene CO; al 10%. Para muuncntcur la expresion del receptor, se agrega 10 M
de tricostatina A el medio 24 horas antes de cosechar las células a una confluencia
de aproximadamente 907%. Antes de la cosecha, las células s2 lavan dos veces con
PBS sin Mg®* ni Ca™, y posteriorments se raspan en 10 ml de PBS por placa de
siembra. La suspension celular s& centrifuga a 1500xG durants tres minutos antes de
10 la resuspension en 15 mM de amaortiguador Tris—HCI, pH 7,5, que contiene 2 mM de
MgCl, 0,3 mM de EDTA y 1 mM de EGTA (bafer A). La suspension celular se
homogeniza vy luego se centrifuga a 40000xG durante 30 minutos. El sedimanto de
membrana se resuspende en amaortiguador A que contiens 250 mM de sacarosa, se
divide en alicuotas y se almacena a —50°C.
15
Descripcion del ensayo de afinidad: El ensayo se realiza como un ensayo de
unién de competencia basado en SPA en 50 mM de amortiguador de ensayo de Tris,
pH 7,4, que contiene 120 mM de MacCl, 2 mM de MnClz, 40 pg/ml de bacitracina, 2
pg/ml de quimostatina, 1 pg/ml de fosforamiddn y 4 pg/ml de lsupeptina. Se mezcla
20 aproximadamente 0,02 nM de 31— NKE con los compuestos de ensayo antes de la
adicién de 4 pg de la preparacion de membrana NK2 homogenegizada y 0,025 mg de
perlas de SPA en un volumen total de 60 pl. La placa de ensayo se somete luego a
agitacidon y se incuba durants 90 minutos a temperatura ambiente. La placa se
centrifuga durante 10 minutos a 500xG y se cuenta en un Topcounter durante &
25  minutos por cavidad.

La unidn total, que «3Cn|%1p»re|1cle menos del 5% del radioligando agregado, se
define usando amorliguador de ensayo, mientras que la unidn no especifica se define
en presencia de 1 pM de osanstant. La unidn no  especifica  constituye
aproximadaments el 5% de 1a unidn total.

30 Los puntos de datos se expresan como porcentaje de la unidn especifica de

'25_NKB, y los valores de 1Csg (la concentracion que causa en 50% de inhibicion de
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la unién especifica de 125I—NKB) se determinan por analisis de regresién no lineal
usando un ajuste de curva pendiente variable sigmoidal. La constante de disociacion
(Ki) s& calcula a partir de la ecuacion de Cheng Prusoff (K = 1Csp/(1+(L/Kp))), donde
la concentracién de radicligando libre L se aproxima a la conasntracion de '2°1-NKB
agregado en el ensayo (aproximadamente 0,02 nM). El valor Kp de 'I-NKB se
determina en 0,7 nM a partir de tres ensayos de saturacion independientes, cada uno
de los cuales se realiza con  determinaciones  duplicadas. By fue de
aproximadamente 2 pmol/mg.

Los compuestos de la presente invencidn generalments tienen valores K; de
1000 nM o menos, tales como 300 nM. De hecho, muchos compuestos tienen

valores K; por debajo de 100 nM y hasta valores de un solo digito.

Ejemplo 13: Ensayo de eficacia y potencia del receptor de NK3

Se siembran células BHK que expresan establements el receptor de NK2 humano en
100 pl de medic en placas de 96 pozos de hase transparente y paredes negras
(Costar) apuntando a una confluencia del 95-100% &l dia del ensayo. El ensayo se
lleva a cabo de acuerdo con &l kit de ensaya FLIPR Calcium 4 (Molecular Devices).
El dia del ensayo, se elimina < medio y las células se lavan una vez con el
amortiguador HBSS (amortiguador Hanks BSS, pH 7,4, que contiene 20 mM de
Hepes) antes de agregar a las células 100 pl de una solucion del reactivo de ensayo
de calcio disuslto en el amortiguador HBSS que contiens 2,5 mM de probinicid. Las
placas se incuban durante 60 minutos a 34°C, CQO; al 10% antes de usarlas en el
FLIPR para examinar la fluorescencia.

Una placa representativa se examina con una curva de respuesta a la dosis
con NKB en un experimento en el cual se agrega inicialmente a los pozos
amortiguador HBSS, y 15 minutos después se afaden las distintas CunCHntrauonc:q
de NKE a fin de determinar los valores de ECsy y ECi5 de NKE. Todas las placas de
compuestos usadas para NKB s& cubrieron previamente con una soluciéon de BSA al
125 y posteriormente s& lavan tres veces con HxO. NKB se diluys en amortiguador

HBSS que contiene BSA al 0,1%.
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Para la evaluacién de la eficacia y la potencia de los compuestos, éstos se
diluyen en amaortiguador HBSS antes del ensayo. Para determinar la actividad
agonista, se agrega 25 pl de solucidn diluida del compuesto, y la placa se analiza
durante 5 minutos en &l FLIPR. Para determinar la actividad antagonista, la placa se
incuba durante otros 45 minutos antes de la adicion de 25 ul de la concentracion
EC:; de NKB (aproximadamente 4 nM) como se describid antes. Las placas se
analizan luego durante 5 minutos antes de finalizar &l ensayo. Se determina el
incremento maximo en la flucﬁ'esc:enc:ia respecto del entorno luego de cada adicidn
de ligando. Se calcula el valor de 1Cso usanda un ajuste de curva pendiente variable
sigmoidal, y se& determina el valor clCsy usando la  ecuacidn (clCg =
ICz0/(1+(EC3s/ECxp))), donde ECys y ECsp para NKB se determinan como se describio

antes.

Resultados

Todas las isoquinolinonas de la presente invencidn caracterizadas en el ensayo de
eficacia y potencia del rec pt( o de NK3 fueron antagonistas, sin que se observara
ninguna actividad agonista significativa en las dosis relevantes. La Tabla 1 muestra la
afinidad y la potencia para el receptor de NK3.

Tabla 1

Ejemplo  Afinidad Potencia

(K/nM)  (clCso/nM)

1a 310 a870
19 200 440
2d 46 230
2e 130 580
2h 31 36
2p 12 27
4f 76 230
41 9,3 10
4p 160 3A0

4r 170 390
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Ejemplo  Afinidad  Potencia

(K/inM)  (cICso/nM)

4t 63 180
5d 25 16
59 180 910
6a 13 7
&b 6,6 18
fe 9,8 21
7a 78 130
7i 90 860
2] 23

2q 7.4

2r 6,8

25 4,7

2t 43

2w 28

Ejemplo 14: Fraccioén libre en plasma

La fraccién libre en plasma humano se determina por didlisis de equilibrio entre
plasma humano con EDTA y amartiquador de NaH:PO4 0,1M ajustade a un pH de
7,4. El experimento se realiza en una placa de dialisis de 96 pozos. El plasma se
congela a -80°C inmediatamente después de  adquirirlo. Las membranas se
sumergen durante una hora en PBS puro y se mantienen en PES/EtOH 80:20 (v/v)

&n un recipiente cerrado a 5°C hasta su uso.

Experimento:

El plasma se descongela en agua fria y se centrifuga durante 5 minutos a
3000 rpm antes de usar para eliminar los potenciales coagulos. El sobrenadante
plasmatico se transfiere a un nuevo tubo. Los compuestos de ensayo se diluyen
hasta 0,2 mM ern DMSO. El plasma s& rocia a razon de 1:100 con &l compuesto de

ensayo (concentracion final 2 uM).
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La placa de dialisis s& ensambla con las membranas de acuerdo con las
instrucciones, tras lo cual se carga 150 pl de amortiguador de fosfato en la parte
inferior de los pozos inmediataments « espuss del ensamble, y el plasma rociado se
carga en la parte superior de las cavidades. La placa se sella con cinta adhesiva y se

5 incuba a 37°C con agitacién suave durante 5 horas.

Al cabo de & horas de incubacidn, la placa se retira de la incubadora. Se quita
cuidadosamente la cinta adhesiva, y se transfiere 70 il de los pozos de amortiguador
(parte inferior) a las placas de 96 pozos para <l analisis.

Las muestras se analizan por LC-MS-MS en un aparato Sciex APl 4000

10 (Applied Biosystems).

La tabla 2 muestra la fraccién libre de plasma (%) para tainetant y 9 compuestos de

la presente invencion.

15 Tabla 2

Ejemplo Fraccion libre de plasma (%)
Talnetant 0.6
28 16.2
2h 6.2
2k 12.4
2i 13.4
2s 5.0
2t 14.6
2w 13.2
8¢ 4.6
10a 8.9
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de acuerdo con la formula
R5

RA. J\ -R4

/T\, U RY

RT™ > A

en donde A representa N, CH o CR';

cada R' representa independientemente hidrageno, alquiloCig, alqueniloCa,
alquiniloCz—z, —C(O)-alquiloCi_z, —C(O)-alqueniloCs_g, —~C(O)-alquiniloCzz, —C(O)-
O-alquiloCq_g, —C(O)-0=alquenilaCag, —C(O)—O-alquiniloCo_¢ o fenilo, en donde
dicho fenilo, alquiloCi_g, alqueniloCag 0 alquiniloCq_g esta opcionalmente sustituido
con uno o mas suslituyentes ssleccionados de haldgeno, hidroxilo, haloalquiloC_g,
nitro, alcoxiCq_s y NRZR?;

X representa hidrégeno, alquiloCi_s opaionalmente sustituido con F, o — CR?R-X’
en donde X' representa un grupo funcional monociclico saturado que tiene 5-6
atomos en el anillo, uno de los cuales es N, y en donde uno o dos atemos en &l anillo
adicionales pueden ser un heteroatorno seleccionado de N, O y §, donde el anillo
monociclico puede astar tltuudn con uno © mas sustituyentes W, en donde W se
selecciona de alquiloCy—g, alqueniloC:_g, alquiniloC;_, haloalquiloC,_¢ o (=0);

R?y R, cada uno individualmente, representa hidrdgeno, —CHs o haldgeno;

Q represanta un enlace, —CHn— —NH-0-0-;

Y representa alquiloCig, alqueniloCa_g o alquiniloCa_g, en donde dicho  alquilo,
alquenilo o alquinilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes P, en donde
P s selecciona de halbgeno, hidroxi, aleoxiCi_g, ciano, —S-alquiloC_; y un grupo
funcional monociclico saturado que tiens 5-6 &omos =n <l anillo, en donde uno de

los atomos en el anillo puede ser Ny el resto es C; 0 Y pueds representar un grupo
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funcional monociclico saturado que tiene 4—6 atomos en el anillo, en donde uno de
dichos atomos en el anillo s& puede seleccionar de Ny O, siendo el resto C, y donde
dicho grupo funcional monociclico saturado puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes Z, en donde Z se‘selec:«::iona de alquiloC.s, algqueniloC:_g, alqguiniloC;_g,
(=0), C(O)H, =C(D)=-alquiloCi_g, haldgena, alcoxiCi_g, hidroxialquiloC, & hidroxi;

en donde cada uno de R? y R® representa independientemente hidrégeno, alquiloCy-
6, alqueniloCo_g, alquiniloCo_g, hidroxialquiIoC._@ o haloalquiloC_g;

cada uno ds R*-R8 y R%-R" representa independisntzments hidrégeno, alquiloCi_s,
alqueniloCs_¢, alquiniloCo—g, haligena, NR2R3, hidroxi, ociano, nitro, alcoxiCi_e,
haloalquiloC4-g 0 hidroxialguiloCq_g;

siempre y cuando dicho COMPUES sto sea diferente de (1-fenil-etil)-amida de Acido 2—
metil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico,

y sales farmaceuticaments aceptables de dichos compuestos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacian 1, en donde A representa CH.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde R representa
alquiloCi_s.

4. El compuesto de aLLHdn con la reivindicacion 3, en donde R reprasenta etilo,

ciclopropilo o ciclobutilo.

. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1—4, en
donde X representa H, metilo opcionalments sustituido con F, o =CHx-X', en donde
X' representa un grupo funcional monociclico saturado seleccionado de piperazinilo y
pirrolidinile, en donde dicho grupo funcional menosiclicn pusde estar sustituido con

uno o mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquiloCq_g y (=0).

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde Q representa —CH:— y Y representa alquiloCy_, alqueniloC-—s 0 alquiniloCo_y, y

en donde P se selecciona de haldégeno, hidroxilo, =S-CHg y ciano.
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7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde Q representa —CHo— y Y representa un grupo funcional monociclico saturado
que tiene 4-6 atomos en ¢l anillo, en donde uno de dichos atomos en &l anillo s&
puede seleccionar de N y O, siendo el resto C, y donde dicho grupo funcional
monociclico saturado puede ‘estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en
donde Z se selecciona de alquilaCi_g, (=0), C(O)H, —C(0Q)-0O-alquiloCq_e, halégena,

alcoxiCqg, hidroxialquiloC_g & hidroxi.

8. El compuesto de acuerde con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde Q representa —-NH- y Y representa alquiloCqg, en donde P es haldégeno, o en
donde Y representa un grupo funcional monociclico que tiene 4, 5 6 6 atomos en el

anillo, donde los atomos en &l anillo se seleccionan de C

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en

donde Q repraesenta —O—-y Y representa alquiloCq.

10.  El compuesto de a«::uerclo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde Q representa un enlace y Y representa un grupo funcional monociclico
saturado que tiene 4-6 atomos en <l anillo, en donde 1 de dichos atomos en el anillo
se puede seleccionar de Ny O, siendo el resto C, y en donde dicho grupo funcional

monociclico saturado puede estar sustituido con une o mas sustituyentes Z, en

donde Z se selecciona de alquiloCqg, (=0), haldgeno & hidroxi.

11.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en

donde cada una de R*-R® representa independientements hidrageno o halégsno.

12.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde R’ representa

halbgeno, y R*, R® y R® representan hidrogeno.
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13, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en donds todos los R*-R®

representan hidrégeno.

(53]

14.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-1

@
-

5 donde cada uno de R%-R" r“r’ resenta indspendizntements hidrdégeno o haldgeno.

Q. compuesto de acuerdo con la reivindicacidl , &N aonde DreSe
15. El to o do con la reivindicacién 14, en donde R'? repreasenta

halégena y R®—R" representan hidragena.

10 16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde todos los R%-R™

representan hidrogeno.

17.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, de acuerdo con la formula I
R5

15 endonde R representa aIC|LiiIoC1_5;
X reprasenta hidrogeno, alquiloCi_g opcionalmente sustituido con F, 0 — CR? RP—
en donde X' representa un: grupo funcional monociclico saturado que tiene 5-6
atomos en el anillo, uno de los cuales es N, y en donde uno o dos atomos en el anillo
adicionales pueden ser un heteroatomo seleccionado de N, O y S, seleccionado de
20 piperazinilo y pirrolidinilo, doends el anille monociclico puede estar sustituido con uno
0 mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquiloCq_g 0 (=0);
R?y RP, zada uno individualments, representan hidrdgeno, —CHs o haldgeno

Q representa un enlace, —CHo—, -NH-, —O—;
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Y representa alquiloCqg, anUenlIoC»_g o alquiniloCog, en donde dicho  alquilo,
alquenilo o alquinilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes P, en donde
P se selecciona de halégeno, hidroxi, alcoxiCi_g, ciano, —S-alquiloCi_g, y un grupo
funcional monaciclico saturado que tiene 5-6 atomos en el anille, en donde uno de

5 los atomos en el anillo puede ser N y el resto es C; o alternativamente Y puede
representar un grupo funcioﬁal monasiclico saturade que tiene 4-6 atomos en el
anillo, en donde uno de dicho S atomos en el anillo se puede seleccionar de Ny O,
siendo el resto C, y donde dicl1s:» grupo funcional monociclics saturado puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquiloC_s,

10 (=0), C(O)H, —C(0)-0O-alquilaC g, haldgeno, alcoxiCi_g, hidroxialquiloCi—s & hidroxi;
cada uno de R-R® y R%-R" representa independientemente hidrogena, halégeno,
alcoxiCq—¢ © haloalquiloCq_g;

y sales farmacéuticaments aceptables de dichos compuestos.

15 18, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde R! representa
etilo, ciclopropilo o ciclobutilo;
X representa alquiloCq_g opcionalmente sustituido con F, 0 — CH=X, en donde X
representa un grupo funcional monociclico saturado que tiene 5-6 atomos en el
anillo, uno de los cuales es N, y en donde uno o dos dtomos en &l anillo adicionales
20  pueden ser un heteroatomo seleccionado de N, O y S, seleccionado de piperazinilo y
pirrolidinilo, donde el anillo monociclico puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquiloCq_g o (=0);
Q representa —CHo— 0 —NH—;
Y representa alquiloCig, algqueniloCz_g o alquiniloCag, todos los cuales estan
25  opcionalmente sustituidos con hasta tres haldgenos, o alternativamente Y representa
un grupo funcional monociclico saturado que tiene 4—6 atomos en <l anille, en donde
uno de dichos atomos en el‘anill«:» se puede seleccionar de Ny O, siendo el resto C, y
cuyo grupo funcional monociclico saturado puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes Z, en donde Z se selecciona de alquiloCa_g;
30 cada uno de R*-R? y R%-R"™ representa independientemente hidrégeno, haldgeno,

alcoxiCe_g 0 haloalquiloCys.
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19.  El compuesto de acusrdo con la reivindicacion 18, en donde cada uno de R*-

R®y R%-R" representa independientemente hidrogeno o haldgezna.

20.  El compuesto ds acuerdo con la reivindicacién 19, en donde R” representa

haldgeno, y R®, R® y R® representan hidrégeno.

21.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde R’ representa
etilo, ciclopropilo o ciclobutilo;

X representa alquiloCy_¢ opscionalmente sustituido con F, o — CH-X', en donde X’
representa un grupo funcional monociclico saturado que tiene 5-6 atomos en el
anillo, uno de los cuales es N, y en donde uno o dos atomaos en el anillo adicionales
pueden ser un heteroatomo seleccionado de N, O y §, seleccionado de piperazinilo y
pirrolidinilo, donde el anillo monociclico pusde estar sustituido con uno o mas
sustituyentes W, en donde W se selecsiona de alquiloCq_g o (=0);

Q representa ~CHo— 0 =NH—;

Y representa alquiloCqy, alqueniloCoy o alqguiniloCo._y, todos los cuales estan
opcionalmente sustituidos con hasta tres haldgenos;

cada uno ds R*-R? y R%-R" representa independientsments hidrégeno o haldgena.

22.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde cada uno de R” y
R representa independientzmente haldgeno, y R*-R®, R® y R~ R" representan
hidrégeno.

23, El compuesto de a«::ljerclo con la reivindicacion 1, seleccionado de la lista que
comprende:

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

1b ((S)}-1-Fenil-propil)-amida de acido 2-ciclopropil-3-medtil—1—oxo—1,2—dihidro-

isoquinolin—4—carboxilico
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1c ((S)—1—Fenil—pro;::il)—amida_‘ de  &cido  Z—ciclobutil-3—metil-1—oxo-1,2-dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico |

1d ((S}-1-Fenil-propil)}-amida de acido 2-—ciclohexil-3—-métil-1-ox0—1,2-dihidro—
isoquinolin—4—carhoxilico

1e ((S)-1-Fenil-propil}—amida de acido 2—metil-1-0x0-2—(2,2, 2—trifluoro—stilamino)—
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1f ((Sr-1-Fenil-propil}-amida de acido S-metil-1—ox0-2—(2,2, 2-trifluoro—atil)}—1,2~
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

19  ((S)-1-Fenil-propi—amida  de acido  3—-metil-1-oxo—2—piperidin—1-il-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1h ((S)-1-Fenil-propill-amida de Acide 2-terc—butilamino—3—metil-1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1 (8)-1-Fenil-propil)-amida  de  acido  2-isopropilamino-3—metil-1-ox0-1,2—
dihidro—isoquinolin—<4—carboxilico

1j ((S)=1-Fenil-propil)—amida de acido 3-metil-2—-maorfolin—4—il-1-oxo—1,2—dihidro-
isoquinolin—4—carboxilico

1k  ((S)-1-Fenil-propil)—amida de &cido  3-meti-1-oxo-2—propil-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carhoxilico

11 ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido  2-butil-3—-metil-1-0xo-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

1m ((S)—1—Fenil—propil)—amida de  Acido  3—metil-2—(3—metil-butil)—1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico

1n  ((S-1-Fenil-propil}-amida de acido 2—(2-metoxi-etil)}-3—-metil-1—ox0-1,2—
dihidro—isoquinolin—<4—carhoxilico

10 ((Sp-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil—1-oxo-2—(tetrahidro—furan-2—
ilmetil)~1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1p ((S)—1—FeniI——pror.siI)—ah‘nida de  acido  3—metil—1-oxo—2—pentil-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

1q ((S)~1-Fenil-propil}-amida de acido 3-metil-2—-(2-metilsulfanil-atil)—1-o<o-1,2—

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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1Ir  ((S)-1-Fenil-propil)—amida de  acido  2—etovi-3—metil-1-0xo-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

1s ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)}-amida de acido 2—ciclobutilamino—5—fluoro—3-metil—
1-0x0-1,2-dihidro—isoquinolin——carboxilico

1t ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 2—ciclopentilamino—-s—flucro—3—-metil—
1-ox0—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

1u ((S)——Ciclopropil—fenil—metjl)—arnicla de Aacido 2—etoxi-3-flucro—3—metil-1-oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

1v  ((S)-1-Fenil-propil-amida de acido &—-cloro-2—-etoxi-3—-metil-1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1w ((S-1-Fenil-propil-amida de  Acido  §—cloro—2—-isobutoxi—3-metil-1-oxo—1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1x ((S)1-Fenil-propi)—amida de acido  &—cloro-3-metil-1-0vyo—-2—propoxi—1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

1y ((S)~1-Fenil-propill—amida de acido 2,3—dimstil-1—oxo~-1,2—dihidro-isoquinolin—
4—carboxilico

1z ((S)—1—Fenil—|:nr«:»|3ilj—a|11igja de acido 2-isopropil-3-metil-1-o0xo—1,2—dihidro—
isoquinalin—<4-carboxilico

1aa ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido 2—(2,2-difluore—propil)-3—metil-1-oxo-1,2-
dihidro—isoquinalin—4—carboxilico

2a ((S)-1-Fenil-propill-amida de acido  2—etilamine—3-metil-1-oxo—1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

2b ((S)-1-Fenil—propil)-amida de acido 3—-metil-1—oxo-2—propilamino—1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carbaxilico

2¢ ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido 2-butilamino—3—-metil-1-oxo-1,2-dihidro—
isoquinolin—~4—carhoxilico

2d ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido 2-isobutilamino—3—metil-1-oxo—1,2—dihidro—
isoquinolin—<—carboxilico

2e ((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2—(2,2—dimetil-propilamino)-3-metil-1-oxo—

1,2—dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico
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2f ((S)—1-Fenil—propil)-amida de acido 2—(ciclopropilmetil-aming)-3—metil-1-oxo—
1,2—dihidro—isoquinclin—~4—carboxilico

2g ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido 3-metil-2—(3-metil-hutilaminc)-1-o0xo-1,2—
dihidro—isequinolin—4—carboxilico

2h ((S)-1-Fenil-propill-amida de acido S—cloro—2—etilamino-Z—-metil-1—-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2i ((S)-Ciclopropilfenil-metil}-amida de acido 2—stilamino-&—fluoro—-23—metil-1—oxo—-
1,2—dihidro—isoquinalin—d—carboxilico

2j ((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido a—fluoro-2—-isobutilamino—3—metil—1—
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2k ((S)y-Ciclopropil-fenil-metily-amida  de  acido  S—fluoro—3-metil-1-oxo-2-
propilamino—1,2-dihidro—isoquinalin—4—sarboxilico

2| ((S)-1-Fenil—propil}—amida de acido S—cloro—3—-metil—1-oxo—2—propilamino—1,2—
dihidro—isoquinolin~4—carhoxilico

2m ((SH1-Fenil-propil—amida de acido S—cloro-2—isobutilamino-3—-metil-1-oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

2n ((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido 2—etilamino—1-0x0-3—(2—oxo—pirrolidin—1-
ilmetil)—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

20 ((S)—1—Fenil—propil)—anﬁda de acido  1—oxo—3—(2—axo—pirrclidin—1-ilmetil)-2—
propilamino—1 ,2—dihidro—isocjuinolin—4—carboxilico

2p [(S)—Cic:lopropil—(S—fIuorb—feniI)—metil]—amida de acido 2-etilamino-8—fluoro—3—
metil-1—o0xo0—1 ,2—dihidro—isdquinolin—4—c,arltnc»_‘.-:ilico

2q [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido a—fluora—3—metil-1—-oxo—
2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2r [(S)y-Ciclapropil-(3—fluoro—fenil-mestill-amida de acido 2—etilamino—8—fluoro-1-
0¥0—3—(2—oxo—pirrolidin—1-ilmetil)-1,2—dihidro—isoquinolin—~—carboxilico

2s [(S)-Ciclohutil—(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido 2—etilamino—8—fluoro—3—
metil-1—oxo—1,2—dihidro—isaquinolin~4—carboxilico

2t ((S)-1-Fenil—propily-amida del acido Z—etilamino—S—fluoro—S-metil-1—oxo—1,2—

dihidro—isoquinolin—~4—carhoxilico
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2u ((S)-Ciclopropil-fenil-metill—amida de acido 8-fluoro—3-metil-2—metilamino—1-
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2v [(S)—CiclopropiI—(4—flu0r6—fenil)—metil]—amida de  acido  S—fluoro-3-metil-2—
metilamino—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carbaoxilico

2w [(S)y-Ciclopropil-(4—flunro—fenil)-metill-amida de acido 2—atilamino—-S—fluoro—3—
metil-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin~—carboxilico

2x [(S)-Ciclopropil—(3,4—difluoro—fenil}-metill-amida de acidoe &—fluoro—3—-metil-2—
metilamino—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carbaxilico

2y [(S)-Ciclopropil-(3,4—=difluoro—fenil)}-metill-amida de acido 2—etilamino—£—fluoro—
d—mistil-1—oxo-1,2—dihidro—isoquinolin~d—carboxilico

2z [(S)—Ciclobutil—(&‘.,4—difIL;0|'Cn—feniI)—metiI]—amida de acido S-flucro-3-metil-2—
metilamino—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2aa [(S)-Ciclobutil-(3,4—diflucro—fenil)-metill-amida de acido 2—etilamino-S—fluoro—
3—metil-1—oxo-1,2-dihidl ro#soq uinolin—d—carboxilico

2ab [(S)-Ciclohutil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido 8—iodo—3—-metil-1-0xo0-2—
propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

2ac 2-lodo-bencilamida de acido &-fluoro—3—-metil-1-oxo-2—propilamino—1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3a [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 3—fluoro—2—metil-1-oxo—
2—propil-1,2—dihidro—isoquincolin~d—carboxilico

3b [(S)-Ciclopropil—-(5—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—cloro—3—-metil-1-oxo—
2—prapil—1,2—dihidro—isoquinolin—~d—carboxilico

3¢ [(S)-Ciclabutil-(3—fluore—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro~3—-metil-1-oxo0—2—
propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

3d [(S)-Cisloprapil—(3—flucro—fenil)-metill-amida de acido 5,3-difluoro—3-metil-1-
OXO—2—propil-1 ,2—c|ihiclrc:#sc»quinolin—4—carboxl’ lico

4a [(S)—CiclopropiI—(IZ-%—flu_oro-—feniI)—metil]—amida de acido S-fluoro—2,3—dimetil-1-
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~d—carboxilico

4b [(S)-Ciclopropil-(G—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S3—fluore—2—isopropil-3—

metil—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico
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4c [(S)—Cic.lopropiI—(:S—fluoro—feniI)—metil]—amida de acido 2-cianometil-6—flucro—3—
metil-1-oxo—1,2—dihidro—isnquinolin—d—carboxilico

4d [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido &—fluoroa—3—metil-1-oxo—
2—(3,3, 3—trifluoro—propil)-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4e [(S)—CiclopropiI—(C’»—fluon‘o—felwiI)—metil]—amida de acido 2—(2,2-difluoro—propil)-8—
fluoro—3—metil-1-o0x0—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

4f [(S)—Cic.lc»propiI—(C-:—flum‘o}feniI)—metil]—amida de acido 3—fluoro—2—(2—metoxi—
etil)—-3—metil-1—oxo—-1,2—dihidro—isoquinolin<l—carboxilico

4g [(S)-Ciclopropil—-(5—fluoro—fenil)—metill-amida de acido &-fluoro-3—metil-1-oxo—
2—(2—pirrolidin—1—il-etil}-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico

4h [(S)y-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—metil—2—(2—
morfolin—4—il—etil)—1-0xo—-1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4h  ((Sy-1-Fenilpropil}-amida de acido 2-alil-3—-metil-1-oxo-1,2—dihidro—
isoquinolin——carbaoxilico

4i [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 5—fluoro—3—metil-2—(3—
morfolin—4—il—prapil)-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4i ((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido Z—(G-metoxi—propil)-2-metil-1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carbc»$<ilico

4j [(S)-Cicloprapil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 6,8—difluoro—3—metil-1—
ox0-2—(3,3,3=trifluoro—propil)—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4k [(S)-Ciclopropil-(3—flucro—fenil)-metill-amida de acido a3—fluora—3-metil-1—oxo—
2—(2—::»3~t¢:;—o>:azolidin—.'j—il)—i ,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4k ((S)-1-Fenil-propi)—amida de acido 3—-metil-1-ovo-2-prop—2—inil-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

41 [(S)y-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido S—fluoro—1—-oxo—3—(2—ox0—
pirrolidin—1—ilmetil)}-2—(Z,3, S=trifluoro—propil}-1,2—dihidro—isoquinolin—~—carboxilico
dm [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de  acido 2-ciclopropilmetil-8—
fluoro—3—metil-1—oxo—1,2—dihidro~isoquinolin—4—carboxilico

4n [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil-metill-amida de acido &-fluoro—-3-metil-1-oxo—

2—(5-oxo—pirrolidin—2—ilmetil)-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico
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4o [(S)—CiclopropiI—(E:—flu::»ro—féniI)—n'uetiI]—amida de acido Sfluoro—3-metil-1-oxo—
2—piperidin—3—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4p [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido S—fluoro—2—(2-hidroxi—etil)—
J-metil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carhaxilico

4q [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido &-fluoro—-3-metil-1—-oxo-2—
(R)—tstrahidro—furan—3—il—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carhoxilico

4r [(S)-Ciclobutil-(3~fluoro—fenil}-metill-amida de acide 8—fluoro—3—-metil-1-oxo-2—
(S)—tetrahidro—furan—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—d—carbaoxilico

4s [(S)—CiclobutiI—(S—flucn‘o—feniI)—metii]—amida de acido 8-fluoro—-2—metil-1—oxo—2—
(tetrahidro—piran—4—il)-1 ,2—diliidro—isoquinolin—4—«:arbc»xilico

4t [(S)—CiclobutiI—(S—-ﬂuoro—féniI)—metil]—arnida de acido 2—etoxi—&—fluoro—3—metil—
1-ox0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4u [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—flucro-3-metil-1-oxo—2—
propoxi—-1,2—dihidro—isoquinolin~d—carboxilico

4v [(S)-Ciclopropil—-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—etoxi-S—fluoro—3—-metil-
1-0xo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

4w [(S)—Cic:lopru:q:'iI—(‘B—fluor«j—feniI)—metiI]—an'uida de acido 8—flL|c~|'c»—:3;nwetil—1—oxo—
2—propoxi—1 ,2—«:!ihidro—isoquinolin—4—c;arb«:n;-;|'lic.o

4x [(S)-Ciclobutil—(3—fluora—fenil-metill-amida de acido 2-alil-3—fluoro—3—-metil—1-
oxo—1,2—dihidro-isoquinolin—4-carboxilico

4y [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-alil-8~fluoro—3—metil-1-
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carbaxilico

4z [(S)-Ciclobutil-(3~fluora—fenily-metill-amida de acidoe 8-fluoro—-3—metil-1-oxo—2—
prop—2—inil-1,2—dihidro—iscequinolin—4—carboxilico

4aa [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S-fluoro—3—metil-1-oxo—
2—prop—2—inil-1 ,2—dihidro—i$oquinolin—4—carboxilio«3

4ab [(S)-Ciclobuti(3—fluoro—fenil}-metill-amida de  Acido  2—ciclopropilmetil-5—
fluoro—3—metil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

5a [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro—fenil}-metill-amida de acido §-fluora—3—metil-1-oxo—-2—

(S)—1—pirralidin—2—ilmetil-1,2—dihidro—isaquinolin—~—carboxilico



10

20

COLO 03003 841 108 3 147 " 2/ ’37
WPCL3003/ ID. 187412 | -

5b [(S)-Ciclobutil-(3—flucra—fenil-metill-amida de acido 8-fluore—3—-metil—1-ox0—-2—
(R)=1—pirrolidin—3—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—~d—cartoxilico

5¢ [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido &-fluoro—3—metil-1-ox0-2—
(S)-1—pirrolidin—3—ilmetil-1,2=dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

5d [(S)-Ciclobutil-(2—fluoro—fenil}-metill-amida de acido &—fluoro—3—metil-1—oxo-2—
(R)=1—pirrolidin—2—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinclin—<4—carboxilico

5e [(S)-Ciclopropil—(3—flucro—fenil-metill-amida de acido &8—fluora—3-metil-1—-oxo—
2—(S)-1—pirrolidin—2—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin~—carboxilico

5f [(S)-Ciclopropil-(G—fluoro—fenil)-metill-amida de acido &—fluoro-3—-metil-1-oxo—
2—(R)-1—pirrolidin—2—ilmetil-1,2—dihidro—isequinclin—~—carboxilico

59 [(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3-metil-1-oxo—
2—(R)—pirrolidin—3—il—1 ,2—diﬁidro—isoquinolin—4—carboxi lico

5h [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido &—fluoro—3—-metil-1-oxo—
2—(S)—pirrolidin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—~—carboxilico

6a [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de  acido  &-fluoro—1-ox0-3—
piperazin—1—ilmetil-2—propil-1,2—dihidro—isonuinnlin—4—carboxilico

6b [(S)-Ciclobutil-(3~fluoro—fenil}-metill-amida de  Acido  &fluoro—1—-oxn—3—
piperazin—1—ilmetil-2—propil-1,2—dihidro—iscquinolin—d—carboxilico

6¢c [(S)-Ciclopropil-(5—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 3—(4—-terc—butil-piperazin—
1=ilmetil)-S—cloro—1—oxo-2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

6d [(S)—Ciclopropil—((—‘»—-flucnjo—feniI)—metil]—amida de acido S—cloro—1-o0xo—3—(2—ox0—
pirrolidin—1—ilmetil)-2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

6e [(S)-Ciclopropil-(3—flucro—fenil)-metill-amida de acido 23—fluoro—1-oxo-3—(2—
oxo—pirrolidin—1—ilm etil)—2{3ropil—1 ,2—dihidro—isoquinolin—<d—carbaxilico

6f [(S)-Cicloprapil-(3—fluoro—fenil)—metill-amida de acido 3—(4-terc—butil-piperazin—
1~ilmetil)—8—fluoro—1-oxo-2—propil-1,2—dihidro~isoguinolin—4—carboxilico

6g [(S)-Ciclopropil-(3—fluora—fenil}-metill-amida de acide 3-((2R,53)-2,5—dimetil-
piperazin—1—ilmetil—-2—fluoro—1—-oxo—2—(3, 3, 2—triflucro—propil)-1,2—dihidro—
isoquinolin—~d—carboxilico

7a [(S)-Ciclopropil-(3—fluara—fenil)-metill-amida de acido 5—fluoro—3—-metil-2—((8)-

1—metil-pirrolidin—2—ilmetil)-1—oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carbaoxilico
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7b [(S)—Cic.lcq:»rcq:»iI—(.?-—flu«:»ro}fenil)—metil]—amida de acido 2—((S)-1—stil-pirrolidin—-2—
ilmetil)—S—fluoro-3—metil-1—oxo—1,2—dihidro—isocuinolin—~4—carboxilico

7c [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—2—-metil-1-oxo~—
2—((S)y-1—propil-pirrolidin—2—ilmetil}-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

7d [(S)—Cic.lc»propiI—(S—fluorc}feniI)—metil]—amida de acido 2—((S)—1-acetil-pirrolidin—
2—ilrmedtil)-S—l uoro—C-:—n’uetiI—i —ono—1, 2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

7e [(S)—Ciclopropil—(3—fluorc}—feniI)—metiI]—amicla de acido 8—fluoro—-3—metil-2—((R)-
1—metil—pirrolidin—2-ilmetil)—1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~—carhoxilico

7f [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—((R)—1-etil—pirrolidin—2—
imetil)-S—fluoro—3—metil-1-oxo—1, 2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

79 [(S)-Ciclopropil-(3—flucro—fenil)}-metill-amida de acido &—fluoro—3—metil-1-oxo—
2—((R)y~1-propil—pirrolidin—2—ilmetil)-1,2—dihidro—isoquinclin~4—carboxilico

7h [(S)-Ciclopropil-(3—flucro—fenil)-metill-amida de acido 2—((R)-1-acetil-pirrolidin—
2—ilmetil)-S—fluoro—3—metil-1-ox0—-1,2—dihidro~isoquinolin~—carboxilico

7i [(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil}-mestill-amida de acido 2—fluore—3—metil-2—((R)—
1—metil-pirrolidin-3-il)—-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4-carhoxilico

7j [(S)-Ciclobutil—(G—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—-metil-2—((S)—1-
metil-pirrolidin—2—ilmetil)-1-o»0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

7k [(S)—CiclobutiI—(i—:—ﬂuoré—feniI)—metiI]—amida de acido 2—((S)—1-etil-pirralidin—-2—-
ilmetil)-8—fluoro—3-metil-1-0x0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

71 [(S)-Ciclobutil—-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido &—fluoro-3—metil-2—((R)—1-
metil—pirrolidin—2—ilmetil)-1—oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

8a [(S)-1—(d—Fluoro—fenil)-propill-amida de Acido 2-etilamino—&—fluoro—-3—metil-1—
0x0—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

8b [(S)—Cic:lobutiI—(4—fluo“r0—feniI)—metil]—amida de acido 2-stilamino-S—fluoro—-3—
metil—1—-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

8c [(S)-Cic.lol:»utiI—(:E:—fluonfo—fenil)—metil]—amida de acido S—flucro-3—metil-1-oxo-2—-
propilamine—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

9a [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido S—fluoro—3—flucrometil-1—

oxO—2—propilamino—1,2—dihidro—isaquinolin—4—carboxilico
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10a [(S)-Ciclobutil—3—-fluoro—fenil)-metill-amida  de  acido  8—fluoro—2—(3-fluoro—
propilaming)—3-metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

10b [(S)-Ciclobutil—(F-fluaro—fenil)—metill-amida de acido  8-fluoro—2—(2—fluoro—
etilamino)-3—metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—d—carboxilico

10¢c  [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de  acido  2—(2,2-diflucro-
etilamino)-S—fluoro—2—metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

10d [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido 8—fluoro—23—-metil-1-oxo—
2—prop—2—inilamino—1,2—dihidro—isoquinolin~d—carboxilico

11a ((S)-Ciclopropil-fenil-metil}-amida de acido 2-etilamino—£—hidroxi—-3—metil-1-
0x0—1,2—dihidro—isoquinclin—~4—carhoxilico,

y salss farmaceuticaments aceptables de dichos compuestos.

24, El compuesto de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 17-20, en
donde cada C pueds ser el isétopo ''C y cada F pusde ser el isdtopo "8F, en donde
dicho compuesto comprends por 1o menos uno de dichos isdtopos;

y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 24, seleccionado de la lista que
comprende:

[(S)-Ciclobuti—(3—fluoro—fenill-metill-amicla  de  acido  2—((1-""C)—etilamino)-8—
fluoro—3—metil-1-oxo-1,2—dihidro—isoquinalin——carhoxilico
[(8)-Ciclobutil—(3—fluoro~fenil}-me«till-amida de  acido  S—fluoro—3—metil-1-oxo-2—
(1=""C)—propilamino)-1,2-dihidra—isoguinolin—d—carboxilico
[(S)—Ciclobutil—(3—flucro—fenil)-metil—amida de acido Z—etilamino—&—fluoro—3—('3F)—
fluorometil-1—oxo0-1 ,2—dihid ro—isoquinolin—4—carhoxilico
[(S)-Ciclobuti-(3—fluaro—fenil}-metill-amida de Acido &—fluora—3—("*F)—fluorometil—
1—oxo-2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin——carboxilico
[(S)-Ciclobutil—{3—fluora—fenil-metill-amida de acido 2—eti|amino—8—'13F)—fluoro—3—
metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—~d—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(Z—fluora—fenil)—metill-amida de acido 8—("°F)-fluoro—3-metil-1—oxo—

2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico
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[(3)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido 2-etilamino—8—fluoro—3-metil—
1—axo—1,2—dihidra—isoquinalin——('C)—carbaxilico
[(8)Ciclobutil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida  de  acido  S—fluoro—2—metil-1-oxo-2—
propilamina—1,2—dihidro—isacuinolin—4—(*'C)—carhoxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—("®F)~fluoro—fenil}-metill-amida de acido 2—stilamino—&—fluoro—3—
metil—1-oxo-1 ,2—«:!ihidro—iscﬁuinolin—4—c;a rboxilico
[(S)—-Cic:lol:»util—(S—(1BF)—fIuc»r«:»—fenil)—-metiI]—amida de acido é—fluoro—3—metil-1-oxo—
2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carhoxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—flucro—fenil)-metill-amida de acido  A—fluoro—2—(3—("®F)—flusro—
propilamino)—3—metil-1 —vko—1 L2—dihidro—isoquinolin~—carboxilico
[(S)y-Ciclopropil—-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—f|uc»ro—-2—(3—(1BF)—quoro—
propilamino -3—metil-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil-(3—("8F )fluoro—fenil}-meatil-amida  de  Acido  8—fluoro—3-meti—1— -

0xo—~2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.

26.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
24-25 coma ligando PET para determinar la ocupacion de unidn de un ligando de

NKS3 en el receptor de NK3.

27.  Un métado para detsrminar |a ocupacion de unidén en el receptor de NK3 de un
ligando de NK3, que comprende &l uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera

de las reivindicacionas 24-25.

28, Un método para determinar la ocupacidn de unidn de un ligando de NKS en el
receptor de NK3 en un animal, tal coma un ser humano, que comprends administrar
a dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 24-25.

29.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-23 para

usar en terapia.
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30. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera d= las reivindicaciones 1-23 en combinacidn con uno o varios portadores

0 excipientes farmacéuticamente aceptables.

5  31.  Eluso de un compuesto de acuerdo con cualquisra de las reivindicaciones 1-
23 en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
seleccionada de  psicosis; esquizofrenia; trastorno  esquizofreniforre;  trastorno
esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno psicético breve; trastorno psicético
compartido; trastorno psicético dehido a una afeccidn médica general; trastorno

10 psicdtico inducido por sustancias o drogas (cocaina, alcohol, anfetaminas, etc.);
trastorno  esquizoide de personalidad; trastorno de personalidad esquizotipica;
psicoasis 0 esquizofrenia asociada con depresidn grave, trastorno bipolar, enfermedad
de Alzheimer o enfermedad de Parkinson; depresion grave; trastorno de ansiedad
generalizada; trastorno bipolar (tratamiento de mantenimiento, prevencion de la

15 recurrencia y estahilizacidn); mania; hipomania; deterioro cognitivo; ADHD; obesidad,;
disminucion del apstito; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; dolor;
convulsiones; tos; asma; hipersensihilidad de las vias respiratorias; hipersensibilidad
micraovascular;,  hroncoconstriccion;  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crénica;
incontinencia urinaria; inflamacidn intestinal; sindrome inflamatorio del intestine;

20 PTSD; demencia y desasosiedo y delirio en [a poblacidn geriatrica.

32. El uso de acuerdao con la reivindicacion 31, en donde dicha enfermedad es la

esquizofrenia.

25 33, El uso de acueardo con la reivindicacion 32, en donde se tratan sintomas

positivos, negativos y/o cognitivos.

34, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-23 para
uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada de psicosis; esquizofrenia;
30 trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo; trastorno delirante; trastorno

psicdtico breve; trastorno psicdtico compartido; trastorne psicético debido a una
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afeccion médica general; trastorno psicotico inducido por sustancias o drogas
(zocaina, alcohol, anfetaminas, =tc.); trastorne esquizoide de personalidad; trastorno
de personalidad esquizotipica; psicosis 0 esquizofrenia asociada con depresidn
grave, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Parkinson;
depresion grave; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno bipolar (tratamiento
de mantenimiento, prevencidn de la recurrencia y estabilizacidn); mania; hipomania;
deterioro  cognitivo; ADHD; ohesidad; disminucion  del apetito; enfermedad  de
Alzh=imer;  enfermedad  de Parkinson;  dolor;  convulsionss;  tos;  asma;
hipersensibilidad  de  las  vias  respiratorias;  hipersensibilidad — microvascular,
broncoconstriccion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; incontinencia urinaria;
inflamacién intestinal; sindrome inflamatorio del intestino; PTSD; demencia y

desasosiego y delirio &n la poblacion geriatrica.

35, Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacidn 34, en donde dicha enfermedad

es la esquizofrenia.

36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 35, en donde se tratan

sintomas positivos, negativos y/o cognitivos.

37.  Un método para el tratamiento de una enfermedad seleccionada de psicosis;
esquizofrenia; trastorno  esquizofreniforme;  trastorno  esquizoafectivo;  trastorno
delirante; trastorno psicatico breve; trastorno psicotico compartido; trastorno psicatico
debido a una afeccidn médi«:;a general; trastorno psicdtico inducido por sustancias o
drogas (cocaina, alcohol, anfetaminas, etc.); trastorno esquizoide de personalidad;
trastorno de personalidad esquizotipica; psicosis o esquizofrenia asociada con
depresion grave, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer o enfermedad de
Parkinson; depresidn grave; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno bipolar
(tratamisnto de mantenimiento, prevencidn de la recurrencia y estabilizacion); mania;
hipomania; deterioro  cognitive;  ADHD;  abesidad;  disminucion  del  apetito;
enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; dolor; convulsiones; tos; asma;

hipersensibilidad  de las vias respiratorias; hipersensibilidad  microvascular;
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hroncoconstriccion; enferm&d“ad pulmonar ohstructiva crénica; incontinencia urinaria;
inflamacion intestinal; sindrome inflamatorio del intestino; PTSD; demencia vy
desasosiego y delirio en la poblacion geriatrica, donde dicho métado comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente &fectiva de un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-23 a un pacisnte que o necesita.

38.  El método de acuerdo con la reivindicacion 37, en donde dicha enfermedad es

la esquizofrenia.

39,  El método de acuerdo con la reivindicacion 38, en donde se tratan sintomas

positivos, negativos y/o cognitivos.
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Resumen

La invencidn se relaciona con derivados de isoquinclinona utiles en terapia, en
particular en el tratamiento de la psicosis, con composicionss que comprenden
dichos compuestos, y con métodos para tratar enfermedades que comprenden la

administracién de dichos compuestos.
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Reivindicacién(es):

1. Lin compuesto de acuerdo can la tormula |
R5
R6 , R4

R7” > A
RE 5. MH

R9 T
ST I

(1
en donde A reprezenta N, CH o CRY,
cada RY representa independientemente hidrégena, alquiloCi-
¢, alqueniloCag, alguiniloCa-s, —C(O)=alqguiloCis, -C(O)-
aloueniloCag, —C(0)-alquiniloCia-s, —C(0)-O-alquiloCi, -
GON=D-alguenilotas,  —C(0)-0-aljuinilaCe-s o ienilo, en
donde dicho fenilo, alyuiloi-, alqueniloCes o alduinilova-s
ectd opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados de haldgena, hidraxilo, haloalquiloCis, nitro,
alcoxiCi- y NR2R3; ‘
K reprezenta hidrdgeno, alquilaCi-s opcionalments sustituid
con F, o — CRaRe-X', en donde X' representa un grupo
funcional monociclico saturado que tisne 5-6 dtormos en el
arillo, uno de los cuales ez N, y en donde uno o doz diomos
en el anilo  adicionale:  pusden  zer un heterodtomo
seleccionads da N, Q y S, donde @l anillo rmanociclicn pusds
_ ectar sustituido con uno o méas sustituyertes W, en donde
se zelecciona de alquiloCios, alqueniloCas,  alquiniloCa-g,
haloalquiloCi-s o (=0);
Ra y Ry, cada uno individualmente, reprasenta hidrégeno, -
CHs o haldgeno;
0 represanta un enlace, —CHe, -HNH- 0 -0-;
Yorepresenta alquiloC-s, alqueniloCa-s o alquinilaGa-s, en
donde  dicho  alquilo, algquenilo o alquinila puede  estar
suztituido con uno o mas sustiluyenies P, en donde P se
selecciona de  hakdgeno, hidrox, alcoxiCis, ciano, -S-
alquitaCis y un grupo funcional monaciclico saturado que

tiene 5-6 Atomos en &l anillo, en donde uno de los atomios en
el anillo puade ser Ny el rasto 23 C; o Y pueds reprasentar un
grupe funcional monociclico saturado que tiene 4-6 4tomos én
el anillo, en donde una de dichos atormos en él anillo sé pusde
seleccionar de N y O, siendo el resto C, y donde dicho grupo
funcional rmonociclico saturado puede estar sustituido con uno
o mas sustituyentes 2, en donde 2 se salecciona de alquiloCs-
6, alquenilonos, alquinilotaas, (=0), SOOWH, —C{O)-alquila-s,
haldgeno, alcoxiCa-s, hidroxialgquiloCa-s & hidroxi;

en donde cada uno de Ry R? representa independiznternente
hidrdgeno,  alquiloti-s,  alquenilofes,  alquiniloCa-s,
hidrosialquilaCi-s o haloalquiloCis;

cada uno de R*-R y R&-R yepresenta independientementa
hidrégeno, alquiloi-s, alqueniloCa-s, alquinilofCa-s, haldgeno,
NF2R3,  hicravi, ciano, nitto, alcoric,-s, halealguiloC,< o
hidroxialquiloCi-s;

siempre y cuando dictw compuesto sea diferente de (1-fenil-
eil)-amida de 4cido 2-metil-1-oxo-1,2-dihidro-isaquinalin-
4—carboxilico; :

y zales tamacéuticaments aceplables de dichos compuestos.

2 El corapuesta de acusrdi con la reivindicacion 1, en
donde A representa GH.

3. El compuesio de acuerdo con la revindicacidn 1.4 2,
en donde R representa alguiloCi-s.
4. El caompuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3, en

donde B representa etilo, ciclopropilo o ciclobutila,

5. El compussto de acuerdo con cualquiera de lad
reivindicaciones 1=4, en donde Y reprezenta H, medilo
opcionalmente zuztitvido con F, o =CH:=V", @n donde X
reprasenta un grupo  funcional  monociclics  saturado
saleccionacy de piperazinile y pirolidinio, en donde dicho
grupo funcinnal ronociclico puede extar sugtituido con uno o
mas sustituyeintes W, en donde W se selecciona de alquiloCi—

y (=0).

6. El cormpuszio de acuerdo con cualquisra de laz
reivindicacionze 1-5, en donde Q representa -CH~ y Y
rapresenta alquiloCi~, alqueniloCz~ o alquiniloCa, y en
donde P se selecciona de haldgene, hidrovilo, -S-CHy y
clano.
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‘ $289.000.00

Sod: Contre: Corrzva 135 Mo, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Eogots, D.C.. Colombia
Woaols: vnw.sic.gov.co c-mai: info@sic.gov.co Conniutcidor: (571) 8670000 Fax: (571) S67023< Lin:a: 013000-910165 Call Contcr: (571) 8513240

. Febrero 14 do 2011 - 16:28:50
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/
j ¢ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0013587
Industriay C i
TOPERTATRER TS llll!l!NIIIIIIWIINII!IIIIIIINIIIIIHIHIHI\NII\HIII\IllllllHlllﬂllllIIIIlHIIHHIIHIIIIIIII Bogais B2, Febrera 14145 2011 - 162841
-00435587-5000.0-4
FECIEIDC DE : CAVELIER AR SADOS HE £E50.041.567
e Soporte del Pago ™™
TIFO PAGT) BALICS CUELITA o, BAGO FECHA EAGO VE PAGD
COHSIGHAZIDN BANZO DE BOBOTA 082754387 1425387560 1402201 71.592.000.00
** Conceptos Pagados ™
CANT.  PEHTIETICO COLCERFTS Ve ULDITARES Vi COHIGEPTO
1 50003-01-09 ll'NTDrLPS TRED‘ILVI 108 DE FROPIEDAD 99 DTROS SERVCIOS ADMILISTRATIVOS £.000.00 5.000.00
‘ $5.000.00

SON: *CINGO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE"**

2 'zﬂﬁ:ado al Expadients Mo, : o MEPJ'I-\O

Scd: Contrs: Saercra 12 N 27 - 00 Ficos 3,4,8 y 10 Bogots, 0.C.- Coloribin
Wab: wavwsic.goviee  comal: Infz@cic.gov.se  Conmutsdor: (571) SCT0008 Fax: (571) SGTOZt Linoy: MS000-010188 Call Genter: (571) 6513290

, Fobraro 16 de 2011 - (0:27:03
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

o |
Industria y Comercio .
SUPERINTENDENCIA ‘ Bogota D.C., Febrero 21 de 2011 - 16:45:23

PECIRIDO DE : CAVELIEF ABOGADOS M1 260.041.267

0 Soparte del Pago =

TIPO PAGO BAMICO CUENTA Mo BFAGO FECHA PAGO VP PAGO

CONSIGHACION  BANZO DE BOGOTA 062754357 142703304 21022011 34.450.000.00

: ' Conceptos Pagados **
CAUT_ FPEUTIETICO COLCERPTO Ve UHDITARID Ve COUCERTO

1 50005-01-09 OTRQS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1613 TASA ANUAL AZDS 13 2 16 PARA £93.000.00 £93.000.00
INOUSTRIAL MANTENIMINETO DE PATEMTE D
$698.000.00

CIENTOS NOVENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

)

‘aja Aplicado al Expediznte Mo.

S0

Responsables
RRAE

Recibo de

Su = ,
Si PERINTENDENC)A DE INDUSTRIA Y COMERCIO

W T

026657~ 0000w
Pecha: 2011.03-04 10:18:43 i, -000

fra. 11 PATENTE Cva DIR MUEVASCR
Act 111 PRESENTAION tv?bi}gg s77 I ACIHAL

[ —
——————

Scdz Conire: Carrzra 13 Ha. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bagadd, D.Z.- Colombia

Wzl vangsic.gov.co  -aitinfo@sic.gov.eo  Conmutador: (571) 5370000 Fav: (571) S870204 Lin2a: 018000010155 Gall Conier; (571) 5513240

. Febrero 21 de 2011 - 16:45:32
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
o
uld RECIBO DE CAJA
AR _ No. 11 - 0015687
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Febrero 21 de 2011 - 16:45:2
PECIEIDO DE : CAVELIER ABOGADOS FIl £60.041.387
P Saporte del Pago T
TIEC PAGE AN CUERTA Mo EAGO FECHA PAGO) VE PAGO)
CONSIGHACION  BANGCO DE BOGOTA  0G2754227 142705304

21/02/2011 34.450.000.00

CANT. _ PEHTISTICO

EConceplos Pagados *7°
CONHCERTO

150005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PRORPIEDAD
INDUSTRIAL

Ve UMDITARID Ve SONCEETO

1.000.00 1.000.00
A $1.00090 __

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

icado al Expadienie Mo.

SUPERINTENDENGIA DE IDUSTRIA Y COMERCIO

T

7--00 -
i 204 1-05-04 101545 Dep. 2020 DIR HUEVASCR
?EI;.‘I’\-H PATENTEIYI Eve: 378 FaSEMNACKINALI
Act. 411 PRESEHTACICH Folios 377

| U B NSRS

Sode Coniro: Carrua 12 Ho. 27 - 00 Pigos 3,4,5 y 18 Eoyastd, D.C.- Colombia
Web: www sic.gov.eo  comai: infa@sic.gov.co  Conmutador: ($71) 5870000 Fas: ($71) 8670284 Linca: 013000-91016% Call Cenior: (571) 6512240
. Fobrero 21 de 2011 - 16:45:33




Industria v Copisrzio

T ]
';f” wﬂf{ﬁ i Y COMERGCIO

fobizie

BUPERINTEMDEMCIA

* lg}kﬁh"‘ l SUPERINTENDENGIA DE INDUETRIA
AR

————

PATENTE DE INVENCION [:] MODELD Tra. 11 PATENTEIVI

sp. 2020 DIR HUEVASCR
E\'/::',Fi‘-'is FoSEMACIGHALL
Folios: 377 J

Facha: 2011-02-04 101842

Act. 411 PRESENTACIZH

O]

Indicaclon que se solicita una patente.

Datos de identificacidn del solicitante o. de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comproba'n'te de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incomplata D 3

PATENTE DE INVENCION PCT% MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Clrcular Unica

XI5 X %

Indicacion gue se solicita una PCT

Copia de fa solicitud en espaniol, tal como fue presentada Inicialmente (capitulo descriptivo,
‘relvindicatorio, resumen) o
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobanfé de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuenlo)
. N / ' :

Completa - [Z ‘ Incomplela D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisian 486/00)

L
]

-
D.

Indlcacién' que se solicita Disefio Industrial

Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la s".ollcil'ud

Representaﬁién grafica y fotografica del Disefiorindustrial o muestra del material que incorpora el
disefio .' '

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | - (Art. 92 Decision 486/00)

0000

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion déllsollcitan‘te 0 de la persona que presenta la sollcitud
Representaéfén grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas sstablecidas

Completa - [::] Incompleta D

PIN?.FNA 12000-11.1R)
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Industria y Comercio
CUPERINNTENDEN Z1A

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apiderado(a) yio Pepresentants de

H. LUNDBECK A/S

Fadizacion Hi. 11 O2ERET
Sclicitud internaci«:»nal PCT/DEZ000/050237
Fecha inicio fase nacional 15/04/2011

Tramite ‘ 11

REFEREHCIA

Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. 1 ,

8077174
Coma resullade del examen de forma, realizade con fundaments e el aticula 28 de la Decisién 456 de la
Comizién de 1la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de Cooperachin en Matsria de Patantes (PCT), ragla
£1 kis del Reglamenta y Circular Unica o I;f: Superintendencia Jde Industria y Comercio, 32 le camunica que:

1. Con regpects al rssuman y de conformidad con lo dispueste en &l articuls 21 D, 386 en el cual s establece
que el resumen conziste en una sintesiz Jde la divulgacion téonica contenida en la salicitud de patants, debe
adzcuar &l resumen a loz dispussti en dicha nommia, tEniends en cusrita que ¢l edtracto permitird precisar @l
oljeto de la invencién, sus slementos caracteristicos y &l campa dg aplicacién,

En cumplimients d2 1o dispuesto por @ articuls 39 de 1a Decisian 426, 3& b requiene para que dentro del termina

de dos n

- ziguientes a la fecha de notificacion del presents oficio, complete s requisitos anteriorments

enunciades. En caza de no dar curmplimiento al presente requerimicnts, 1a saolicitud ze considerard abandonada y

perdera su prelaciin.

Hotifiquese ¢l presents oficio conforme a lo dispussty en &l numeral 5.2, literal &), del capitulo quints del titula

prirero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

\'\
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Dirzctor de Huevas Creacionss (o)

El antericr requarimiznts fus nolificads por fijaciin en lista de fecha
adpa11

Al contastar fevor indiqus 2l narmcro dz
radicacion qua 3¢ cncuintrsa o continuzcidn

13 Mg 201

Sedo Centro: Carmers 15 Ho. 27-00 Pizes 2, §. 7 y 10 PEY: 5370000
Sed: CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 Int. 2 Tal: 5560070
Call Center 6515220, Linoa 01600-910165
Woab: wwvv.sic.gov.co a-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



