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ANEXO

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

respecto de la solicitud en el contenida

(e Lacced) —
A ACﬁLO DA RICAURTE

TP No 53215
Cédigo 231
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““‘bﬂbajo fimados F HOFFMANN-LA ROCHE AG, The undersigned, F HOFFMANN-LA R CHE AG a

una sociedad organizada y existente de conformidad
con las layes de Sulza

con domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVD TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ domiclliados en Bogota
Colombia con oflcines en dicha cludad Calle 72 No
583 piso 8o nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd con facullades para recibir
notlficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales con el fin de dar cumplimento al
paragrafo 1o del arliculo 543 del decreto 410 de
1871

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualquiera de ellos
designe quedan especlaimente facultados para
representarnos ante las auloridades colombianas,
adminisirativas, judiciales o de policia, en todos los
trdmites relatvos a la propiedad industrial a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades lodos los pasos necesanos al objeto
indicado elevar soliciludes declaraciones reclamos
recursos Yy preseniar desistimientos, formular
descripclones snmlendas lmitar el alcance de las
soliciludes prosentar oposicionas y apelaciones
Instaurar  cancelaciones renunciar total o
parcalmente 8 los registros eboner todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cuglesquiera otros requisitos y tomar, en fin todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros :nterases y en caso de producirse
oposicidn pasando los antecedentes a los tnbunales
quedan facultados para tomar infervencidn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes pudiendo transar someter a
arbitros desistir, percibir y apelar con todas las
demas facullades que resulten necesanas y por el
presente declaramos desde ahora valdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio

Asimismo facultamos e los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYOQ yio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ para
solicitar en la Oficina de Propiadad Indusirial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de cllos olorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

it

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland

domiciled st 4070 Basel, Switzertand

hereby appoint ALICIA |LOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO aend/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota Colombia
with offices In sald town, Calle 72 No 5-83, Sixth
Floor, cur true and legal representatves in Bogota,
with power to recelve notfications and to eppoint
Judicial or extrajudicial agents so as to comply with
paragraph 10 of article 543 of decree 410 of 1871

Doctors ALICIA LLOREDA sand/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered o
represent us before the administrative, judiclal or
police authorites of Colombia, In all procesdings
pertaining to Industrial property for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the said end to fife peliions
declarations, clams recourses and.mlhdl:awals to
drew up specifications}te> e M*Lmﬁ
the scope of appl -
cancellations total or

pay all installments et ol yqlé“n
prescribed by law : ok SROpE ipis
comply with all other{reqtrsme RRTRIE S ort )
teke all those measures hey:Titaycdeain fit f
the protection of o _‘ " gﬁ Réasé of
oppositon where the | : Laver to

the courts, we authorfke sald agents to agt on our
behalf as complainanjs afwell§as defendants, before
the competent judgge R NIl powers make
arrangements, to sulmit to arbilrators, to desist to
collect to appeal an§ In short, with all such further
powers as may be rgquired and we hereby declare
from now on as falid and good all that sad
represeniatives and/c agents by any qne of them

appointed may do fOl‘ DQPM]W e

TAR QUE LA

»r NGO coOnNt et
l\' f?ﬂA ’. aucibd EON [

pree UL 0 TR l‘.‘.lll ﬂl“IA

3 SET 2004 x
dOﬁOI’S ALICIA LLDREDA
YO~ andlorEzIGNACIO
NRQLIE ALVAREZ tp apply
4 s HgEomeAtand.of-any power

leen and signed this ## 7 Aa f e 2e
!‘ Hoffmann-La Roche AG

Deniu Strebel
Mandatory

rJ.dol:l.n a ner
der of procuration
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1 IFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suka
Bﬂ%hi. o3
Hoy ‘I ‘| de de 200 , comparecid

(N a qulen conozco y
de quierk[s consta que firmé el anterior documento
y qulen d ﬂ\qamanta juramentado declard y dyo que
él es
de F HOFFM{ N-LA ROCHE AG la compafila
nombrada e ‘»9 documento que anteceds, una
socledad debi f ente organizada y exstente
conforme a lag | \es de Suiza domicliada en Ia
ciudad  de Basi i Sulza, legalmente conslituida
para un periodo t\ duraciin que aln no ha
terminado que ejercd‘su objeto social conforme a
las leyas de Sulza, qul\\.\l declarante esta autonzado
por dicha Compafifa parl]\-\onfarlr este poder que el
sello estampado por é! al \yid de tal poder en nombre
y an representacidn de la ekprisada Compaiila, es el
selio oficial de ella, y que pl djeto para el cuel se
confiare aste instrumento eifﬂ pmprendido dentro
del de la sociedad \

El suscrito Ndtano ha wistd, I(‘.ﬁ Estatutos de

incorporacidn firmados en Sulza \"lu\iad de Basllea,

con fecha y !.b(l que de

conformidad con la legislacidn de “glaho Pals la

anterior declaracidn  juramentade \‘Sg prueba
®l

suficiente de que los hechos sobre qua l\\\orsa son
ciertos o verdaderos de lo cual da fe \‘\\
N

Notary Public (Notaric Pubilco)

\-f og lZ‘C“ \

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss
On this 17th day of August . 2004

maﬂv Fridolin Klausner and Denise Strebel
o rne known asrilg' Eﬁo&aﬁg mea o%eswj'm?ssonraﬁo ta.

signed the foregoing instrument who being by me

duly swomn did depose and say that he Is the Holder of
Procuration/Mandatéry

of F HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, @
Corporation organized and existing under the laws of
the Switzerland, domiclied at the Clty of Basel
legally constituted for a period of tenure not yet
expired which exercises is corporate purposss
accordng to the lews of Switzerland, that the
deponent is authonZed by said Company to confer
this power of attoméy, that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation Is the cofporate seal thereof, and that the
purpose for which this Instrument Is granted s
inciuded within the corporate purposes of the
Company

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sawd Corporation executed at
Sulza ciudad de Bassl, under date of 19th day of
, @nd hereby certifies that under
the laws of sald Country the foregoing
acknowiedgment Is sufficient proof that the facts
thereln cantained are true, which he attests

Dr Peter Kuster™
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
i\ Posttach
Y\ CH 4001 Base!
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TRADUCCION OFICIAL No
de un documento escnto en Inglés, el cual para su identficacién se sella con el sello

dela t;éductora. lo mismo que la presente -

Traduccidn de la apostila en Inglés que se encuentra a confinuacin de la
Iegallza::lén de las fitnas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espaﬁc;l e ingles, confendo a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notano Peter Kuster, bajo el No 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

1 Pais Suiza
Este documento publico
2 Ha £ido firmado por el Lic wr Peter Kuster
3 Actdando en calidad de notano publico
4 Lleva el sello del mencionado notano b opemg ey

& Dmd JUTFoN) SLAVT (Y] SR A

£ NJEOIA, HAGD CONE ~~ My |4 é
Certificado Hanrcfma cONCae oM LA renosea }

ASTEEI" A OWEhE TRIIDG A Lo
" ) A La vura

5 en Basel (Basilea) 6 ol 18 de aggs RS 200; h
7 por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt 303 — &
8 bajo el No 8835/13376 : . " '
9 Sello 10 Fima

Cancillena de Estado Fdo firmajjlegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Rued: Eggs'

—te AP iy -

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deji:g‘e'e i en,joa Brehiim de

EITGT . H=CD CC M TAP OUE LA

estas oficinas para su confrontacion g T e A s are g
b9

? r
05 SCT 2004
Bogota, 2 de septiembre 2004 t

Traductora Jurame ntada
Retolucion 10607,81 Musjusticia
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Solicitud Internacional No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03845

Cailllal Observaciones donde clertas reivindieaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este Reporte de Biisqueds Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(e) por las sigumentes razones

1 [[] Rewmdwcaciones Nos

porque se relacionan con un asunto que no s necesario que esta Autoridad busque, a saber

2 D] Rewmdicaciones Nos 29
porque ee relacionan con partes de Ia solicitud internacional que no cumplen con los requsitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional mgmficativa,
especificamente
Ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3 [ Rewvmdicaciones Nos

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6 4(g)

Casflla IT Observaciones donde falta unidad de invenelén (Continuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf

1 [ Puesto quo todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones mvestgables

2 D Puesto que twodas las reivindicaciones mvestgables pudieron mvestigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autondad no solicité pago de derechos adicionales

3 D Puesto que s6lo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagedos oportunamente por el
sohicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre dmcamente aquellas rervindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos

4 [] EI solcitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requendos Por

consigiente, este Reporte de Bisqueda Internacionsl se restninge a la pnimera mvencién mencionada
en las rervindicaciones, estd cubierto por las reivindicaciones Nog

Comentario sobre Protesta D Los derechos de hisqueda adicionales estuvieron acompaiiados por la protesta
del sohicitante

|:| El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompailado por
una protesta

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de la primers hoja(1)) (Juho 1998)

M
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Solicitud Internacional No PCT/EP 03/03845

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Continuacién de la Casilla 12

Reivindicaciones Nos 29

La presente reivindicacién 29 hace referencia a un niimero extremamente grande de posibles
compuestos/métodos que no estin defimdos por minguna caracteristica técmica s1no por una
referencia ampha a la sohicitud De hecho, la reivindicacién contiene tantas opciones que una
falta de clandad dentro del significado del Articulo 6 PCT hace que dicho alcance en cuanto
una busqueda significativa sea imposible En consecuencia, se ha llevado a cabo la biisqueda
para aquellas partes de la solicitud que no parecen ser claras, especialmente las
reivindicaciones 1 a 28

Se llama la atencién del solicitante al hecho que las reivindicaciones, o parte de las
reivindicaciones, que relacionan a las invenciones con respeto de las cuales ningtin reporte de
bisqueda internacional ha establecido la necesidad de que sea objeto de un examen preliminar
internacional (Regla 66 1{(e) PCT) Se advierte al solicitante que normalmente la politica EPO
cuando actia como una Autondad de Examen Preliminar normalmente no lleva a cabo un
examen preliminar sobre el asunto que se estd investigando Este es €l caso, sin importar si
las reivindicaciones son o no modificadas postenor al recibo del reporte de busqueda o
durante cualquier procedimiento del Capitulo II

7

A2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No
PCT/EP 03/03845

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 CO7D217724 AG1K31/472 A61P25/16

B. CAMPOS BUSCADOS

Segiin la Clasificacidn de Patente Iniernacional (IPC) o segiin Ia clasifleacidn naclonal v Ia IPC

IPC7 CO7D

Documentacidn minima buscada {nsterma de clasificacyén sequudo de simbolos de clamficacidn)

Documentacién buscads fuers de documentacién minmma hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Internacional, CHEM ABS Dato

_Bludedlnlelsh\hlumlﬁdmhﬁlqmmmmthhndehuy donde sea prictico buscar términos usados)

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

25 de Enero de 1995 (1995-01-25)
pagimnas 31, esquema 1, férmula §,
pigina 35, esquema 5, férmula 34a-g

Categoria® | Citacién de documento, con indicacidn, donde sca apropiado, de os textos reicvantes Relcvante s la ravindicacén No.
X FISHER M J Y COL “Imitadores RGD Dildroisoquinolona |1, 3-6
Exploracién del 1sdstero asparato™
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,
Vol 7, No 19,
7 de Octubre de 1997 (1997-10-07), pdginas 2537-2542,
XP004136480
ISSN 0960-894X
pégimna 2538 - pigina 2539, figuras 6A-L, tabla 1
X EP 0635492 A (LILLY COELI) 1,3-6

E En ¢l recusdro C se enumeran mis documentos

E En ¢l anaxo so enumeran miembros do Ia fanulia de patentes.

© Categorias especiales de documentos citadoa

A documento que define ¢l estado general de La ticnica el cual no se
considera de relevancis parbcular

'E' documenio enterior pero publicado en o después de ln focha de
presentacién intemacional

L documento que puede arrojer dudss sobre rewvindicaciones de
priondad o que se cita para extablecer Is fechs de publicacidn de otrm
citaciin u ol rua’n especial (segiin se cspecaficn)

0" documento que se refiere a una revelacidn ol uso, exiubicidn u
ofros medios

T documento publicado antes de Ia fechs da presentacién ntemacional
de la fecha de pnondad revindicada

T" docurnento postenor publieado despuds de 1a fecha de presentacién
Internacional o fecha de prienidad y que no esth en conflictn can In
solicitud pero ciiado para entender ¢l principio o teoria que sustenta
ls mvencidén

X' documento de relovancia particular la invencién reivindicada no
puede consideranse nueva o no puede cansiderarse que comprende
un paso invenhvo cuando el documento s¢ toma solo

Y documento de relevancis partrcular la mvencidn ravindicada no

puede cangiderame que comprende un paso Inventivo cuando ¢l
documento se combma con uno o mils documentos, sendo dicha

combinarién obvia para una persona experta en [a técnica
& documento miembro da Ia misrm farnilia de patentes

Fecha de Ia terrmnacitn real de Ia bisqueda mternacional
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Continuation of Box I 2

Claims Nos 29

Present claim 29 relate to an extremely large number of possible
compounds/methods which are not defined by any technical feature but only
by a broad reference to the application In fact, the claim contains so
many options that a lack of clarity within the meaning of Article 6 PCT
arises to such an extent as to render a meaningful search of the claim
impossible Consequently, the search has been carried out for those parts
of the application which do appear to be clear, namely claims 1 to 28

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions fn respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66 1(e) PCT) The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched This 1is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure
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Reivindicacionas

1 Compuestos de férmula general

(R,

en donde

Y ne SNC=0 N =CHa—,
Z es >C=0 o -CHz-,
R'! es

en

Rq

R5

Z-...N.R‘
n J l
o)

hidrégenoc, o es un grupo de férmula

donde

es -(ClIl;),~CO~-NR®R?,

- (CHz) ,~COOR®, -CHR®-COOR?,
- (CHz) n—CN,

- (CHz) p-OR®,

- (CHz) n~NR°R’,

- {CHz2) n—CF3,

- (CH,) n~NH-COR?,

- (CHz) ,~NH-COOR?,

- {CHz) p~tetrahidrofuranilo,
- (CHz) p~SR®,

- (CH,) p-SO-R?, ©

~ (CHa) n~CS-NRR®,

es hidrégeno, C;-Cg-alquilo,
o bencilo,

es hidrégeno, C;-Cg-alqualo,

- (CHz) p-OR?, - (CHz)p-SRY,

- (CHz) p-OR?, - (CHa)p-SRS,

o

23
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o bencilo,
R® y R’ son independientemente el unc del otro
hidrégeno o C;-C¢-alquilo,
R? es hidrégeno o C;-Cg-alquilo,
5 R’ es C;-Cg¢-alquilo,
m es 1, 2 6 3,
n esQ, 1,62, y
p es 1 &6 2,
R’ es independientemente seleccionado de halédgeno, haldge-
10 no- (C,-Cg¢) ~alquile, ciano, Ci-Cg—alcoxilo o haldgeno-(C;-
C¢)-alcoxilo,
asi como sus sales farmacéutlcamente aceptables

2 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivandi-

cacién 1, en donde
15 Y es >C=0 6 -CHa:—,
Z es >C=0 6 -CHz-,

R! es hidrégeno, o es un grupo de férmula

R R®
. 7.
en donde
' R!' es - (CHp),-CO-NR°R’,
20 - (CH2) »—COOR®, -CHR*-COOR®,
- (CHz) n~CN,
- {CHz) p-OR®?,
- (CHz) n~NRR’,
— (CHz) n—CF3,
25 — (CHz) n~NH-COR®,

- (CH3) ;—NH-COOR®,

-,
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- {CHz) n~tetrahidrofuranilo,

~ (CHz) p-SR®,

- (CHp) p-S0-R?, ©

- (CHz) n~CS-NR®RS,

es hldrégeno'o C;-Cg-alquilo,
es hidrégeno o C;-Cs-alquilo,
y R’ son independientemente
hidrégeno o C;-Cg-alquilo,

es hidrégeno o Ci-Cg-alguilo,
es C;~-Cg~alquilo,

es 1, 2 6 3,

es 0, 16 2, y

es 1 6 2,

el uno del otro

se selecciona independientemante de halégeno, halége-

ne- {C;-Cg)—alquilo,

alcaxilo,

3

Ci~-Cg-alcoxile o halégeno-(Cy-Cs) -

farmacéuticamente aceptables

Compuestos de fdrmula I de acuerdo con la relvandai-

cacién 1, en donde al menos uno de Y o0 2 es >C=0

4

Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-

cacién 1, en donde R' o R% es C;-Cg~alquilo

5

Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivandi-

cacidn 1 con la férmula

(RY),

@Ao

en donde
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es hidrégeno, o es un grupo de férmula -
s R®

““L<;e a
en donde
es - (CHz).~CO-NRSR?,
~ (CHz) n~COOR®, -CHR®~COOR®,
- (CH2) n—CN,
- (CHz) »-OR®,
- (CH;) o-NRR’,
~ (CH2) p—CF'y,
~ (CHz) a~NH-COR?,
- (CHa) n»~NH-COOR",
- (CHa) p~tetrahadrofuranilo,
- (CHa) p~SR",
- (CH3) p~SO-R®, ©
- (CHz) ,~CS-NRSRY,
es hadrégeno, Ci;-Cg-alquilo, -(CHa)»-OR®, -(CHj)p-SR®,
o bencilo,
es hidrégeno, C,-Cg-alquilo, -(CHz)p-OR%, -(CH2)p-SRY,

o bencilo,

R® y R’ son independientemente el uno del otro

hidrégeno o C;-Cg¢-alquilo,

es hidrégeno o C;-Cg-alquilo,
es C;-Cg-alquirlo,

es 1, 2 6 3,

es 0, 1 62, y

es 1 6 2,

cada uno seleccionado independientemente de halége-

A
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no, halégeno—-(C,-C¢)-alquilo, ciano, C;-Cs-alcoxilo y

halégeno-(C1—Cg) —alcoxilo,
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables

6 Compuestos de fdérmula I-A de acuerdo con la reivin-
dicacién 5, en donde R!' es un grupo de férmula a y R® es -
(CH2) ,—CO-NR®R", =~ (CHz),-COOR!, -(CHz)a~CN © -(CHz)p-OR®, y en
donde R® y R’ son independientemente el uno del otro hidré-
geno o C;-Cg-alquilo, R® es hidrégeno o C;-Ce-alquilo, n es
0, 162ypeslldbda2

7 Compuestos de fé4imula I-A de acuerdo con la relvin-
dicacién 6, en donde R’ es -{CHz)a~CO-NR°R’, y en donde R® y
R’ son independientemente el uno del otro hidrégeno o C;-Cg-
alquilo, ynes 0, 1 6 2

8 Compuestos de férmula I-A de acuerdo con la reivin-
dicacién 7, cuyos compuestos se seleccionan del grupo con-
sistente en

2-(6-(3-fluoro-benciloxi)-1-ox0-3, 4-dihidro-1H-
i1soquinolin-~2-il]-acetamida,

2-[6-(3-fluoro~benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro~1H-
isoquinolin-2-il]-propionamida,

2-[6-(4-fluoro-benciloxi)-1-oxo0~3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-1l1l]-propionamida,

2-[6-(3,4-d1fluoro-benciloxi)-1l-oxo-3, 4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-i1l]-propionamida, y

2-[6-{3-fluoro-benciloxi}-1-oxo~-3, 4-dihidro-1H-
1soquinolin-2-1l1]-propionamida

9 Enantiémeros de compuestos de férmula I-A de acuer-

do con la reivindicacién 7, cuyos enantidémeros se seleccio-
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nan del grupo consistente en

2~ (R)-[6-(3-fluoro-benciloxi)-1l-oxo-3, §-dihidro-1H-
isoquinolin-2-11)-propionamida,

2-{R)-[6-{4-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-propionamida,

2-(S8)-[6-(4-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-1il)-propionamida,

2-(S)-[6-(4-fluoro-benciloxi)-1l-oxo-3, 4~dihidro-1H~
1soquinolin-2-il)-3-hidroxi-proplonamida, y

2~ (R)-[6-({2, 6-difluoro-benciloxi)-1-ox0-3,4-dihidro-
l1H-1soquinolin~-2-11] -propionamida

10 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-

dicacién 1 con la férmula

en donde

R!  es hidrégeno, o es un grupo de férmula

en donde

R} es - (CH;)a—CO-NR®R’,
- (CHz) n~COOR?, -CHR®-COOR®,
- (CHz) ,-CN,
- (CHz) p-OR",

- (CHz) ,-NR°R?,

H
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- (CH2) n~CF3, -
- (CHa) n~NH-COR’,
- (CHz) ,~NH-COOR®,
- (CHz) p~tetrahadrofuranile,
- (CHz) p-SR?,
- {CHz)p-S0-R’, o
~ {CHz) n~CS-NR®R,
R' es hidrégeno, C1-C¢-alquilo, =-(CHz)e-OR?, =-(CH2),~SR°,
o bencilo,
R’ es hadrégeno, C;-Ce-alquilo, -(CHz)p~OR?, =-(CHz)p-SR?,
o bencilo,
R* y R7 son independientemente el uno del otro
hidrégeno o Cy-Cg-alquilo,
R* es hidrégeno o C;-C¢-alquilo,
R’ es C;-C¢-alquilo,
m esl, 2 6 3,
n es 0, 1462,y
p es 1l 2,

R? se selecciona 1ndependientemente de halégeno, haldge-
no- (C;-C¢) —alquilo, ciano, C;-Ce¢~alcoxile y halégeno-
{C1-C¢}—alcoxilo,

asi como sus sus sales farmacéuticamente aceptables
11 Compuestos de férmula I-B de acuerdo con la rei-

vindicacién 10, en donde R! es un grupo de férmula a y R’ es

- (CHz) .-CO-NR®R’, - (CHa)a-COOR®, -CHR®-COOR?, -(CHz),-CN, -

(CH2) n-CF3, ~-(CHz)»-OR® o© - (CHz)a-tetrahidrofuranilo, y en

donde R® y R’ son independientemente el uno del otro hidré-

geno o C;-Cg-alquilo, R®* es hidrégeno o C;~Cs¢-alquilo, n es

32
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0, 162ypesl 2 -
12 Compuestos de férmula I-B de acuerdo con la rea-
vindicacién 11, en donde R’ es -(CHz)n-CO-NR‘R", y en donde
R* v R’ son independientemente el uno del otre hidrégeno o
5 C;-Cé-alquilo, ynes 0, 16 2
13 Compuestos de férmula I-B de acuerdo con la rei-
vindicacién 12, cuyos compuestos se selecclonan del grupo
consistente en
2-[6-(3-fluoro-benciloxi)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-~
10 2-1l]-propionamida,
2-[6-(4~-fluoro-benciloxi)-3,4-dihidro-1H-1soquinolin-
2-11]-acetamida,
2-[6-{3~fluoro-benciloxi)~3,4~dihidro-1H-isoquinolin-
2-1l1]-acetamida, y
15 2-[6-(4-fluoro-benciloxi)~3,4~dihidro-1H~-isoquinolin-
2-11)-propionamida
14 Compuestos de férmula I-B de acuerdec con la rei-
vindicacién 11, en donde R’ es -(CH;)p-OR' y en donde R® es
Ci-Cs-alqurlo ypes 1 6 2
20 15 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-

dicacidén 1 con la férmula

(Rz)m I_c

en donde

R es hidrégeno, o es un grupo de férmula
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en donde -

R3

n

P

R? se

es - (CHa) .~CO-NRR’,

- {CHz) -COOR®, -CHR®-COOR®,

- (CHz) n—CN,

- (CHz) »~OR®,

~ (CH2) o-NR°R’,

= (CH2) o-CF3,

- (CHz2) n~NH-COR?,

~ (CHz) n~-NH-COOR®,

- (CHz) n~tetrahidrofuranilo,

- (CH,) p-SR®,

- (CHz) ,~S0-R%, o©

- (CHz) ,~CS-NR°RS,

es hidrégeno, C;-Cg¢-alquilo, =-(CHz)pe-OR®, -(CH,),-SR’,
o bencilo,

es hidrégeno, C;-Ce¢-alquilo, - (CHa)p-OR*, -(CHz),-SR®,
o bencilo,

y R’ son independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-Cg—alquilo,

es hidrégeno o C;-C¢-alquilo,

es C,-Cg—alqualo,

es 1, 2 6 3,

es 0, 16 2, y

es 1 6 2,

selecciona independientemente de haldgeno, halédége-

no-{C1-C¢) —alquilo, ciano, C;-C¢-alcoxilo y halégeno-

(C;-Cs)-alcoxilo,

asl como sus sales farmaceuticamente aceptables

LY,
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16 Compuestos de férmula I-C de acuerdo cén la rei-
vindicacién 15, en donde R’ es - {CHj),-CO-NR'R’, y en donde
R® y R’ son independientemente el uno del otro hidrégeno o
C;-C¢-alquileo, y nes 0, 1 & 2

17 Compuestos de férmula I-C de acuerdo con la rei-
vindicacién 16, cuyos compuestos se seleccionan del grupo
consistente en

2-(R)-[6-({4-fluoro-benciloxi) -1, 3-dioxo-3,4-dihidro-
1H-1soquinolin-2-1l1]-propionamida, y

2-(S)-[6-(4-fluoro-benciloxi)-1,3-dioxo-3,4-dihidro-
lH-1soquinolin-2-1l1]-propionamida

18 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-

dicacién 1 con la férmula

1

a N'R
R I-D

A °

R! es hidrégeno, o es un grupo de férmula

en donde

en donde
R’ es -(CHz),-CO-NR®R’,
- (CH2) o~COOR®, -CHR®*-COOR’,
~ (CHz) n=CN,
- (CHz) p~OR®,
- (CHz) .=NRR’,

- {CH2) 2~CF3,
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~ (CHgz) ;~NH-COR?,
~ (CHz) n~NH-COOR®,
- {CHz) y-tetrahidrofuranilo,
~ (CHa) p-SR®,
- {CH2) p-SO-R?, o
~ (CHz2) o—CS-NR°RE,

R' es hidrégeno, Ci;-Cg¢-alquilo, -(CHz)p»-OR!, -{(CHa)p-SR',
o bencilo,

R® es hidrégeno, C;—Cg-alquilo, -(CHz)p-OR®, -(CHz)p-SRY,
o bencilo,

R® y R’ son 1independientemente el uno del otro
hadrégeno o C;-Cs-alquilo,

R es hidrogeno o C;-Cg-alquilo,

R® es C;-Cs-alquilo,

m es 1l, 2 6 3,

n es 0, 162, vy

p es 1l ¢ 2,

R? se selecciona cada uno independientemente de haldégeno,
halégeno- (C;-Cg) ~alquilo, ciano, C;-Cg~alcoxilo o haléd-
geno- (C1-Cg) —alcoxilo,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables
19 Los compuestos de férmula I-D de acuerdo con 1la

reivindicacién 15, en donde R® es ~{(CHz),-CO-NR®R’, y en don-

de RS y R’ son independientemente el uno del otro hidiogeno

o C1~-Cg¢-alquilo, ynes 0, 1 6 2
20 Compuestos de férmula I-D de acuerde con la rel-

vindicacién 19, cuyos compuestos se seleccionan del grupo

consistente en

e Wehstpch mh Fobeds

33
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2-(S)=~[6-{4-fluoro-benciloxi)-3-oxo-3, 4-dihidro-1H-
isoquinclin-2-1l] -propiocnamida, y
2-(R)-[6-(4-fluoro-benciloxi)-3-oxo-3,4-d1hidro-1H-
isoquinelin-2-il]-propionamida
5 21 Un proceso para la elaboracién de un compuesto de
férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1 asi como sus
sales farmacéuticamente aceptables, cuyo proceso comprende

a) la reaccion de un compuesto de férmula

NH i
HO
con un compuesto de férmula
(R%),
10 para obtener un compuesto de férmula

(RY

o I-A

y reaccién de este compuesto con un compuesto de f£ér-

mula
R‘ &
R
BrJ< R? v

para obtener un compuesto de férmula

15
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m 'O I- A'

Y, Ss1 se desea, convertir un grupo funcional de R en
un compuesto de férmula I-A; en otro grupo funcional,

Y. 51 se desea, convertir un compuesto de férmula I en
su sal farmaceuticamente aceptable, o

b} reduccié64n del compuesto de férmula

NH
(R%)

para obtener un compuesto de férmula
NH

y reaccién de este compuesto con un compuesto de fér-

mula

4
R

Br—l<:f v

para obtener un compuesto de férmula

K
o]
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¥, s1 se desea, convertir un grupo funcional de R? de
un compuesto de férmula I-A; en otro grupo funcional,

Y. Sl se desea, convertir un compuesto de férmula I en

una sal farmacéuticamente aceptable, o

5 c) reaccién de un compuesto de férmula

4’[::::[:?::L§ v
HO 0

con un compuesto de férmula

(RY),
@A"' n

en donde R? es tal como se define aqui anteriormente,

para obtener un compuesto de férmula

RZ
e /@E&/L Vi
0 0

Y reacciédn de este compuesto con un compuesto de fér-

10 mula
H,N-R' vii
en donde R! es tal como se define aqui anteriormente,

para obtener un compuestc de férmula

R1
2 N/
R
(R, I
o o/

36
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Y, S1 se desea, convertir un grupo funcional de R! de
un compuesto de férmula I-C en otro grupe funcional,

Yy, S1 se desea, convertir un compuesto de férmula I en
una sal farmacéuticamente aceptable, o

d) oxidacién de un compuesto de fédrmula
H

RI
(R)m IX
o OCH,

al correspondiente aldehido de férmula

H

(RY),,
IXa
o OCH,

y reaccidédn de este compuesto en presencia de un agente
reductor con un compuesto de férmula
H,N-R' Vi

en donde R! es tal como se define aqui anteriormente,

para obtener un compuesto de férmula
R1
(R "
" 1-D
(+) o)

Yy, s1 se desea, convertir un grupo funcional de R! en
un compuesto de férmula I-D en otro grupo funcional,
Y, s1 se desea, convertir un compuesto de férmula I en

una sal farmacéuticamente aceptable
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7?2 Un proceso para la elaboracliédn de un enantidémero
de un compuesto de férmula I de acuerdo con la reivindica-
c1én 1, cuyo procesc comprende

la reacciédn de un compuesto de f£6rmula
|
ETE::r/“\O R0 X

5 en donde R?® es tal como se define aqui anteriormente y

R'® es hidrégeno o hidroxilo, con un derivado de amino 6pta-

ﬁi&ff ’,ﬂ\ Xl

H,N (CH,); NH,

camente activo

en donde R' y R® son tal como se definen aqui anterior-

mente, y reducciédn para obtener un compuesto de férmula

A
|
"@/\o /" XIl

10 en donde R! es hidrégeno o oxo, que reacciona con mo-
néxido de carbono bajo presién en presencia de una sal de

paladio (II) para obtener un compuesto de férmula

N
2 N (CH,); NH,
(R y 1-AC,
0 R

en donde R'* es hidrégeno o oxo

23 Un compuesto de férmula I de acuerdo con la rei-
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vindicacién 1, cuandc se elabora por un procesoc de acuerdo
con la reavandicacién 21 o reivindicacidn 22

24 Un medicamento que contiene uno o mis compuestos
tal como se reivindican en cualquiera de las reivaindicacio-
nes 1 a 20 y excipientes farmacéuticamente aceptables para
el tratamiento y prevencién de enfermedades que estdn me-
diadas por los inhibidores de la monoamina oxidasa B

25 Un medicamento que contiene uno o mds compuestos
tal como se reivindican en cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 20 y excipientes farmacéuticamente aceptables para
el tratamiento y prevencién de la enfermedad de Alzheimer y
demencia senil

26 Un compuesto de férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 asi como sus sales farmacéuticamente acepta-
bles para el tratamiento o prevencion de enfermedades

27 El uso de un compuesto de férmula I de acuerdo con
la reavaindicacién 1 asi como sus sales farmacéuticamente
aceplables para la elaboracidédn de medicamentos para el tra-
tamiento y prevenciédn de enfermedades que estan mediadas
por los inhibidores de la monoamina oxidasa B

28 El uso de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde 1a enfermedad es enfermedad de Alzheimer o demencia
senil

29 La invencién tal como se ha descrito hasta aqui

ko

&9
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Claums
1 Compounds of the general formula

ZyP
AT
o

wherein

Y 15 >C=0 or -CH,-,

z 1s >C=0 or -CHy-,

R! 15 hydrogen, or1s a group of formula

Rl
nﬁ
:R’ .
wherein

R® 15-(CH)),-CO-NR°R,
~(CH,).-COOR®, -CHR®-COOR®,
-(CH;),-CN,
-(CH,)p-OR",
~(CH2)-NR°R’,
'(CHI)II'CFJ:
-(CH,),-NH-COPR’,
-(CH3).-NH-COOR®,
-(CH,),-tetrahydrofuranyl,
-(CHy),-SR%,
-(CHa),-SO-R?, or
~(CH,),-CS-NRRS,

R* 15 hydrogen, C;-Cg-alkyl, -(CH;)p-OR®, -(CH;),-SR®, or benzyl,
R 15 hydrogen, C;-Cs-alkyl, -(CH,)p-OR®, -(CH;),-SR®, or benzyl,
R® and R’ are independently from each other hydrogen or C;-Ce-alkyl,
R s hydrogen or C,-Cg-alkyl,

R®  15C)-Csalkyl,

m 1sl,20r3,

n 150, 1 or 2, and

Y%

43
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P islor2,

R? 15 each independently selected from halogen, halogen-(C,-Cg)-alkyl, cyano,
C;-Cs-alkoxy or halogen-(C,-Ce)-alkoxy;

as well as therr pharmaceutically acceptable salts
2 Compounds of formula I according to claim 1, wherein

Y 18 >C=0 or -CH;-,
Z 15 >C=0 or -CH3-,
R' 15 hydrogen, or 15 a group of formula

s

R »

wherein

R’ 15-(CH;)a-CO-NRR/,
-(CH3)a-COORS, -CHR’-COOR®,
'(CHQ.)I'CI'I:
-(CHa)p-OR",
-(CHa)»-NRR,
"(CHZ)H"CFJ:
~(CH,),-NH-COR’,
-(CHa)o-NH-COOR®,
-{CH;)x-tetrahydrofuranyl,

20 ~(CHa),-SR', |
-(CH;)P-SO-R’, or
'(CI'II)B‘CS'NRSRsl

R' 15 hydrogen or C,-Ce-alkyl,
R° hydrogen or C;-Ce-alkyl,
R® and R are independently from each other hydrogen or C,-Cg-alkyl,
R'  ishydrogen or C;-Cs-alkyl,
R’  15C-Cealkyl,
m 15l,2o0r3,
n 150,lor2,and
30 P slor2,
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R? iseach independently selected from halogen, halogen-(C;-Cg)-alkyl, C;-Cs-alkoxy
or halogen-(C,-Cg)-alkoxy;

as well as their pharmaceutically acceptable salts

3 Compounds of formula I according to claim 1, wherein at least oneof Yor Z s
5 >C=0

4 Compounds of formula [ according to claim 1, wherein R* or R® 15 C;-Cs-alkyl

5 Compounds of formula I according to claim 1 having the formula

1
N.R
()

1 I-A
o

wherein

10 R' 1shydrogen, orisagroup of formula

RS

R

wheren

R’ 18 -(CHj),-CO-NR'R/,

~(CH,),-COOR®, -CHR’-COOR®,

15 -(CHz)a-CN,
-(CHa)e-OR’,
-(CH=)I-NR‘R1D
'(CHz)n'C-Fh
‘(CHz)n'NH'COR’:

20 ~-(CH3)a-NH-COOR®,
-(CHj)p-tetrahydrofuranyl,
-(CHa)p-SRY,
-(CH,),-S0-R’, or
'(CH;).-CS-NR’R‘,

25 R' 15 hydrogen, C;-Cg-alkyl, -(CHa)p-OR’, -(CH,),-SR®, or benzyl,
R* 15 hydrogen, C,-Cs-alkyl, -(CHz)p-OR’, -(CH,),-SR", or benzyl,
R and R’ are independently from each other hydrogen or C,-Cg-alkyl,
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R® 15 hydrogen or C;-Cg-alkyl,
R? 15 C-Cgalkyl,

m 15l,2o0r3,

n 1s0,lor2,and

P 1lor2

R? 15 each independently selected from halogen, halogen-(C;-Cg)-alkyl, cyano,
Ci-Cs-alkoxy and halogen-(C;-Cs)-alkoxy;
as well as thewr pharmaceutically acceptable salts

6 Compounds of formula I-A according to claum 5, wherem R' 15 a group of
formula a and R 15 -(CH;)a-CO-NR'R, -(CH3)s-COOR®, -(CHz)-CN or -(CHa)p-OR’,
and wherein R® and R are independently from each other hydrogen or C,-Cs-alkyl, R®1s
hydrogen or Ci-Cs-alkyl, n150,1or2andp1s1or2

7 Compounds of formula [-A according to claim 6, wherein R® 15 -(CH,),-CO-
NR°R’, and wherein R® and R’ are independently from each other hydrogen or C,-Cs-
alkyl,andn1s0, 1 or2

8 Compounds of formula I-A according to claxm 7, which compounds are selected
from the group consisting of
2-[6-(3-fluoro-benzyloxy)-1-oxo-3,4-dihydro-1H-1s0quunolin-2-yl]-acetamde,
2-[6-(3-fluoro-benzyloxy)- 1-oxo-3,4-dihydro-1H-1soqunohn-2-yi]-proponamide
2-[6-(4-fluoro-benzyloxy)-1-oxo-3,4-dihydro-1H-1soqunolin-2-yl] -propionamude,
2-[6-(3,4-dafluoro-benzyloxy)-1-oxo-3,4-dihydro- 1H-1soquinolin-2-yl]-propionanude,
and
2-[6-(3-fluoro-benzyloxy)-1-oxo-3,4-dihydro-1H-1s0qumoln-2-yl}-propronamide

9 Enantiomers of compounds of formula I-A according to claim 7, which
enantiomers are selected from the group consisting of
2-(R)-[6-(3-fluoro-benzyloxy)-1-0x0-3,4-dihydro-1H-1s0qunolin-2-yl]-propionarude,
2-(R)-[6-(4-fluoro-benzyloxy)-1-ox0-3,4-dihydro-1H-1soquunolin-2-yl]-propionamde,
2-(S)-[6-(4-fluoro-benzyloxy)-1-ox0-3,4-dihydro-1H-1soquinolin-2-yl]-propionamude,
2-(S)-[6-(4-fluoro-benzyloxy)-1-ox0-3,4-dihydro-1H-1s0quinolin-2-yl]-3-hydroxy-
propionarmde, and
2-(R)-[6-(2,6-difluoro-benzyloxy)-1-0xo0-3,4-dihydro-1H-1s0quinohn-2-yl] -
propionamude

46
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10 Compounds of formula I according to claim 1 having the formula

wherein

R' 1shydrogen, or 152 group of formula
R R

A8 .

wherein

R®  15-(CH),-CO-NRR/,
-(CHa),-COOR?, -CHR’-COOR’,
-(CH2)»-CN,
~(CH;)e-OR’,
'(Cl'lz)n‘NR‘R1-
'(CHZ)I:‘CFS:
-(CH3),-NH-COR’,
-(CH,),-NH-COOR',
-(CH2)s-tetrahydrofuranyi,
-(CH,),-SR’,
~(CHa),-SO-R’, or
-(CH:;).-CS-NRSR‘,

R' 1shydrogen, C;-Cs-alkyl, -(CHz)p-OR", -(CHa),-SR", or benzyl,
R’  1shydrogen, Ci-Cs-alkyl, -(CHa)r-OR", -(CH,),-SR®, or benzyl,
R® and R’ are independently from each other hydrogen or C,-Ce-alkyl,
R* 15 hydrogen or C,-Ce-alkyl,

R 15C-Corallyl,

m 1s],20r3,

n 150,1or2,and

P 11slor2,

R? 1 each independently selected from halogen, halogen-(C;-Cs)-alkyl, cyano,
Ci-Cs-alkoxy and halogen-(C;-Cg)-alkoxy;
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as well as their pharmaceutically acceptable salts

11 Compounds of formula I-B according to claxm 10, wheremn R' 15 a group of
formuls a and R® 1 -(CH,),-CO-NRR’, -(CH;),-COOR", -CHR’-COOR", -(CH;)-CN,
-(CHz)a-CFs, -(CHa)p-OR® or -(CH;),-tetrahydrofuranyl, and wherein R®and R” are
independently from each other hydrogen or C,-Cg-alkyl, R® 1s hydrogen or C;-Ce-alkyl, n
150,lor2andpislor2

12 Compounds of formula I-B according to claxm 11, wherein R? 15 -(CH;),-CO-
NRR’, and wherein R® and R’ are independently from each other hydrogen or C;-Cs-
alkyl,and n1s0, 1 or2

13 Compounds of formula I-B according to daxm 12, which compounds are
selected from the group consisting of
2-{6-(3-fluoro-benzyloxy)-3,4-dihydro- 1H-1soquunolin-2-yl]-propionanude,
2-(6-(4-fluoro-benzyloxy)-3,4-dihydro- 1H-1soquinolin-2-yl}-acetarmde,
2-[6-(3-fluoro-benzyloxy)-3,4-dihydro- 1H-150quinolin-2-yl]-acetamde, and
2-[6-(4-fluoro-benzyloxy)-3,4-dthydro- 1H-1soqunolhn-2-yi]-propionammde

14 Compounds of formula I-B according to claxm 11, wheremn R? 15 -(CHz)p-OR®
and wheremn R® 15 C-Ce-alkyl and p1s 1 or 2

15 Compounds of formula I according to claim 1 having the formula

R,

I-C
wherein

R' 15 hydrogen, or 15 a group of formula

wherein

R® 15 -(CH,),-CO-NR°R’,
-(CH,),-COORS?, -CHR?-COORY},
‘(CHi)n‘CNi
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-(CHa)p-OR,
"(CI'IZ):'N'R‘R7:
~(CH_3),-CFs,
~(CH,)."NH-COR’,
-(CH3),-NH-COOR®,
-(CHjz)q-tetrahydrofuranyl,
-(CHa),-SR",
-(CHay)p-SO-R’, or
-(CH;),—CS-NRSR‘,

15 hydrogen, C;-Cq-alkyl, -(CH,)p-OR", -(CHz),-SR?, or benzyl,
15 hydrogen, C,-Cs-alkyl, -(CH:)p-OR®, -(CHa),-SR®, or benzyj,

RS and R” are independently from each other hydrogen or C,-Ce-alkyl,

Rl
R’
m

P

15 hydrogen or C;-Cg-alkyl,
15 C,-Ce-alkyl,

151,20r3,
150,10r2,and

islor2,

1s each independently selected from halogen, halogen-(C,-Cs)-alkyl, cyano,
C,-Cs-alkoxy and halogen-(C,-Cs)-alkoxy;
as well as therr pharmaceutically acceptable salts

16 Compounds of formula I-C according to claum 15, wheremn R? 15 -(CHz),-CO-

NRR’, and wheremn R and R’ are independently from each other hydrogen or Ci-Ce-
alkyl,andn1s0, 10r2

17 Compounds of formula I-C according to claim 16, which compounds are
selected from the group consisting of
2-(R)-[6-(4-fluoro-benzyloxy)-1,3-dioxo-3,4-dihydro-1H-1s0quinohn-2-yl]-
propionamde, and
2-(S)-[6-(4-fluoro-benzyloxy)-1,3-dioxo-3,4-dihydro-1H-1soquinolin-2-yl] -
propionamide

e
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18 Compounds of formula I according to claim 1 having the formula

NP
(R m I-D
@/\o o

R' 15 hydrogen, or 15 a group of formula

wheremn

R®  15-(CHa)a-CO-NRR,
-(CH;).-COOR", -CHR*-COOR?,
‘(CHZ)n'CNa
10 -(CHz)p-OR®,
'(CHz)n'NR‘R7-
'(CHZIII'CFSD
-(CHZ)I-NH-CORgb
-(CHa),-NH-COOR',
15 -(CHa),-tetrahydrofuranyl,
-(CHa)p-SR’,
-(CH3)p-SO-R%, or
-(CH,),;-CS-NR°R’,
R' 15 hydrogen, C;-Ce-alkyl, -(CH,)»-OR", -(CH,);-SR", or benzyl,
20 R* 1shydrogen, C;-Ce-alkyl, -(CH2)p-OR", ~(CH,),-SR’, or benzyl,
Réand R’ are independently from each other hydrogen or C;-Cg-alkyl,
R® s hydrogen or C,-Cg-alkyl,
R’  15C-Cealkyl,
m 151,20r3,
25 n 150,10r2,and
p 11slor

R? 15 cach independently selected from halogen, halogen-(C,-Cs)-alkyl, cyano, C,-Cs-
alkoxy or halogen-(C,-Cs)-alkoxy;

%
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as well as their pharmaceutically acceptable salts.

19 Compounds of formula I-D according to claym 15, wherein R® 1s -(CH3),-CO-
NR®R’, and wherein R® and R’ are independently from each other hydrogen or C;-Ce-
alkyl,and n150,1 or 2

20 Compounds of formula I-D according to claim 19, which compounds are
selected from the group consishng of
2-(5)-[6-(4-fluoro-benzyloxy)-3-oxo-3,4-dihydro-1H-1soqunolin-2-yl]-propionarmde,
and
2-(R)-[6-(4-fluoro-benzyloxy)-3-oxo-3,4-dihydro-1H-1soquinohn-2-yl]-propionanude

21 A process for the manufacture of a compound of formula I according to claim 1
as well as 1ts pharmaceutically acceptable salt, which process compnses

a) reacting a compound of formula

NH q
HO
with a compound of formula
(A
Uar m
to obtain a compound of formula
NH

(R

and reacting this compound with a compound of formula

Yg
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to obtain a compound of formula

I
N R
Mﬁmg\od LA,

and, if desired, converting a functional group of R? n a compound of formula I-A;
into another functional group,

5 and, 1f desired, converting a compound of formula I imnto a pharmaceutically
acceptable salt, or
{
b) reducing a compound of formula
NH
R)

m

to obtain a compound of formula
NH
e m
and reacting this compound with a compound of formula

R* R
T

to obtain a2 compound of formula

10

¢

/T<n'
&

S2.
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and, if desired, converting a funchonal group of R’ 10 a compound of formula I-A;
into another functional group,

and, if desired, converting a compound of formula I 1nto a pharmaceutically
acceptable salt, or

5 c) reacting a compound of formula

J@(ﬂl ‘
HO o)
R,

®/\Br .

with a compound of formula
(

wherein R? 15 defined as heremn before, to obtain a compound of formula

‘“”@»OJ:IE/L "

10 ’
and reacting this compound with a compound pf formula
HN-R' v

wherein R’ 15 defined as heren before, to obtain a compound of formuls

N A
(H’).,@/\o o I-C

15 and, 1f desired, converting a fimctional group of R* 1n a compound of formula I-C
into another functional group,

and, if desired, converting a compound of formula I mto a pharmaceutically
acceptable salt, or
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d) oxadation of a compound of formula

@/\ X
o OCH,

to the corresponding aldehyde of formula

"),

R

" IXa

and reaching this compound 1n the presence of an reduang agent with a compound of
formula

H,N-R’ VI

wherewn R' 15 defined as herein before, to obtain a compound of formula
¥ r

B ES A I-D
(o] O

and, if desired, converting a functional group of R' 1n a compound of formula I-D
mnto another functional group,

and, if desired, converting a compound of formula I into a pharmaceutically
acceptable salt.

22 A process for the manufacture of an enantiomer of a compound of formula I
according to claim 1, which process comprnises

the reaction of a compound of formula

1
mz)m@/\ m 10 X
0 R

J)
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wherean R? 15 defined as heremn before and R*° 15 hydrogen or hydroxy, with an optically
active amuto dentvative of formula

Sf:cﬁz)/ﬁ‘ -

wherein R* and R® are as defined herein before, and reduction
to obtain a compound of formula

(Hz)m

wherein R" 1s hydrogen or oxo, which 15 reacted with carbon monoxide under pressure
in the presence of a palladium (II) salt to obtain a compound of formula

AF
- df\c@(ﬁ‘ NH,
m®/\o - I-AC,

wherein R* 15 hydrogen or oxo

23 A compound of formula I according to dlaim 1, when manufactured by 2
process according to claim 21 or claim 22

24 A medicament contamng one or more compounds as clamed in any one of
claims 1 to 20 and pharmaceutically acceptable excipients for the treatment and
prevention of diseases which are mediated by monoamine oxidase B mhibitors

25 A medicament contaiming one or more compounds as claimed n any one of
daims 1 to 20 and pharmaceutically acceptable excipients for the treatment and
prevention of Alzhermer’s disease and senile dementia

26 A compound of formula I according to claim 1 as well as 1ts pharmaceutcally
acceptable salts for the treatment or prevention of diseases
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27 The use of a compound of formula I according to claim 1 as well as its
pharmaceutically acceptable salts for the manufacture of medicaments for the treatment
and prevennon of diseases which are mediated by monoamne oxidase B mhubitors

28 The use according to claxm 27, wherein the disease 1s Alzheimer’s disease or
5 senide dementia

29 The invention as herein before described.

wh¥
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1 Bases del reporte

1 Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de remplazo las cuales han sido summustradas a la
Oficina receptora en respuesta a una mnvitacién bajo el Articulo 14 estin referenciados en este reporte como
“presentados onginalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70 16
y7017)

Descripaién, Péginas

1-60 como se presentaron originalmente

Relvindicaclones, Nameros

2 (enparte), 3-29  como se presentaron originalmente
1,2 (en parte) recibidas el 21 02 2004 con carta del 18 02 2004

2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
sumunstrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud iternacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrano bajo este ftem

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma  , el cual es

D el idioma de una traducci6n sunurustrada para una bisqueda internacional (segin la Regla 23 1 (b))
|:| el idioma de una pubhicacién de la solicitud internacional (segitn la Regla 48 3 (b))

D el idioma de la traducci6n sumirustrada para el examen prelimmar internaconal (segtin las Reglas 55 2
y/0553)

3 Respecto al nuclestido y/o secuencia amuno écida revelado en la solictitud mnternacional, se llevé a cabo el
examen prehminar mternacional segin el hstado de secuencia

D conterudo en la solicitud mternacional en forma escrita

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita
proporcionado subsigumentemente a esta Autoridad en forma legible por computador

D Se ha proporcaonado la afirmacién respecto a la cual el lstado de secuencia escrito
proporaonado subsiguientemente no va mis alld de [a revelacién en la sohicitud internacional segin se
presentd

DSehnproporuomdolaaﬁrmaaén respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al hstado de secuencia escrita

4 Las modificaciones han resultado en la cancelacién de

D la descipcin, piignas
D las resvindicaciones, Nos

] 1os dibujos, hojas

5 D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van mds alld de la revelaci6n segiin se presents, como se mndicé en Casilla
Suplementarna (Regla 70 2 (c))

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referda bajpo el ftem 1 y
anexada a este reporte)
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6 Observaciones adicionales, 51 son necesanas

III No establecimiento de opimén respecto a la novedad, uvel inventivo y aplicabilidad industnal

1 Las preguntas como quiera que Ia invencién rervindicada parezca ser novedosa, involucrar un mivel inventivo
(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con

D toda la solicitud internacional,

las resvindicaciones Nos 29
porque

D dicha sohaitud internacional, o dichas rewvindicaciones Nos se relacionan con el siguiente
asunto/ materia el cual no requiere Examen Prehmunar Internacional (especificar)

D la descripcidn, rewindicaciones o dibujos (indican elementos perticulares a conhinuacién) o dichas
retvindicaciones Nos  (en parte) son tan imprecisas que no pudo formarse una opimuén sigmficativa
(espeatfique)

D las rewvindicaciones o dichas reivindicaciones Nos  estin sustentadas tan madecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién sigruficatrva

& no se ha establecido un reporte de bsqueda mnternacional para dichas rervindicaciones Nos 29
2. Un examen prelimmar internactonal significativo no puede llevarse a cabo delndo a la falla del nucleétido

y/o hstado de secuencia amino écida para cumphr con el estindar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas.

D el formularto escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Estindar

D la forma legible por computador no ha s:do proporcionado o no cumple con el Estindar

V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, mivel inventivo o aplicabilidad industnial,
citacianes y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién
Novedad (N) St  Rewvimdicacones 1-28
No Remvindicaciones
Nivel Inventivo (IS) S1  Rervindicaciones 1-28
No Rewvindicaciones
Aplicabiidad Industnal (IA) S. Revmdicacwnes 1-28

No Rervindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Re Item III
No establecimuento de opmoén respecto a la novedad, mvel mventivo y aplicabihidad
industnal

La rervindicacion 29 no estd permutida  Las rervindicaciones que dependen de las referencias
para la descripci6n en la especificacién con respecto a todas sus caracteristicas técrucas
{(conocidas en la practica de patentes del Reino Umido como rervindicaciones “émmnbus™) no
son asignadas, contrario a la Regla 6 2(a) PCT, salvo que sea absolutamente necesario, por ¢
cuando una pluraiidad de condiciones no conllevaria a estas musmas a la expresi6n verbal sin
dicha referencia (ver también Pautas PCT, Secci6n IV, I1I-4 10) La rervindicaci6n 29 no se ha
mnveshgado, ru se ha summstrado ninguna opiuén con respecto a la patentablidad

Re Item V
Declaracién razonada bajo la Regla 66 2(a)(1) con respecto a novedad, mivel inventivo o
aphicabilidad industrnal, aitaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

1 Los siguientes documentos son importantes

Kalgutkar A S et al, Medicinal Research Reviews, 15(4), 1995, p 325-388
Foley P et al, Parkinsorusm and Related Disorders, 6(1), 2000, p 25-47

D1  Fischer et al, Bioorg & Med Chem Lett, 7 (19), 1997-10-07, p 2537-2542
D2 EP-A-0635492

D3 US-A-6137002

D4 WO9622288 A

D5

Dé6

2 Se reconoce la novedad de la materia-objeto de la presente solicitud (Art 33(2) PCT)

Los compuestos que son objeto de la presente solicitud difieren de la técnica anterior
por lo menos por la naturaleza del sustituyente R2 (nunca ciano)

Los compuestos revelados en la técnica anterior dispomible que hubreran podido ser

perjudiciales para la novedad de la presente solicitud han sido retirados de las
rervindicaciones por negacion

3 Se considera que la matania-objeto de la presente solicitud tiene un nivel inventivo
(Art 33(3) PCT)

Rarma PCT/Hop Separada/ 409 (Hoya 1) (EPO-Abnl 1997)
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El documento D5, el cual se considera representa el estado de la técnica mis
importante, revela mnhibidores selechvos de Monoamina Oxidasa de los cuales los
compuestos de la presente solicitud difieren en cuanto ellos se basan en un esqueleto
de 1soquinona

El problema a ser resuelto por la presente invencién puede, por lo tanto, ser
considerado como la disposicién de otros mnhibidores selectvos de Monoamuna
Oxidasa

Teruendo en cuenta las diferencias estructurales existentes entre los compuestos objeto

de la presente mnvencién y aquellas reveladas en D5, no era obvio que los productos
rervindicaciones hubieran terudo las propiedades inhubidoras deseadas

4 Se reconoce la aplicabilidad industrial de la presente solicitud (Art 33(4) PCT)

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hopa 2) (EPO-Abe 1997)
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Reivindicacionas
1 Compuestos de férmula general
z...N.R‘
R, /@:/‘I, |
i
en donde
Y es >C=0 o -CHz-,
5 Z es >C=0 o -CHz-.,
R} es hidrégeno, o es un grupo de férmula
-CR’R'R’ a
en donde
R® es -(CHz),—-CO-NR'R’,
- (CH;z) .~COOR®, -CHR®-COOR®,
10 - {(CH2) n~CN,
- (CHz) p-OR®,
- (CHa) n~NR'R’,
= (CHz) n=CF3,
~ (CHa) n-NH-COR®,
15 ~ (CHz) n~NH-COOR?,
- (CHa) p-tetrahidrofuranilo,
- (CHa) p-SR®,
- (CH3) p-S0-R®, o
- (CH2) n~CS-NR®RS,
20 R* es hidrdgeno, C;-Ce¢-alquilo, -(CH2)»—-OR?, -(CH3)p-SRY,
o bencilo,
R* es hidrégeno, C;-Ce-alquilo, -{(CHa)s~OR®, =-(CHz)p-SR',
o bencilo,
R® y R’ son independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-Cg¢—alquilo,
R® es hidrégeno o C;-C¢-alquirlo,
5 R* es C;-Cg¢-alquilo,
m es 1, 2 6 3,

R
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p es 1l 2,
R? es independientemente seleccionado de halédgenoc, haldge-
no-{C;-Cg) —alquileo, ciano, C;-Cg~alcoxilo o halégeno-(C,-
Cs) —alcoxilo,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables

Con la condicién de que el terc-butil éster del &cido 3-[6-
(¢-cirano-benciloxi) -1-oxo-3,4-dihidro-1H-180quinolin-2-1il] -
propibnico, terc-butil é&ster del &cido 3-[6-(4-ciano-
benciloxi) -1-oxo-3,4-dirihidro-1H-isoquinolin-2-11] -
pentandico, terc-butil éster del &cido 3-[6-(4-ciano-
benciloxi) -1-ox0-3,4-dihidro-1H-1soquinolin-2-11] -
hexandico, terc-butil éster del &cido 3-[6-{4-ciano-
benciloxi) -1-ox0-3,4-dihidro-1H-1soquinolin-2-11] -
heptanfico, terc-butil é&éster del &cido 3-[6-(4-ciano-
benciloxi)-1-oxo0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-11] -
octanbéico, terc-butil éster del &cido 3-[6-(4-ciano-
benciloxi) -1-0x0-3,4~dihidro-1H-1soquinolin-2-11] -
nonanéico, terc-butil é&ster del &cldo 3-[6-(4-cianc-
benciloxi) -1-oxo0-3,4-dihidro-1H-1soquinolin-2-11] -6-etoxi-
hexanéico, terc-butil é&ster del @&cido 3-[6-(4-ciano-
benciloxi) -1-oxo-3,4-dihadro-1H-18oquinolin-2-il)] -6-metoxa-
hexan6ico, terc-butil éster del 4cido [6-(4-c1rano-
benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-1soquinolin-2-11] -acético y

terc-butil égter del 4cido [6-(4-ciano-benciloxi)-3,4-
dihidro-1H-1soquinolin-2-11] -acético estdn excluidos

2 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en donde
Y es >C=0 6 -CHz-,
A es >C=0 o -CHa-,

R' es hidrégeno, o es un grupo de férmula

-CR’R‘R® a

en donde
R} es -(CHz),—-CO-NRSR7,
- (CH2) n—COOR®, -CHR?-COOR®,
- (CHz2) n—CN,
- (CHz) p-OR",
- (CHz) n=NR°R’,
- (CH2) n—CF3,
-~ (CHz) n~NH-COR?,

- (CHj) ,~NH-COOR?®,
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Claims

1 Compounds of the general formula

Z-, R’
RY, ’CK/E
e
wherein

Y 15>C=0or-CH;-,
Z 15>C=0or-CH;,
R' 15 hydrogen, or 15 a group of formula a
—CRR'R®
wheremn
R® 15-(CH;)a-CO-NRR,
-(CHg).~-COOR’, -CHR’-COOR®,
-(CHz).-CN,
-(CH)p-OR’,
~(CH2)o-NR°R’,
~(CHz),-CFs,
-(CHz),-NH-COR?,
~(CH3),-NH-COOR®,
~(CHj)a-tetrahydrofuranyl,
-(CHa)y-SR',
~(CH,);-SO-R’, or
-(CHa),-CS-NR’RS,

R* 15 hydrogen, C;-Cs-alkyl, <(CH,)p-OR®, -(CH,),-SR®, or benzyl,
R® 15 hydrogen, C,-Cs-alkyl, -(CH,)p-OR", -(CH,),-SR?, or benzyl,
R® and R are independently from each other hydrogen or C,-Cs-alkyl,

R® 1s hydrogen or C,-Ce-alkyl,
R® 15 C,-Cs-alkyl,

m 151,20r3,

n 150,1or2,and

p 1slor2

M

(a)

R? 1s each independently selected from halogen, halogen-(C;-Cg)-alkyl, cyano, C,-Cs-

alkoxy or halogen-(C,-C¢)-alkoxy,
as well as their pharmaceutically acceptable salts,
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with the proviso that 3-[6-(4-cyano-benzyloxy)-1-0x0-3,4-dihydro-1H-1s0quanolin-2-yl)-
propionic acd tert-butyl ester, 3-(6-(4-cyano-benzyloxy)-1-oxo-3,4-dihydro-1H-
1soquinohin-2-yl)-pentanoic aad tert-butyl ester, 3-{6-(4-cyano-benzyloxy)-1-ox0-3,4-
dihydro-1H-1soquinolin-2-yl]-hexanoic acid tert-butyl ester, 3-[6-(4-cyano-benzyloxy)-1-
oxo-3,4-dihydro-1H-1soquinolin-2-yl]-heptancic acid tert-butyl ester, 3-[6-(4-cyano-
benzyloxy)-1-oxo-3,4-dihydro-1H-1soquinohn-2-yl] -octanoic acid tert-butyl ester, 3-[6-
(4-cyano-benzyloxy)-1-oxo-3,4-dihydro-1H-1soquinolin-2-yl]-nonanoic aad tert-butyt
ester, 3-[6-(4-cyano-benzyloxy)-1-o0x0-3,4-dihydro-1H-1s0quinolin-2-yl] -6-ethoxy-
hexanoic acid tert-butyl ester, 3-[6-(4-cyano-benzyloxy)-1-oxo-3,4-dihydro-1H-
1soquinclin-2-yl]-6-methoxy-hexanoic acd tert-butyt ester, [6-(4-cyano-benzyloxy)-1-
oxo-3,4-dihydro-1H-1s0qunolin-2-yl] -acetic aad tert-butyl ester and [6-(4-cyano-
benzyloxy)-3,4-dihydro-1H-1soquinolin-2-yl]-acetic aad tert-butyl ester are excluded

-62-

2 Compounds of formula 1 according to claim 1, wherein
Y 158>C=0or-CHpx,
Z 15>C=0 or -CH;-,
R' 15 hydrogen, or 15 a group of formulaa
—CR'R'R? (a)
wherein
R’ 15-(CH,),-CO-NRR’,
-(CHa),-COOR", -CHR’-COOR",
-(CH2).-CN,
-(CH;)p-OR",
-(CH,),-NR°R,
-(CH,),-CFs,
~(CH3),-NH-COR’,
~(CH,),-NH-COOR’,
-(CH;),-tetrahydrofuranyl,
~(CH2)p-SR®, -(CH,);-SO-R’, or -(CH,),-CS-NR’R’,
R* 15 hydrogen or C,-Cs-alkyl,
R’ 1s hydrogen or C,-Cg-alkyl,
R® and R’ are independently from each other hydrogen or C,-Cs-alkyl,
R* 1s hydrogen or C,-Cg-alkyl,
R’ 15 C,-Cg-alkyl,
m 1sl,20r3,
n 1s0,1o0r2,and

1slor2,




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En gjercicio del derecho confendo por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacidn en matena de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo rewvindicatono tal como fue presentado

onginalmente en Fase Intemacional ha sido modificado

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descnpcidn de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
amphacibn del invento o de la divuigacion contenida en la solicitud

presentada

68



DERIVADOS DE ISOQUINOLINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a derivados de isoquinolina

de férmula general

Z\N-R
(R ] l
©/\O
en donde Y es >C=0 o -CH,-, Z es >C=0 o -CH;-, y R!, R?

5 y m son tal como se han definido en la especificacién, asi
como sus sales farmaceuticamente aceptables La ainvencidn
ademés se refiere a medicamentos gque contienen estos com-
puestos, un proceso para sSu preparacidn asi como su uso pa-
ra la preparacién de medicamentos para el tratamiento o

10 prevencion de enfermedades en que los inhibidores de 1la

MAO-B puedan ser beneilc1lo0s0s
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DERIVADOS DE ISOQUINOLINA

Esta invencaén se refiere a derivados de isoquinolina

de férmula general

Z\TFR
2 I
(R)“ii:: //\\OIJ::::]:://Y !

Y es >C=0 o -CH;-,

en donde

Z es >C=0 o -CHz-,

R! es hidrégeno, o es un grupo de férmula

en donde
R® es -(CHz),-CO-NR°R’,
~ (CHz) .~COOR®, ~CHR®-COOR®,
~ {CHz) a~CN,
-~ {CHa) »~OR®,
- (CHz) n~NR°R’,
- (CHa) o-CF3,
- {CHz) n~NH-COR?®,
~ (CHz) n~~NH-COOR®,
~ (CHz2) n-tetrahidrofuranilo,
- [CHz) p-SR®,
- {CHz) p-SO-R?, ©
- (CHz) ,~CS~NR®RE,

R es hidrégeno, Ci-Cg-alquilo, ~(CHa)p~OR®, -(CH,),-SR?,
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o bencilo,

R’ es hidrégeno, Ci;-Cs-alquilo, - (CHz)e-OR®, - (CHa)p-SR®,
o bencilo,

R y R’ son independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-Cg-alquilo,

R® es hidrégeno o C;-Cg-alquilo,

R® es C;-Cg-alquilo,

m es 1, 2 6 3,

n es0, 162,y

p es 1 6 2,

R? se selecciona cada uno independientemente de haldgeno,
halégeno- (C,-Cg) —~alquilo, ciano, C;-Cg-alcoxilo o haldge-
no- (C;~C¢) —alcoxilo,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables

Se ha hallado recientemente que los compuestos de fér-
mula general I son inhibidores selectivos de monoamina oxi-

dasa B

La monoamina oxidasa (MAO, EC 1 4 3 4) es un enzima
que contiene flavina responsable derla desaminacién oxida-
tiva de les neurotransmisores monoamina endégenos tales co-
moe dopamina, serotonina, adrenalina, o noradrenalina, vy
aminas traza, por ejemplo, feniletil-amina, asi como un nu-
mero de xenobibéticos amina El1 enzima existe en dos formas,

MAO-A y MAO-B, codificado por genes diferentes (A W Bach

et al , Proc Natl Acad Sci USA 1988, 85, 4934-4938) vy

se diferencian en su distribucidén tisular, estructura y es-
pecificidad de sustrato MAO-A posee mayor afinidad para

serotonina, octopamina, adrenalina, y noradrenalina, mlen-

H
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tras que los sustratos naturales para MAO-B son feniletila-
mina y tiramina Se cree que la dopamina puede ser oxidada
por ambas 1i1soformas MAC-B estd ampliamente distribuida en
muchos 6rganos incluyendo el cerebro (A M Cesura y A
Pletscher, Prog Drug Research 1992, 38, 171-297) La acti-
vidad MAO-B en el cerebro parece aumentar con la edad Este
incremento se ha atribuido a la gliosis asociada con el en-
vejecimiento (C J Fowler et al , J Neural Transm 1980,
49, 1-20) Ademds, la actividad MARO-B es significativamente
maycr en los cerebros de pacientes con enfermedad de Alz-
heimer (P Dostert et al , Biochem Pharmacol 1989, 38,
555-561) y se ha encontrado que se expresa en grandes can-
tidades en los astrocitos que rodean las placas seniles
(Saura et al , Neuroscience 1994, 70, 755-774) En este
contexto, ya que la desaminacién oxidativa de las monoami-
nas primarias por MAO produce NH;, aldehidos y H20;, los
agentes con esta toxicidad establecida o potencial, se su-
glere que son una base légica para el uso de inhibidores
selectivos de la MAO-B para el tratamiento de demencia y
enfermedad de Parkinson La inhibicién de MAO-B causa una
reduccién en la inactivacion enzimdtica de la dopamina y
prolonga asi la disponibilidad del neurotransmisor en las
neurcnas dopaminérgicas Los procesos de degeneracidén aso-
clados con la edad y las enfermedades de Alzheimer y Par-
kinson pueden también ser atribuidas al estrés oxidativo
debido a un aumento de la actividad de MAO y por cons:i-
guiente el aumento de la formacién de H;0; por MRO-B Por lo

tanto, los inhlbidores de MAO-B pueden actuar tanto por re-

R

B
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duccién de la formacién de radicales de oxigeno como aumen-
tando los niveles de moncaminas en el cerebro

Dada la implicacién de MAC-B en los trastornos neuro-
l46gicos mencionados anteriormente, es de considerable in-
teres obtener inhibidores potentes y selectivos que permi-
tan el control sobre esta actividad enzimatica La farmaco-
logia de algunos inhibidores MAO-B conocidos es por ejemplo
abordada por D Bentué-Ferrer et al en CNS Drugs 1996, 6,
217-236 Mientras que la praincipal laimitacién de la activi-
dad inhibidora de MAO irreversible y no selectiva es la ne-
cesidad de tener precauciocnes en la dieta debado al riesgo
de inducir una crisis hipertensiva cuando se ingiere una
dieta rica en tiramina, asi como el potencial de interac-
ciones con otras medicaciones (D M Gardner et al , J
Clin Psychiatry 1996, 57, 99-104), estos acontecimientos
adversos son de menos interés con los inhibidores MAO re-
versibles y selectivos, en particular MAO-B Asi, existe
una necesidad de inhibidores MAO-B con una elevada selecti-
vidad y sin los efectos adversos tiﬁicos de los inhibidores
de MAO irreversibles con baja selectividad por la enzima

Objetos de la presente invencién son los compuestos de
férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables, los
compuestos anteriormente mencionados como sustancias farma-
céuticamente activas y su produccidn Otros objetos de la
invencién son los medicamentos basados en un compuesto de
acuerdo con la invencién y su elaboracién asi como el uso
de los compuestos en el control o prevencién de enfermeda-

des mediadas por los inhibidores de la monoamina oxidasa B,

3
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Yy, respectivamente, para la produccidédn de los correspon-
dientes medicamentos

Las siguientes definiciones de términos generales se
usan en la presente solicitud de patente independientemente
de s1 los términos en cuestidn aparecen sélos o en combina-
c16n Se debe entender que, tal como se usa en la especifi-
cacién y en las reivindicaciones indexadas, las formas sin-
qulares "un", "una," y "el", "“la“ incluyen las formas en
plural a menos gque el contexto lo indique claramente de
otro modo

El término "C;-Cg-alquilo™ ("alquilo inferior") usado
en la presente solicitud denota residuos hadrocarburo satu-
rados ramificados o de cadena lineal con 1 a 6 &Atomos de
carbono, preferiblemente con de 1 a 4 Atomos de carbono,
tales comc metilo, etilo, n-propilo, 1i-propilo, n-butilo,
sec-butilo, t-butilo, y similares

El término "haldgeno" denota flior, cloro, bromo e yo-
do

"Haldégeno~ (C;-C¢) —alquilo” o "halégeno- (C;-C¢) -alcoxilo"
andica un residuo algquile inferior o alcoxilo inferior,
respectivamente, tal como se define aqui, sustituido en
cualquier posicidén por uno o mas dtomos de haldgeno tal co-
mo se definen aqui Ejemplos de residuos halégencalquilo
incluyen, pero no se limitan a, 1,2-difluoropropilo, 1,2-
dicloropropilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluorocetilo,
2,2,2-tricloroetalo, y 1,1,1-trrfluoropropilo, y similares
"Halégenocalcoxilo" incluye traifluorometiloxilo

"Ci,-Cs—alcoxilo"™ indica el residuo -0-R, en donde R es

A
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un residuo alquilo inferior tal como se define aqui Ejem-
plos de radicales alcoxilo incluyen, pero no se limitan a,
metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, y similares
"Sales farmacéuticamente aceptables" de un compuesto
indica sales que son farmacéuticamente aceptables, que son
generalmente seguras, no téxicas, y ni biolégicamente ni de
otro modo indeseables, y que poseen la actividad farmacoléd-
glca deseada del compuesto padre Estas sales derivan de un
dcido 0 una base orgdnicos o i1norganicos
Tales sales 1incluyen
(1) sales de adicidén 4dcida formadas con &cidos i1norgénicos
tales come acido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido
sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, o
formadas con 4cidos organicos tales como Acido acético,
dcido bencenosulfénico, &acido benzoico, Acido canforasul-
fénico, Aacido citraico, d&cido etanosulfédnico, A&cido fuma-
rico, Acido glucoheptdnico, &cido glucdnico, &cido glutad-
mico, A4cido glicélico, 4&cido hidroxinaftoico, &cido 2-
hidroxietanosulfénico, &cido lactico, Acldo maleico, &ca-
do mdlico, &cido mandélico, Aclido metanosulfénico, &cido
mucénico, acido 2-naftalenosulfénico, &cido propaénico,
dcido salicilico, A4&cido succinico, Acido dibenzoil-L-
tartarico, 4cido tartdrico, 4cido p-tolueno-sulfénico,
dcido trimetilacético, 4cido 2,2,2-trifluorocacético, ¥y
similares, o
(2) sales formadas cuandoc un protén acidico presente en el
compuesto madre tanto s1 se reemplaza por un ién metédli-

co, por ejemplo, un ién de metal alcalino, un 1é6n alcali-

S
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no-térreo, o un 16n de aluminio, o coordinado con una ba-
se organica © 1inorgdnica Las bases orgénicas aceptables
incluyen dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina,
trietanolamina, trometamina, y similares Las bases inor-
gdnicas aceptables incluyen hidréxido de aluminio,
hidréxido de calcio, hidréxido de potasio, carbonato sé-
dico e hidréxido sddico

Se deberd entender que todas las referencias a sales
farmacéuticamente aceptables incluyen formas de adiciédn de
solvente (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) de la
misma sal de adicidn acida

"Isdmeros" son compuestos que tienen férmula molecular
1déntica pero que difieren en la naturaleza o en la secuen-
cia de unidn de sus atomos o en la disposiciédn de sus ato-
mos en el espacio Los 1sémeros que difieren en la disposi-
c1én de sus atomos en el espacio se llaman "estereoiséme-
ros" Los esteroisémeros que no son 1imiagen especular uno
del otro se llaman "diastereoisdmeros™, y los estereoisbdme-
ros que son imidgenes especulares no super-ponibles se lla-
man "enantidmeros”, o a veces isémeros 6pticos Un atomo de
carbono unido a cuatro sustituyentes no i1dénticos se llama
"centro quiral”

"Compuesto quiral" indica un compuesto con un centro
quiral Tiene dos formas enantioméricas de quiralidad
opuesta y pueden existir como un enatidmero individual o
como mezcla de enantiémeros Una mezcla que contiene canti-
dades 1quales de formas enantioméricas individuales de qui-

ralidad opuesta se llama "mezcla racémica" Cuando los cen-

s 3
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tros quirales estdn presentes, los estereoisémeros se pue-
den caracterizar por su configuracién absoluta (R 6 S) de
los centros quirales La configuracién absoluta se refiere
a la disposicién en el espacio de los sustituyentes unidos
al centro quiral Los sustituyentes unidos al centro quiral
en consideraciédn se clasifican de acuerdo con las Reglas de
Secuencia de Cahn, Ingeold y Prelog (Cahn et al , Angew
Chem , 1966, 78, 413, Cahn y Ingold J Chem Soc (London),
1951, 612, Cahn et al , Experientia, 1956, 12, 81, Cahn,
J , Chem Educ , 1964, 41, 116)

"Puro" 1indica que al menos alrededor de un 80 por
ciento molar, mds preferiblemente al menos alrededor de un
90 por ciento molar, y mas preferiblemente al menos alrede-
dor de un 95 por ciento molar del esteroisémero o enantid-
mero deseadc esta presente

Entre los compuestos de la presente invencién se pre-
fieren ciertos compuestos de férmula I, o las sales farma-
céuticamente aceptables de los mismos

Compuestos en donde al menos uno de Y 6 Z es >C=Q son
los preferados

También se prefieren los compuestos de férmula I, en
donde R' o R® es C;-Cg-alquilo Especialmente preferidos son
aquellos compuestos, en donde R' o R’ es metilo

Otros compuestos preferidos de férmula I son aquellos,

en que R' es un grupo de férmula

en donde R, R' y R® tienen los significados dados aqui

P A wem A
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anteriormente

Especialmente preferidos son los compuestos de fédrmula

I con la férmula

2
R ’mii ~o I-A

R! es hidrégeno, o es un grupo de férmula

en donde

en donde
R? es - (CH;),—CO-NR°R’,
- (CH2) n~COOR®, -CHR®-COOR®,
- (CHz) »~CN,
- {CHa) »-OR®,
- (CHz) a-NR°R’,
= (CH2}x~CF3,
~ (CHz) n~NH-COR?,
- (CHz2) »-NH-COOR®,
- {CHz) s-tetrahidrofuranilo,
- (CHz) p-SR®,
- (CHz) p-SO-R’, ©
- (CHz) n-~CS-NR°R®,
R' es hidrégeno, C;-Cg-alquilo, -(CHz)p—-OR®, - (CHz)p-SR?,
0 bencilo,

R’ es hidrégeno, C;-Cg-alquilo, -(CHz)p-OR?, ~(CHz)p-SR®,

[OF - AN . et
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o bencilo,
R® y R’ son 1ndependientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-Ce¢-alquilo,

R® es hidrégeno o C;-Cg—alquilo,

R? es C;-Cg~alquilo,

m es 1l, 2 &6 3,

n es 0, 162, y

P es 1 6 2,
R? es halégeno, halégeno-(C;-Cg)-alquilo, ciano, C;~Ce-

alcoxilo o halégeno- (C;-Cg)-alcoxalo,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables

Ma4s preferidos son los compuestos de férmula I-A, en
donde R! es un grupo de férmula a y R® es -(CHz)n—CO-NRFR’, -
(CHz2) n~COOR®, - (CH2)n-CN o -(CH2)»-OR?, y en donde R® y R’ son
independientemente el uno del otro hidrégeno o C;-Cg-
alquilo, R?® es hidrégeno o Ci-Ce~alquilo, nes 0, 1 6 2 y p
es 1 6 2 Un grupo especialmente preferido de compuestos de
f6rmula I-A son aquellos, en donde R® es -(CHj)n-CO-NR°R’, y
en donde R® y R’ son independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;~Cs~-alquilo, ynes 0,1 6 2

Ejemplos de tales compuestos son los siguientes

2-[6-(3-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-i1l]-acetamida,

2-[6-{3-fluoro-benciloxi)-1l-oxo-3, 4-dihidro-1iH-
isoquinolin-2-1l1]-propionamida,

2-[6-(4-fluoro-benciloxi)~-l-oxo-3, 4-dihidro-1H-
i1soquinolin-2-i1l)-propionamida,

2-[6-(3,4-difluorc-benciloxi)-1-ox0-3,4-d1hidro-1H~

A ek

hewts ahe
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isocgquinolin-2-il]-propionamida, ¥y

2-[6-(3-fluoro-benciloxi)-1-oxo~-3, 4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-i1l]-propicnamida

Preferidos son los compuestos de férmula I en donde R*
y R® tienen significados diferentes Estos compuestos tienen
un centro quiral por lo tanto existen en forma racémica o
en dos formas enantiomericas Especialmente preferidos son
los enantidémeros puros

Los enantiémeros de compuestos de fé4rmula I-A, en don-
de R} es -(CH;),-CO-NR°R’, R® y R’ son independientemente el
uno del otro hidrégeno o C,-Cg—alquilo, ynes 0, 1 6 2, son
tales compuestos preferidos

Los siquientes compuestos por lo tanto son ejemplos

2-(R)-[6-(3-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolain-2-11)-propicnamida,

2-(R)-[6-{4-fluoro-benciloxi)-1-oxo0-3,4-d1hidro-1H-
i1soquinolin-2-i1l]-propicnamida,

2-(S)-[6-{4-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-~1H-
isoquinolin-2-i1l]-propionamida,

2-(R)-[6-(2,6-drflucro-benciloxi)-1-oxo-3, 4-dihidro-
1H-1soquinolin-2-1l] -propionamida, y

2-(S)-[6-(4-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3, 4-dihidro-1H-
isoquanolin-2-11]-3-hidroxy-propionamida

Tambi1én se prefieren los compuestos de férmula I con

la férmula

G Mgkl
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en donde

R! es hidrégeno, o es un grupo de fé6rmula

Rl
en donde
R’ es - (CH),—-CO-NRPR’,

- (CH2) a~COOR?, -CHR®-COOR®,

- (CHz2)n—CN,

~ (CHz) »-OR®,

- (CHz) n-NR°R’,

= (CHz) n—-CF3,

- (CHz2) n=NH=-COR?,

- (CHz) n~NH-COOR?,

- (CH2) a~tetrahidrofuranilo,

- (CHz) p~SR",

- (CHz)p-SO0-R?, ©

- (CHz2) .—CS~NR°R®,

es hidrégeno, C,-Cg-alquilo, -(CHz)p-OR’, —(CHz),—SR',
o bencilo,

es hidrégeno, C;-Cg-alquilo, -{CHz)p—OR?, - (CHz),-SR®,
o bencilo,

y R’ son 1independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;~Cg-alquilo,

es hidrégeno o C;-Cg—alquilo,

es C;-Cg—alquilo,

RRERHI Y~
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m es 1l, 2 6 3,

n es 0, 16 2, y

p es 16 2,
R? es halégeno, halégeno-{C;-Cg¢)~alquilo, ciano, C;-Cg-

alcoxilo o halégeno-(C,-Cs)-alcoxilo,
asi1 como sus sales farmacéuticamente aceptables

Los compuestos preferidos de férmula I-B son agquellos,
en donde R' es un grupo de fé6rmula a y R} es -(CHz),-CO-
NR®R', - (CH3),-COOR®, -CHR?-COORY, =-(CH3)a-CN, =-{CH2)q-CFi, -
(CHz) p-OR® o - (CHaz}.-tetrahidrofuranilo, y en donde R% y R’
son 1i1ndependientemente el uno del otro hidrégeno o Ci-Cg-
alquilo, R? es hidrégeno o C;-Cg¢-alquilo, nes 0, 1 6 2 y p
es 1 6 2 Especialmente preferidoes aquél grupo de compues-
tos de formula I-B, en donde R® es -(CH2),-CO-NR°R’, y en
donde R® y R’ son independientemente el uno del otro hidré-
geno o C;-C¢—alquile, ynes 0, 1 6 2

Los siguientes son ejemplos de dichos compuestos

2-[6-(3-fluoro~-benciloxi) -3, 4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-11]-propionamida,

2-[6-(4-fluoro-benciloxi) -3, 4-dihidro-1H-1soquinolin-
2-11]-acetamida,

2-[6-(3-fluoro-benciloxi)-3, 4-dihidro-l1H-1soquinolin-
2-1))-acetamida, y

2-({6-({4-fluoro-benciloxi)-3,4-drhidro-1H~1s0quinolin-
2-11)-propionamida

Otro grupo especialmente preferido de compuestos de
férmula I-B son aquellos, en donde R® es -(CHz)e-OR® y en

donde R? es C;-Cg-alquilo y pes 1 6 2

g W WhRshpahea
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Ademds la presente invencién se refiere a compuestos

de férmula I con la férmula

(R I-C
o

R! es hidrégeno, o es un grupo de férmula

en donde

5 en donde
R® es - (CHz),-CO-NR®R’,
~ (CHa}n—COOR®, -CHR®-COOR®,
- (CHz) 2-CN,
- (CHa) p-OR",
10 - (CH2) n-NR°R’,
- {CH2) n—CF3,
- {CH2) ,~NH-COR?,
- (CH3) .~-NH-COOR®,
- (CHz) p-tetrahidrofuranilo,
15 - (CHz) p-SR®,
- {CHz) p-SO-R?, ©
- (CHz) »~CS-NR°RS,
R* es hidrégeno, C;-Cg-alquilo, =-(CHz)p-O

o bencilo,

R.r - (CHZ) p'SRar

20 R’ es hidrégeno, Ci-Cg-alquilo, =(CHz)s~OR?, - (CHj),-SR®,

o bencilo,

R® y R’ son 1ndependientemente el

Afnhol v

uno del otro
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hidrégeno o C;-Ce-alquilo,
R® es hidrégeno o C;-C¢-alquilo,
R’ es C1-Cg-alquilo,
m es 1, 2 6 3,
n es 0, 162,y
p es 1l 6 2,
R’ es halégeno, haldgeno-(C;-Cg)-alquilo, ciano, C1—C¢
alcoxilo o halédgeno-(Ci;—-Cg)—alcoxilo,
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables
Mas preferidos son los compuestos de fé4rmula I-C, en
donde R!' es un grupo de fé6rmula a y R® es -(CH;),-CO-NR®R’, -
(CHz2) s—COOR®, - (CH2)a~CN © -(CHz2)e~OR%, y en donde R®* y R’ son
independientemente el uno del otro hidrégeno o C,-Cg~
alquilo, R? es hidrégeno o C;-Ce¢~alquilo, nes 0, 1 6 2 y p
es 1 6 2 Un grupo especialmente preferido de compuestos de
férmula I-A son aquellos, en donde R® es -(CHz),-CO-NR®R’, y
en donde R® y R’ son independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-Cg~algquilo, ynes 0, 1 6 2
Por lo tanto los siquientes compuestos son ejemplos
2-(R)~[6-(4-fluoro-benciloxi) -1, 3-dioxo-3, 4~-d1ihidro-
1H-1soquinolin-2-11)-propionamida, y
2-(S)-[6-(4-fluoro-benciloxi)~1, 3—-dioxo-3,4-dihidro-
1H-1soquinolin-2-11] -propionamida
También dentrc del alcance de la presente invencién

estdn los compuestos de férmula I con la férmula

-y

maRehE L



en donde

R! es hidrbégeno, o es un grupo de férmula

en donde
R® es -(CHz),—CO-NR°R,
5 - (CH2) n—COOR®, -CHR®-COOR®,
- {CHz) n—CN,
~ (CHp) »-OR,
- (CHaz) n-NR°R’,
= (CHz) n~CFa,
10 ~ (CHz) n~NH-COR?,
- (CHz) n~NH-COOR®,
- (CH2) p~tetrahaidrofuranilo,
- {CHz) p-SR®,
- {CHa) ,~S0-R?, ©
15 - (CHz) 4~CS~NR5R®,
R' es hidrégeno, Ci-Ce-alquilo, -(CHz)e-OR?, -(CHj)p-SR%,
o bencilo,
R®> es hidrégeno, C;-Cg~alquilo, =-(CHa)e—-OR®, -(CH,)p-SR®,
0 bencilo,
20 R® y R’ son 1ndependientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-Cg~alquilo,

R? es hidrégeno o C;-Cs-alguilo,

WP e
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R’ es C;-C¢~alquilo,

m es 1l, 2 6 3,

n es0, 162, y

p esl o 2,
R’ es halégeno, halégeno-{C;-C¢)-alquilo, ciano, C;-C¢-

alcoxilo o halbdgeno- (C1-Cg¢)-alcoxilo,
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables

Mis preferidos son los compuestos de férmula I-D, en
donde R! es un grupo de férmula a y R® es -(CHz),-CO-NRSR’, -
(CHz) ,~COOR®, —-(CH2)n~CN o - (CHz)¢~OR', y en donde R®* y R’ son
independientemente el uno del otro hidrdégenc o C;-C¢-
alquilo, R! es hidrégenc o C;-Cg~alquilo, nes 0, 1 6 2 y p
es 1 6 2 Un grupo especialmente preferido de compuestos de
férmula I-A son aquellos, en donde R® es -(CHz),~CO-NRR’, y
en donde R® y R’ son independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-Cg—alquilo, ynes 0, 1 6 2

Por ejemplo, los sigulientes compuestos son especial-
mente preferidos

2-(8)-{6-(4-fluoro-benciloxi)-3-oxo-3, §-d1hidro-1H-
i1soquinolin-2-i1l]-propionamida, y

2-{R})~-[6-{4-fluoro-benciloxi)-3-oxo0-3,4-dihidro-1H~-
isoquinolin-2-il]-propionamida

Los compuestos de férmula general I y sus sales farma-
céuticamente aceptables se pueden elaborar mediante

a)reaccién de un compuesto de férmula

1I

™t
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con un compuesto de férmula

(R

r
I
en donde R? se define tal como aqui anteriormente, para

obtener un compuesto de férmula

Rn

y reaccidédn de este compuesto con un compuesto de fér-

5 mula

R* R®
BP—J< ) v
R
en donde R}, R' y R® son tal como se han definido aqui

anteriormente, para obtener un compuesto de férmula

R?
(R)m 1A,

Y, 81 se desea, convertir un grupo funcional de R® de
un compuesto de férmula I-A; en otro grupo funcaional,
10 Y, 51 se desea, convertir un compuesto de férmula I en
una sal farmacéuticamente aceptable, o

b) reducir un compuesto de férmula

90

RF
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. NH
R
o I-Ay
en donde R® es tal como se define aqui anteriormente,

para obtener un compuesto de férmula

m®/\o Q0 .,

y reacciédn de este compuesto con un compuesto de fér-

5 mula

Rl

el

Br v

R3

en donde R}, R* vy R® son tal como se definen aqui ante-

riormente, para obtener un compuesto de férmula
4

X
“@/\o I-B,

Y, s1 se desea, convertir un grupo funcional de R’ de
un compuesto de fdrmula I-B; en otro grupo funcional,
10 Y, 81 se desea, convertir un compuesto de férmula I en
una sal farmacéuticamente aceptable
Ademas, los compuestos de férmula general I y sus sa-

les farmacéuticamente aceptables se pueden elaborar por re-
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accidn de un compuesto de férmula

J@&L v
HO (o]

con un compuesto de férmula
R,

o -

en donde R? es tal como se define aqui anteriormente,

para obtener un compuesto de férmula

a
«»EAK:& v.
(o) (o)

5 y reaccién de este compuesto con un compuesto de fér-
mula
H,N-R' Vil
en donde R} es tal como se define aqui anteriormente,

para obtener un compuesto de férmula

R'
2 N
R
R I-C
o o

y, s1 se desea, convertir un grupo funcional de R! de
10 un compuesto de férmula I-C en otro grupo funcional,
Y, S1 se desea, convertir un compuesto de férmula I en

una sal farmacéuticamente aceptable
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Compuestos de férmula general I y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables también se pueden elaborar por reac-

cién de un compuesto de f4&4rmula

H
Vil
HO OCH,
con compuesto de férmula
R
B
Com
5 en donde R? es tal como se define aqui anteriormente,

para obtener un compuesto de férmula

H
®
o iX
(o] OCH,

y reaccién de este compuesto tras la bromacién con un
compuesto de férmula
H,N-R vil
en donde R!' es tal como se ha definido aqui anterior-

10 mente, para obtener un compuesto de f&rmula
/R1

(R’ 1
(o) 0

y, S1 se desea, convertir un grupo functional de R! de

un compuesto de férmula I-D en otro grupo funcional,

9o
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y, si se desea, convertir un compuesto de férmula I en
una sal farmacéuticamente aceptable

Alternativamente, compuestos de férmula general I y
sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden elaborar

5 por oxidacién de un compuesto de férmula
H

2
R IX
o OCH,

al correspondiente aldehido de férmula

R!
Ra 1Xa
o) OCH,

y reacciédn de este compuesto en presencla de un agente
reductor con un compuesto de férmula
H,N-R' vil
en donde R' es tal como se ha definido aqui anterior-

10 mente, para obtener un compuesto de férmula
R1
R? N
(R, 1D
tf :]’ 0 o]

y, s1 se desea, convertir un grupo functional de R!' de
un compuesto de férmula I-D en otro grupo funcional,
Y, si se desea, convertir un compuesto de férmula I en

una sal farmacéuticamente aceptable

/|

94
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Compuestos de férmula general I también se pueden ela-

borar estereoselectivamente por reacciédn de un compuesto de

|
2
(R0n G /\O/CIJ\Rw X

en donde R? es tal como se define aqui anteriormente y

férmula

5 R es hidr6geno o hidroxilo, con un derivado de amino épti-
camente activo de férmula
R4 B!
M
HNT NCH)Y” S NH,

en donde R' y R® son tal como se definen aqui anterior-

mente, y reduccidén

para obtener un compuesto de férmula

N
N~ (CH,) NH,

|
o _M Xil

10 en donde R!! es hidrégeno o oxo, que reacciona con mo-
néxido de carbono bajo presion en presencia de una sal de

paladio (II) para obtener un compuesto de férmula

15

R e A

72
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N
RY (CHy); NH,
m o " I-AC,

en donde R!! es hidrégeno u oxo

De acuerdo con la presente invencién, los compuestos
de férmula general I-A se pueden elaborar por reflujo en
dcido bromhidrico 48% de un derivado de férmula X para ob-
tener compuestos de tipo II El derivado 6-benciloxi-3,4-
dihidro-2H-1soquinolin-l-ona de férmula I-A;, en donde R! es
hidrégeno, se obtuvo por acoplamiento de los bromuros ben-
cilicos III apropiados en presencia de una base de tipo
carbonato potédsico La reaccidén se lleva a cabo preferible-
mente a una temperatura de 90 °C en un solvente de tipo
N,N'-dimetilformamida El tratamiento con hidruroc sédico y
un electréfilo de férmula IV en un solvente de tipo N,N'-
dimetil-formamida proporciona compuestos de férmula I-A;
{esquema 1)

Esquema 1

_Her H

(R’J

(R' G/\O
I"A1
4
NaH DMF 90 °C &
Br s Vv

(R

(AN

e

e -

%
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Compuestos de férmula general XIII, en donde X signi-
fica -CH=, se pueden preparar calentando 5S5-metoxi-1l-
indanona XIV con azida sédica en benceno en presencia de

dcido sulfirico (esquema 2)

5 Esquema 2
~o H,SO,, benceno, 60°C ~
Xiv xim
Compuestos de férmula I-As, en donde R’ es - (CHj),-

COoOR?, en donde R® significa hidrégeno, se pueden preparar
por reacciédn de un derivado de férmula general I-A4 con una
base tal como hidréxido de litic en una mezcla de solventes

10 tal como tetrahidrofurano y agua (esquema 3)

Esquema 3

R! /R
CHya J
,g *"COOR Jdcﬁ)rcoou
(R, o LioH (R, R
o e

HA, A,
Compuestos de fdérmula I-Ag, en donde R} es = {CHz) n—
CONR®R?, se pueden preparar por reaccién del correspondiente
dcido con una aminha de férmula general VIII El Acido se
15 activa con 1,1 -carbonil-diimidazol (CDI) en N,N -
dimetilformamida (DMF) y acetato de amonio o se aflade la

amina (esquema 4)

Esquema 4

R4
CHyli- COOH _
, e Jol
(R), o HNRER? (R'),.

@A CDl DMF U\ )

I-Ag A,

-l

e ety

Gy
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Algunos compuestos de férmula I-A,, en donde R} es -
(CH2) p-OH, se pueden preparar a partir de la reduccibén del
correspondiente éster de férmula I-A4 con borhidruro de li-

tio en tetrahidrofurano (esquema 35)

Esquema 5
4
: ? )((c"':k-coon' ,l((CHa)POH
2 R®
(R )U\ o - . ﬂ@/\

I-A,
Compuestos de férmula I-Ag, en donde R’ es —(CHz)p—OR',
en donde R® significa C;-Cg-alquilo, se pueden preparar a
partir de la alquilacidén del correspondiente alcohol con
hidruro sédico en presencia del agente alquilante, por

ejemplo, RBr (esquema 6)

Esquema 6
/I((CH:)FOH JR‘((%OR'
H R R’
R'Br DMF )O/\O

Ay

De acuerdo con la presente invencidén, los compuestos
de férmula general I-A; se pueden elaborar mediante la este-
rificacién del acido 3-hidroxifenil-acético XV con metanol
y acido sulfirico y formacién de éter con el bromuro de
bencilo apropiadc en presencia de una base de tipo carbona-
to potdsico La yodacibén regioselectiva con yodo en &cido
acético y reactivos del tipo acetatc de plata y reducciédn
de é&ster a aldehido con por ejemplo hidruro de diisobutila-
luminic (DIBAH) lleva a la formacién de compuestos de fér-

mula Xa La aminacién reductora con la correspondiente a-

wlbly by

V4]
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aminoamida en un solvente de tipo metanol y en presencia de
cianoborhidruro sédico proporcicna el intermediario necesa-
rio XIIa para la carbonilacién La reacclédn de carbonila-
cién-ciclacién se realiza preferiblemente a 106 °C en un
solvente de tipo etilacetato en presencia de una base de
tipo trietilamina o acetato sédico y un catalizador de Pd
de tipo cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio I1 para ob-

tener compuestos de férmula I-A; (esguema 7)

Esquema 7

W,O\,lb 0y e /O/\/O\j\ "::“‘:’" mm

iy o

v

1% Pd{ PPh ),Clp. ELN 108 C 60 ber CO
E1;N EtOAc

Alqunos compuestos de férmula I-A;, en donde R! y R®
son metilo, se pueden preparar a partir de la alquilacién
del éster propiénico I-A, con bases del tipo
bis(trimetilsilil)amida de 1litio en presencia de yodometano
para dar el éster isobutirico I-A;y que se saponifica con

hidrdéxido de litio para dar el &cido I-A;3; El acoplamiento

Iy bbb e 1
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con la amina correspondiente en presencia de agentes de ac-
tivacién del tipo PyBOP y HOBt proporciona la amida B,B-

dimetilada (esquema 8)

Esquema 8
JiﬁJY’”“ Ofﬁkf”\
nBull
10
dlmmolH o)
]
K. Jﬁr"
\RT
R3 o _ HNRWRF (R}
®/‘o - PyBOP HOBt
Ay A

5 Otros derivados quirales o no quirales se pueden pre-

parar a partir del fenol A;4 quiral o no gquiral que se puede
obtener por hidrogenacié4n del material enantioméricamente
puro o racémico respectivamente tal comoc se muestra en el
esquema 9 La alquilacién de lecs intermediarios fenol usan-
10 do una base de tipo bicarbonato potisico o en condiciones
de Mitsunobu abre la posibilidad de obtener un gran nimero

de compuestos usando diferentes agentes alquilantes

Esquema 9

4

g y

Ay
0/\.( K,CO, scatona
m

"

e

e S e e 20
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Compuestos de férmula general I-B;, en donde R! es
hidrégeno se pueden elaborar por tratamiento de un derivado
de férmula I-A; con un hidruro de aluminio latio para obte-
ner compuestos de tipo I-B El1 derivado 6-benciloxi-3,4-
dihidro-1lH-i1soquinolina de férmula I-B;, en donde R! es
hidrdgeno, se trata con hidruro s%dlco y un electréfilo de
férmula IV en un solvente de tipo dimetilformamida para ob-

tener compuestos de férmula I-B; (esquema 10)

Esquema 10

NH
(R it | ‘Rz’ms A~ /@Q
"@/\o 0
I-A, -8,
R* s
R
BF—L;f v
NaH DMF 90 °C

r T( "
NR?
NSSos

Compuestos de férmula I-B, en donde R® es - (CHjz),-COOH,
~ (CHz) n-CONR®R?, - (CHz)p-OH o -(CH;)p-OR®, se pueden preparar
con métodos andlogos a los descritos en los esquemas 3 a 6
Por ejemplo, los compuestos de férmula I-B,, en donde R? es
- (CH) p-OH, se pueden preparar a partir de la reducciédn del
correspondiente éster de férmula I-B; con borhidruro de li-

ti1c en tetrahidrofurano (esquema 11)

RN sy
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Esquema 11

’kdcmk‘ ¥ CHal~
(Rﬁ"g/\om coor::::‘ ‘Rﬁ.g/\ om /k"(' i

18, kB,

Los compuestos de férmula I-C se pueden preparar par-
tiendo de un derivado de 1,3-i1socromanona de férmula V EL
esquema 12 describe la sintesis de un compuesto de férmula
V a partir de un acido de férmula IXX

Esquema 12

d\: _soc, _ d\‘;J oA~ |
CHO Et!NH (CO),EI CHPO
X

XX XX o'\
) HCIO, orHCI y  CHJCOCI
i) LOH THF reflujo
Bcl,
CH,CI,

HO
El derivado de 6-benciloxi-l,3-i1socromandiona de fér-
mula VI entonces se prepara por acoplamiento del bromuro
bencilico III apropiado en presencia de una base de tipo
carbonato potasico Los compuestos de férmula 1-C se pueden
obtener por reaccién de un compuesto de fébrmula VI con una
amina de férmula VII (o su sal hidrocloruro) bajo condicio-

nes bdsicas o calentando en un solvente apropiado (esquema

Mg iy W g

A02
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13)

Esquema 13

" r
1l
Ho o  Kco3 '"©/\o
v vi

(RY

HCI x H,;NR! KoCO,, EtOH, H,0
o H ,N-R! o NaOH, CH ,Cl,
o Py

o DMAP, Py, NMEP
o NMEP o benceno

(R @/\o

Compuestos de férmula I-Ci, se pueden preparar mediante

I-C

saponificacién del 5- (4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil] -
acetato de metilo XVIII (ver esquema 7) al correspondiente
dcido El Acido se activa con 1,1 -carbonil-diimidazol
{(CDI) en N,N -dimetilformamida (DMF) y se afladié la corres-
pondiente a-aminoamida Cuando se usa la sal hadrocloruro
de la a-aminoamida se necesita afladir un equivalente de una
base de tipo piridina a la mezcla de reaccién El1 compuesto
XXVII obtenido, es el adecuado para la reaccidn de carboni-
lacidén-cilclacidn que se realiza preferiblemente a una tem-
peratura de 106 °C en un solvente de tipoc etilacetato en
presencia de una base de tipo trietilamina o acetato sédico
Y un catalizador de Pd del tipo ¢loruro de

bis(trifenilfosfina)paladio II (esquema 14)

Frevrrye St Bl ™ . =
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Compuestos de férmula I-D se pueden preparar mediante
acoplamiento de un compuesto de férmula VIII con un bromuro
bencilico III en presencia de una base de tipo carbonato

5 potasico para obtener un compuesto de férmula IX Tras la
bromacién este compuesto reaccioné con una amina apropilada
de férmula VII y se produjo la ciclacién a un compuesto de
férmula I-D {esquema 15)

Esquema 15

-H { Br
m OH
0 0
Ha e (R om
0 OCH, 2CO, '@/\ OCH,

Vil IX

XXV ID
10 El compuesto de férmula VII se puede preparar siguien-

do el esquema 16

AR RS s e Genes
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Esquema 16
H
CHP
xoUl  HO
l Reduccidn selectiva
o o
MeOH LIBH ,
H.S0 THF
CHPO =0 CHP CH, CHP OCH,
xax XXX 00
Bal
MeOH H S0,
H
H
o CH,
vul

Alternativamente, compuestos de fé4rmula 1-D se pueden
preparar siguiendo el esquema 17

Esquema 1'7

OH HGI H,0 CH,0

h "t:f l*~°°=

R'),D/._o
Adn se muestra otro método de preparaciéd4n de compues-
tos de férmula 1-D en el esquema 18 La 5-hidroxi-1l-

i1ndanona se alquilé con el bromuro de bencilo apropiadc en

presencia de una base de tipo carbonato potdsico La 5-

A0S
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benciloxi-2-oximinoindan-l-ona XXXIX se obtuvo mediante una
modificacién de un procedimiento descrito (Chakravarti y
Swaminathan, J Ind Chem Soc , 1934, 11, 101) usando ni-
trito de i1isoamilo en metil celulosa y HCl El diacido se
obtuvo por reflujo del compuesto 1sonitroso con cloruro de
tolueno-p-sulfonilo e hidréxido sédico, la adiciédn de mas
hidréxido sbddico y alargar el tiempo de reacciédn dio direc-
tamente la hidrélisis del natrilo intermediario formado en
el curso de la reaccidén Sometiende a reflujo el diadcido
con cloruro de acetilo proporcioné el anhidrido homoftdlico
bencilico VI Una suspensién en metanol absoluto se sometid
a reflujo durante 2 horas para conseguir la formacién re-
gioselectiva del mono-metil éster XXXXI deseado La reduc-
ciaén del adcido a alcohol con el complejo boro-
dimetilsulfuro en un solvente de tipo THF y la oxidacidén
del alcohol con MnO;, en CHCl; o preferiblemente usando con-
diciones de Swern dic el aldehido XXXXII que es necesarlo
para la aminaciédn reductora con la correspondiente a-
aminoamida en un solvente de tipo metanol y en presencia de
ciancborochidrurc sédico con el fin de obtener el precursor
XXXXIII para el paso de ciclacién final La ciclacidédn se
puede obtener calentando XXXXIII en tolueno y preferaible-
mente con un Deam-stark con el fin de eliminar el metanol

formado en la reaccién (esquema 18)

(03
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Esquema 18

0} g O
m.@m ,,(?mﬁnm enooa ”—E)/Y(I‘fc

oG fos¥

M0, (R,
" cHel refudo ii:rﬁm
Y0000

m),

o

0T = e O

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos
de férmula I se pueden elaborar f&cilmente de acuerdo con
los métodos conocidos de por si y teniendo en consideracién

5 1la naturaleza del compuesto a ser convertido en sal Los
dcldos inorganicos o orgdnicos tales como, por ejemplo,
&cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cldo sulfirico, &ci-
do nitrico, acido fosférico o dcido citrico, Aacido férmico,
dcido fumdrico, &cido maleico, &cido acético, &cido succi-

10 nico, &cido tartérico, &cido metanosulfénico, 4&cido p-
toluenosulfdénico y similares son apropiados para la forma-
cién de sales farmacéuticamente apropladas para compuestos
basicos de férmula I Compuestos que contienen metales al-

calinos o metales alcalino-térreos, por ejemplo sodio, po-

AT
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tasio, calcio, magnesioc o similares, aminas bésicas o ami-
noAcidos basicos son apropiados para la formacidén de sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos acidicos

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéutica-
mente aceptables son, tal como se han menclonado anterior-
mente, 1nhibidores de la moncamina oxidasa B y se pueden
usar para el tratamiento o prevencidén de enfermedades en
que los inhibidores de MAO-B pueden ser beneficiosos Estos
incluyen trastornos neurolégicos agudos o crénicos, tras-
tornos cognitivos y déficits de memoria Los trastornos
neurolégicos tratables son por ejemplo procesos degenerati-
vos crénicos o traumidticos del sistema nervioso, tal como
la enfermedad de Alzheimer, otros tipos de demencia, dailo
cognitivo minimo o enfermedad de Parkinson Otras indica-
ciones incluyen enfermedades psiquidtricas tales como de-
presién, ansiedad, ataques de panico, fobia social, esqui-
zofrenia, trastornos metabélicos y alimentarios tales como
obesidad asi como la prevenciédn y tratamiento de sindromes
no relacionados inducidos por el abusc de alcchol, nicotina
y otras drogas adictivas Otras indicaciones tratables pue-
den ser el sindrome de deficlencia a la recompensa (G M
Sullivan, Solicitud de Patente Internacional No WO
01/34172 A2), neuropatia periférica causada por la quimio-
terapia del cédncer (G Bobotas, Solicitud de Patente Inter-
nacional No WO 97/33572 Al), o el tratamiento de la escle-
rosis multiple (R Y BHarris, Solicitud de Patente Interna-
cional No WO 96/40095 Al) y otras enfermedades neuro-

inflamatorias

L4
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Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéutica-
mente aceptables son especialmente utiles para el trata-
miento y prevencién de la enfermedad de Alzheimer y demen-
cia senil

La actividad farmacolégica de los compuestos se ensayd
usando el siguiente método

El cDNA codificante de la MAO-A y MAOC-B humanas se
transfecté temporalmente en células EBNA usando el procedi-
miento descrito por E -J Schlaeger y K Christensen (Ex-
presién del gen temporal en c¢élulas de mamiferos que crecen
en un cultivo en suspensién libre de suero, Cytotechnology,
15 1-13, 1998) Tras la transfeccidén, las células se homo-
geneizaron sigulendo los métodos por un homogeneizador Po-
lytron en 20 mM de tampén Tris HCl, pH 8,0, conteniendo 0,5
mM EGTA y 0,5 mM fluoruro de fenilmetanosulfonilo Las mem-
branas celulares se obtuvieron por centrifugacién a 45,000
X g y, tras alcanzar dos pasos con tampén 20 mM Tris HCl,
pH 8,0, conteniendo 0,5 mM EGTA, las membranas se resuspen-
dieron eventualmente en el anterlor tampén y se guardaron
alicuotas a -B80 °C hasta su uso

La actividad enzimdtica de MAO-A y MAO-B se ensayé en
placas de 96 pocillos usando un ensayo espectrofotométrico
adaptado a partir del método descrito por M Zhou y N Pan-
chuk-Voloshina (A One-Step Fluorometric Method for the Con-
tinuous Measurement of Monoamine Oxidase Activity, Analyti-
cal Biochemistry, 253 16%-174, 1997) Abreviadamente, ali-
cuotas de membrana se incubaron en un tampén de fosfato po-

tdsico 0,1 M, pH 7,4, durante 30 min a 37 °C con o sin va-

PR
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rias concentraciocnes de los compuestos Tras este periodo,
la reaccién enzimatica se inicid por la adicién de tiramina
sustrato de MAO junto con 1 U/ml de peroxidasa de rabano
picante (Roche Biochemicals) y 80 pM de N-acetil-3,7,-
dihidroxifenoxazina (Amplex Red, Molecular Probes) Las
muestras ademids se 1incubaron durante 30 min a 37 °C en un
volumen final de 200 pl y la abgsorbancia entonces se deter-
miné a una longitud de onda de 570 nm usando un lector de
placas SpectraMax (Molecular Devices) La absorbancia de
fondo (no especifica) se determind en presencia de 10 uM de
clorgilina para MAO-A o 10 pM de L-deprenilo para MAQO-B

Los valores de ClIsq, esto es, la concentracién de un
compuesto del ensayo de férmula I requerida para inhibir 1la
actividad enzimatica de MAO-B en un 50%, se determinaren a
partar de las curvas de inhibicién obtenidas usando nueve
concentraciones de 1inhibidor por duplicade, ajustando los
datos a una ecuacion logistica de cuatro pardmetros usando
un programa de ordenador

Los compuestos de la presente invenciédn son inhibido-
res especificos de MAO-B Los valores CIsg de los compuestos
de férmula I medidos en el ensayo descritoc anteriormente
estan en el range de 10 puM o menos, normalmente a partir de
1 uM o menos, idealmente 0,03 uM o mencs, y mds preferible-
mente 0,1 yuM o menos

En la tabla posterior se describen algunos valores de

Clse especificos de compuestos preferidos

e

PP A
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Compuesto

Clso

MAO-B (pM)

Clso
MAC-A (HM)

6-(3~-fluoro-benciloxi)-3,4-
dihidro-2H-isoquinolain-l-ona

{ejemplo 1)

0,104

5,24

2-[6~(3-fluoro-benciloxi)-1-
oxo-3,4~dihidro~1H~1soguinelin-

2-~1l1)-acetamida (ejemplo 6)

0,008

0,33

2-[6-({3-fluoro-benciloxi)~-1-
ox0-3,4-dihidro-1H-1soquinclin-

2-11)-propionamida (ejemplo 7)

0,012

>10

6~ (3-fluoro~-benciloxi)-2~(2-
hidroxi-l-metil-et1l)-3,4-
dihidro-2H~1soquinolin-l-ona

{ejemplo B)

0,074

>10

{6~ (3-fluoroc-benciloxi)-1-oxo-
3,4-dihadro-1H-1soquinolin-2-

1l]-acetonitrilo (ejemplo 12)

0,154

6~ (3-fluoro-benciloxi)-2-(2-
metoxz-~l-metil-etil)-3, 4~
dihidro-2H-1soquinolin-l-ona

(ejemplo 14)

0,063

4,22

3-[{6-(3-fluoro-benciloxi)-1i-
oxo0-3, 4-drhidro-1H-1soquinolin-

2-il]-propionamida (ejemplo 19)

0,392

L3 L ]
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Compuesto

Clsp

MAO-B (pM)

Clso
MAO-A (M)

2-(R)-[6-{4-fluoro-benciloxi) -
1-oxo~-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-11]-propionamida

(ejemplo 20)

0,012

>10

2-(S)-[6-{4-fluoro~-benciloxi)-
l-ox0-3,4-dihidro~1H-
i1soquinolin-2-1l]-propionamida

{(ejemplo 21)

0,018

>10

2-{S)—-[6-{4-fluoro-benciloxi) -~
l-oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin=-2-11}-3-hidroxi-

propionamida (ejemplo 22)

0,020

>10

2-{6~{4-fluoro-benciloxi)-1-
0x0-3, 4-dihidro-~1H-1soquinolin-
2-11]-1sobutiramida (ejemplo

30)

1,13

2-[6-(3-fluoro-benciloxi) -3, 4~
dihidro-lH~i1soquinolin-2-11]~

propionamida (ejemplo 32)

0,013

>10

2-[6-(4-fluoro-benciloxi) -3, 4~
dihidro-lH-isoquinolin-2-11]-

propionamida (ejemplo 37)

0,012

3,43

2-{2-etoxi-et1l)-6-(3-fluoro-
benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinolina (ejemplo 39)

0,097

>10

LS
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Compuesto Clsp Clso
MAO-B (uM) |[MAO-A (uM)

6-(4-fluoro-benciloxi)-2- 0,075 5,92

(tetrahidro-furan-2-ilmetil) -
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

{ejemplo 42)

2-(R)-[6-(4-fluoro-benciloxi) - 0,058 >10
1,3-dioxo-3,4-dihidro-1H-
1soquinolin-2-1il)-propionamida

(ejemplo 45)

2-(8)-[6-{4-fluoro-benciloxi) - 0,015 >10
3-0x0-3,4-d1hidro-1H-

isoquinolin-2-1l]-~-propionamida

{ejemplo 47)

Los compuestos de férmula I y las sales farmacéutica-
mente aceptables de los mismos se pueden usar como medica-
mentos, por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuti-
cas Las preparaciones farmacéuticas se pueden administrar
oralmente, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimi-
dos recubiertos, grageas, cépsulas de gelatina duras y
blandas, scluciones, emulsiones o suspensiones No obstan-
te, la administracién también se puede efectuar rectalmen-
te, por ejemplo, en forma de supositorios, o parenteralmen-
te, por ejemplo, en forma de soluciones inyectables

Los compuestos de fédrmula I y las sales farmacéutica-
mente aceptables de los mismos se pueden procesar con vehi-
culos orgdnicos o inorganicos farmacéuticamente inertes pa-

ra la produccién de preparaciones farmacéuticas Se pueden

hefwne AELypinhiv.
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usar lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco,
dcido estedrico o sus sales y similares, por ejemplo, como
vehiculos para comprimidos, comprimidos recubiertos, gra-
geas y cdpsulas de gelatina duras Los vehiculos apropiados
para las céapsulas de gelatina blandas son, por ejemplo,
aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semi-sélidos y
liquidos y similares, dependiendo de la naturaleza de la
sustancia activa se puede dar el caso, no obstante, que no
sean necesarios vehiculos en las capsulas de gelatina blan-
da Los vehiculos apropiados para la produccién de soclucio-
nes y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa,
azbcar invertido, glucosa y similares Los adyuvantes, ta-
les como los alccholes, polioles, glicerol, aceites vegeta-
les y similares, se pueden usar para soluciones inyectables
de sales solubles en agua de compuestos de férmula I, pero
pPOr norma no son necesarios Los vehiculos apropiados para
los supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o en-
durecidos, ceras, grasas, polioles semi-liquidos o liquidos
y similares

Ademds, las preparaciones farmacéuticas pueden conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aro-
matizantes, sales para variar la presién osmética, tampo-
nes, agentes enmascarantes o antioxidantes Estos también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas

Tal como se ha mencionado anteriormente, los medica-
mentos que contienen un compuesto de férmula I o sales far-

macéuticamente aceptables de los mismos y un excipiente te-

I GO0
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rapéuticamente inerte son también objeto de la presente in-
vencién, asi como el proceso para la elaboracién de tales
medicamentos que comprende llevar uno o mas compuestos de
férmula I o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos y, si se desea, otra u otras sustancias valiosas te-
rapéuticamente a una forma de dosificacién galénica con uno
o mas vehiculos terapéuticamente inertes

La dosis puede variar dentro de amplios limites y ten-
dri, por supuesto, gque ser ajustada a los requerimientos
indaviduales de cada paciente en particular En general, la
dosis efectiva para administraciédn oral o parenteral esta
entre 0,01-20 mg/kg/dia, con una dosis de 0,1-10 mg/kg/dia
slendo la preferida para todas las indicaciones descritas
La dosas diaria para un humano adulto que pese 70 kg por la
tanto est4d entre 0,7-1400 mg por dia, preferiblemente entre
7 y 700 mg por dia

Los siquientes ejemplos se proporcionan para ilustrar
la invencién Estos no se deben considerar un limite del
alcance de la invencidén, sino que son meramente representa-
tivos de los mismos

Ejemplo 1
6- (3-Fluoro-benciloxi)-3,4-dihidro-2H~1s0quinolin-1-

ona

a) 6-Metoxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-l-ona

Se afadid cuidadosamente acido sulfuirico (82,6 mL), a
0 °C, a 5-metoxi-l-indanona (25 g, 154 mmol) en benceno
(400 mL) seguido de azida sédica (18 g, 277,4 mmol) La

mezcla resultante se calent® a 60 °C durante 24 h Tras en-

Wt S
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friar a temperatura ambiente, se evaporé el benceno y la
mezcla resultante se diluyé con agua y se extrajo con di-
clorometanc Tras secar la fase organica con MgSO4, la fil-
tracién y evaporaciédn del producto proporcionaron un sélide
de color blanco tras la purificacidén por cromatografia
(S102, gradiente acetato de etilo/n-hexano 11 a 41 v v)
(13,2 g, 49%) MS m/e = 177,2 (M*)
b) 6-Hidroxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-l-ona

La 6-metoxi-3,4~dihidro-2H-1soquinolin-l-ona (10 g,
56,4 mmol) se disolvidé en &cido bromhidrico 48% en agua
(126 mL) y se sometié a reflujo durante 72 h a 95 °C Tras
enfriar a 0 °C se afladié una solucibébn saturada de hidréxido
aménico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo Tras
gecar la fase organica con MgSOs, la filtracién y la evapo-
racién, el residuo se purificéd por cromatografia (Si10;, gra-
diente de CHCla/MeOH 1 0 a 9 1 v v) para dar el alcohol del
titulo en forma de sélido (6 g, 65%) MS m/e= 162,2 (M-H')

c) 6-{(3-Fluoro-benciloxi)-3,4-dihirdro~-2H-isoquinolin-

1-ona

Una mezcla de 6-hidroxi-3,4-dihidro-2H-i1soquinolin-1-
ona (0,400 g, 2,44 mmol), bromuro de 3-fluorobencilo (0,509
g, 2,69 mmol), carbonatc potésico (0,372 g, 2,69 mmol) y
N,N-dimetilformamida (5 ml) se calentd a 90 °C durante 8 h
Se afladio agua y el precipitado resultante se lavd con die-
tileter y entonces se secd bajo un elevado vacio para obte-
ner el compuesto del tfitulo (0,580 g, 87%) MS m/e = 272,3
(M+H*)

ek v
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Ejemplo 2
2~[6-(3-Fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1B~

asoquanolin-2-il]-propionato de etlilo

Una mezcla de 6-{3-fluoro-benciloxi)-3,4-dihaidro-2H-
1soquinolin-l~-ona (0,100 g, 0,369 mmol) e hidruro sédico
(55%, 22 mg, 0,51 mmol) en N,N -dimetilformamida se calenté
a 70 °C durante 1 h Entonces se afiadié etal-2-
bromopropionato (0,072 mL, 0,55 mmol) y la mezcla resultan-
te se calentdé a 80 °C durante toda la noche Tras enfriar a
temperatura ambiente, se afladié agua y la reacciédn se ex-
trajo con diclorometanoc Tras secar la fase orgdnica con
MgS0O4, la filtracién y la evaporaciédn, el residuo se purifi-
cbé por cromatografia (5102, gradiente hexano/acetato de eti-
lo 1 0a 32 v v) para dar el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanco (0,095 g, 69 %) MS m/e =
372,3 (M+H')

Ejemplo 3
Acido 2-[6-(3-Fluoro-benciloxi)-1l-oxo-3,4~dihidro-1H-

isoquinolin-2-i1l]-propionico

Una mezcla de 2-[6-(3-fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-
dihidro-l1H-i1soquinolin-2-1l]-propionato de etilo (0,087 g,
0,234 mmol) (ejemplo 2) e hidréxido de litio (0,0062 g,
0,258 mmol) en agua y tetrahidrofurano (1 1 v v, 9 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 2h E1 THF se evapord
y la mezcla se acidificé hasta pH 3-4 con HCl 0,1N Tras la
extraccién con acetato de etilo, secado de la fase orgéanica
con MgSQO4, filtracion y evaporacién se obtuvo un sélido de

color blanco (0,080 g, 99%) MS m/e = 342,1 {(M-HY)

iy
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Ejexmplo 4
[6-(3-Fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-1l] ~acetato de etilo

Tal como se describe para el ejemplo 2, la 6-(3-
fluoro-benciloxi) -3, 4-dihidro-2H-1soquinolin-1-ona (0,300
g, 1,1 mmol) se convirtidé en el compuesto del titulo (0,270
g, 68%) usando bromoacetato de etilo en lugar de etil-2-
bromopropionato (0,183 mL, 1,66 mmol) MS m/e = 358,3
(M+H*)

Ejemplo 5
Acido [6-({3-Fluoro-benciloxl) -l-oxo-3,4~-dihidro-1H~

isoquinolin-2-1l1] -acético

Tal como se describe para el ejemplo 3, el 6-(3-
fluoro-benciloxi)-1-oxo-3, 4~dihidro-1H-i1soquinolin-2-11]-
acetato de etilo (0,270 g, 0,775 mmol) (ejemplo 4) se con-
virtidé en el compuesto del titulo que se obtuvo en forma de
sélido de color blanco (0,247 mg, 99%) MS m/e = 328,1 (M-
HY)

Ejemplo 6
2-[6- (3-Fluoro-benciloxl)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-

1soggzn011n-2-11]-acatan;da

Una mezcla de Acido [6-(3-fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-

dihidro-lH-i1soquinolin-2-1l1]-acético (0,245 mg, 0,744 mmol)
y 1,1 -carbonil-diimidazol (0,229 mg, 1,41 mmol) en N,N -
dimetilformamida (6 mL) se agitd a temperatura ambiente du-
rante 0,5 h Se afadid acetato de amonio (0,917 g, 11 mol)
y la mezcla se agité 2 h Se afladid agua y la mezcla se ex-

trajo con acetato de etilo El secado y la evaporacién del

S wri v aholibnenes
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solvente dejé un sélido que se recristalizd con acetato de
etilo y éter MS m/e = 329,3 (M+H')

Ejamplo 7
2-[6-(3-Fluoro-benoiloxi)-1~oxo~3,4-dihidro-18-

isoquinolin-2-il] -propionamida

Tal como se describe en el ejemplo 6, el &acido 2-(6-
(3-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3, 4-dihidro~1H-isoquinolin-2-~
1l1]-propionico (0,080 g, 0,232mmol) (ejemplo 3) se convir-
tié en el compuesto del titulo que se obtuvo en forma de
s6lido de color blanco (0,069 mg, 87%) MS m/e = 343,3
(M+H")

Ejemplo 8
6= {3=-Fluoro-benciloxi) -2-(2-hidroxi-l-metil-etil) -3 4-

dihidro~-2R-1soquinolain-l1-ona

El &cido 2-[6-(3-fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-dihidro-
1H-1soquinolin-2-11] -propionico {(ver ejemplo 3) (0,029 g,
0,058 mmol) se diluyé en tetrahidrofurano (0,5 mL) y se usd
complejo boro-metil sulfuro (0,017 mL, 0,175 mmol) a =20
°C La mezcla se agité 2 h desde -20 °C a temperatura am-
biente Se afladio metanol y los solventes se evaporaron al
vacio El sélido resultante formado se purificé por croma-
tografia (S10;, CHyCla/MeOH 9 1 v v} para dar el compuesto
del titulo en forma de sélido de color blanco (0,018 g,
94%) MS m/e = 330,4 (M+H")

Ejemplo 9
6-(3-Fluoro-benciloxi)-2-{2-hidroxi-etil) -3, 4-dihidro-

2H-1soquinolin-l-ona

Tal como se describe para el ejemplo 8, el &cido 6-(3-

APt e
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fluoro-benciloxi)-1-oxo0-3, é~dihidro-1H~isoquinolin—-2-11]-
acético (0,030 g, 0,091 mmol) (ejemplo 5) se convirtidé en
el compuesto del titule (0,018 g, 62%) MS m/e = 316,3
(M+H")
Ejemplo 10
2-[6-(4-Fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-11]-propionamida

a) 6~ (4-Fluoro-benciloxi)~3,4-dihadro-2H-1soquinolin-

1-ona

Tal como se describe para el ejemplo lc, se prepard la
6-(4-fluoro-benciloxi)~3,4-dihidro-2H-1soquinolin-l1-ona a
partir de una mezcla de 6-hidroxi-3, 4~dihidro-2H-
isoquinolin-l-ona (0,200 g, 1,22 mmol), bromuro de 4-

fluorobencilo (0,151 mL, 1,22 mmol), carbonato potasico vy

N,N-dimetilformamida (0,237 g, 72 %) MS m/e = 271,2 (M")

b) 2=-[6-(4-Fluoro-benciloxi) ~1l-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-1l]-propionato de atilo

Tal como se describe para el ejemplo 2, 6-{(4-fluoro-
benciloxi)-3,4-dihidro-2H-1s0quanolin-1-ona (0,200 g,
0,73Mmmol) se convirtié en el compuesto del titulo (0,240
g, 88%) MS m/e = 372,3 (M+H")

c) Acido 2-[6-(4-Fluoro-banciloxi)-1l-oxo-3,4~dihidro-

1H-isoquinolin-2-11]-propionico

Tal como se describe para el ejemplo 3, 2-[6-(4-
fluoro-benciloxi)-1-ox0-3,4-dihidro~1H~isoquinolin-2-11]-
propionato de etilo (0,240 g, 0,65 mmol) se convirtid en el

compuesto del titulo (0,153 g, 69%) MS m/e = 344,3 (M+H")

bt ot
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d) 2-[6-(4-Fluoro-benciloxi) -1-ox0—3,4-dihidro-1H-

isoquinelin-2-il] -proplonamida

Tal como se describe para el ejemplo 6, el &cido 2-([6-
(4-fluoro-benciloxi)~1l-oxo-3, 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
1l]-propionico (0,100 g, 0,291 mmol) se convirtidé en el
compuesto del titulo (0,088 g, 88%) MS m/e= 343,3 (M+H')

Ejemplo 11
2-[6-(3,4-Difluoro-benciloxi) -1l-oxoc-3,4~dihidro-1H~

isoquinolan-2-1l] ~propionamida

a) 6-(3,4-Fluoro-benciloxi) -3, {-dihidro-2H-1s0quino~

lin-l-ona

Tal como se describe para el ejemplo 1lc, la 6-(3,4-
fluoro-benciloxi)~3,4-dihidro~2H-isoquinelin-l-ona se pre-
paré a partir de una mezcla de 6-hidroxi-3,4-dihidro-2H-
1soquinolin~l-ona (0,200 g, 1,2 mmol), bromuro de 3,4-
fluorobencilo (0,158 mL, 1,22 mmol), carbonato potdsico y
N,N-dimetilformamida (0,184 g, 51%) MS m/e = 322,3 (M+H')

b) 2=[6~(3,4-Fluoro-benciloxi) ~l-oxo-3,4-dihidro-1B-

isoquinolin-2-11 ionato ds etilo

Tal como se describe para el ejemplo 2, 6-(3,4-fluoro-
benciloxi)-3,4-dihidro-2H~1soquinolin~l-ona (0,170 g, 0,588
mmol) se convirtié en el compuesto del titulo (0,132 g,
58%) MS m/e = 390,3 (M+H)

c) Acado 2-[6-(3,4-Fluoro-benciloxi)-1l-oxo-3, 4~

dihidro-1H-1soquinolin-2-i1l] -propionico

Tal como se describe para el ejemplo 3, 2-[6-{4-
fluoro-benciloxi) -1-oxo-3,4-dihadro-1H~isoquinolin-2-4i1]-

propionato de etilo (0,130 g, 0,334 mmol) se convirtid en

oy,
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el compuesto del titulo (0,110 g, 92%) M5 m/e = 362,3
(M+H")
d) 2=[6=(3,4~Difluoro-banciloxi)-l—-oxo-3,4-dihidro-1H~-

i1soquinolin-2-1l)]-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 6, el acido 2-[6-
(3,4-fluorco-benciloxi)-1-oxo-3, 4-drhidro-1H-isoquinolin-2-
1l}-propionico (0,100 g, 0,277 mmol) se convirtié en el
compuesto del tituleo (0,078 g, 768%) MS m/e = 361,2 (M+HY)

Ejemplo 12

[6-(3-Fluoro-benciloxl)-1l-oxo-3,4-dihidro~1H-

isoquinolain-2-il]-acetonitrilo

Tal como se describe para el ejemplo 2, la 6-(3-
fluoro-benciloxi)-3,4~-dihidro~2H-130quinolin-l-ona (0,200
g, 0,74 mmol) se convirtié en el compuesto del titulo
(0,090 g, 40%) usando 2-bromoacetonitrilo (0,06 mL, 0,96
mmol) en lugar de etil-2-bromo-propionato MS m/e= 311,2
(M+R")

Ejemplo 13
2-[1-Oxo—-6~(4-trifluorcmetil-benciloxi)-3,4~dihidro-

ln-lsogglnolin—z-ll]-Ezgglonanida

a) 6-(4-Trifluorcmetil-benciloxi)-3,4-dihidro-2H~-

isoquinolin-l-ona

Tal como se describe para el ejemplo lc, la 6-(4-
trifluorometil-bencilox:i) -3, 4-dihidro-2H-i1soquinolin-1-ona
se prepard a partir de una mezcla de 6-hidroxi-3,4-dihidro-
2H-1isoquinolin-l-ona (0,200 g, 1,22 mmol), bromuroc de 4-
fluorobencilo (0,381 g, 1,59 mmol), carbonato potésico y
N,N-dimetilformamida (0,365 g, 93 &) MS m/e = 322,3

Pl B0
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(M+H")
b) 2-[1-Oxo-6~(4-trifluoromatil-baenciloxi) -3, 4~

dihidro-1H-isoquinolin-2=-il] -propionato de etilo

Tal como se describe para el ejemplo 2, la 6-(4-
trifluorometil-benciloxi) -3, 4-dihidro-2H-1soquinolin-1-ona
(0,170 g, 0,558 mmol) se convirtid en el compuesto del ti-
tulo (0,132 g, 58%) MS m/e = 390,3 (M+H')

c) Acido 2-[1-Oxo-6-(4-trifluorometil-benciloxi)-3, 4-

dihidro-1H-i1soquinolin-2-il]-propionico

Tal como se describe para el ejemplo 3, 2-[l-oxo-6-(4-
trifluorometil-benciloxi)-1-oxo-3, 4-dihidro-l1H~1s80quinolin-
2-11}-propionato de etilo (0,130 g, 0,33 mmol) se convirtiéd
en el compuesto del taitulo (0,110 g, 91%) MS m/e = 394,3
(M+H")

d) 2—-[1-Oxo~6-(4-trifluorcmetil-benclloxi)-3, 4~

dihidro-lH-i1soquinolin-2-i1l] -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 6, el Acido 2~([6-
(4-trrfluorometil-benciloxi)-1-oxo-3, 4~drhidro-1H-
isoquinolin-2-il]-propionico (0,050 g, 0,127 mmol) se con-
virtidé en el compuesto del titulo (0,020 g, 40%) MS m/e=
393,2 (M+H')

Ejemplo 14

6~ (3~-Fluoro-benciloxi) -2- (2-metoxi-l-metil-etil)-3,4-

dihidro-2H-1soquinolin~l1l-ona

A una mezcla de 6-(3-Fluoro-benciloxi)-2-(2-hidroxi-1-
metil-etil)-3,4-dihidro-2H~-1scquinolin-l-ona {0,020 G,
0,061 mmol) e hidruro sédico (55%, 2,2 mg, 0,067 mmol) en

N,N -dimetilformamida (0,2 mL), se afadié yoduro de metailo

= pbtbpye
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(0,009 mL, 0,152 mmol) Se afiadié agua y la reaccidén se ex-
trajo con acetato de etilo Tras secar la fase organica con
MgSOs, la filtracién y la evaporacién, el residuo se purifi-
c6é por cromatografia (Si10;, hexano/acetato de etilo 9 1 v v}
para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de
color blanco (0,0095 g, 43 &%) MS m/e= 344,4 (M+H")
Ejemplo 15
2-(R)-[6-(3-Fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-1l1] -propionamida

El compuesto racémico obtenido en el compuesto 7 se
separd mediante HPLC quiral (Chirlapac AD, 20%
EtOH/heptano, 280 nm, Flujo 1,0 ml) Pico A Tiempo de Re-
tencién 55,33 Min MS m/e= 343,3 (M+H") [alp= + 125,48 (c
= 0,3539g/100mL})

Ejemplo 16
6-(3-Fluoro-benciloxi)-2- ({2-matoxi-etil) -3,4-dihidro-

2H=-isoquinolin-l1-ona

Tal come se describe para el ejemplo 2, la 6-(3-
fluoro-benciloxi) -3, 4-dihidro~-2H-1scquinolin-l-ona {0,100
g, 0,37mmol) se convirtié en el compuesto del titulo (0,052
g, 42%) usando (2-bromoetil)-metiléter (0,055 mL, 0,59
mmol) en lugar de etil-2-bromopropionato MS m/e = 330,3
(M+H")

Ejemplo 17
3-[6-(3-Fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-1l]-propionitrilo

Tal como se describe para el ejemplo 2, la 6-(3-

fluoro-benciloxi) -3, 4~dihadro-2H-1soquinolin-1-ona (G,100

o]
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g, 0,37 mmol) se convirtié en el compuesto del titulo
(0,048 g, 40%) usando 3-bromopropionitriloc (0,079 mL, 0,59
mmol) en lugar de etil-2-bromo-propiocnato MS m/e= 325,4
(M+H*)
Ejemplo 1B
2-[6-(4-Fluoro-benciloxi) ~1-ox0-3,4-dihidro-1H-

isaquinolin-2-1l]-acetamida

Tal como se describe para el ejemplo 6, el acido 6-(4-
fluoro-benciloxi)-1l-oxo-3,4-drhidro-lh-i1soquinolin-2-11]-
acético (0,200 g, 0,607 mmol) (ejemplo 10c) se convirtié en
el compuesto del titule (0,140 g, 70%) MS m/e= 329,4
(M+H")

Ejemplo 19
3=[6-(3-Fluoro-banciloxi) -1l-oxo—-3,4—dihidro-1H~-

isoquinolin-2-1l] -propionamida

a) 3-[6-(3-Fluoro-benailoxi) -1l-oxo-3,4-dihldro~1H-

isoquinolin-2-1l1]-propionato de etilo

Tal como se describe para el ejemplo 2, la 6-(3-
fluoro-benciloxi) -3, 4-di1hidro~-2H-isoquinolin-1-ona (0,100
g. 0,37 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo 0,045
g, 33%) wusando etil-3-bromo-propionato (0,075 mL, 0,59
mmol) en lugar de etil-2-bromo-propionato MS m/e= 372,3
(M+H*)

b) Acido 3-[6-(3-Fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-

1H-1soquinolin-2-1l1] -propionico

Tal como se describe para el ejemplo 3, el 3-{6-(3-
fluoro-benciloxi)~1-oxo-3, 4-dihidro-1H-1soquinolin-2-11]-

propionato de etilo (0,040 g, 0,108 mmol) se convirtid en

LRS- )
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el compuesto del titulo (0,033 g, 89%) MS m/e = 342,1 (M-
HY)
c) 3-[6- (3-Fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4~dihidro-1B-

isoquinolin-2-1l1] -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 6, el &cido 3-[6-
(3-fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
1l]-propionico (0,030 g, 0,087 mmol) se convirtié en el
compuesto del titulo (0,024 g, 80%) MS m/e= 343,3 (M+H")

Ejemplo 20
2-(R) - [6—-(4-Fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il] -propionamida

a) (3-Hidroxi-fenil)-acetato de metilo

Se disolvidé acido 3-hidroxifenilacético (111 g, 735,84
mmol} bajo argén en 1000ml de metanol y entonces se afiadid
dcido sulfdrico (31,5 mL, 588,6 mmol) La mezcla marrén se
calentd (70 °C) durante 3 horas, a esta temperatura, y en-
tonces se enfridé a temperatura ambiente La mezcla se con-
centrd en un rotavapor y entonces se enfridé a 0 °C Se afia-
dieron 250 mL de agua y 70 g de NaHCO; con agitacién, hasta
que el pH fue aproximadamente de 7 Se afladieron 250 mL de
agua y 500 ml de acetato de etilo La agltacidén se continud
durante 20 minutos Se separd la fase orgédnica y la fase
acuosa se extrajo con 250 mL de acetato de etilo Secando
sobre sulfato magnésico y tras concentracidén en un rotava-
por quedé un aceite marronoso (118 g, 97%) que se secd en
la bomba MS m/e= 165 (M-H')

b) [3-(4-Fluoro-benciloxi)-fenil]-acetatec de metilo

(3-Hidroxi-fenil)-acetato de metilo (157 g, 610,1

MWk A b wiie
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mmol), se disolvié bajo argdbn en 510 mL de acetona y enton-
ces se afladié carbonato potéasico (109,6 g, 793,23 mmol),
sequido 10 minutos después por 78,9 mL de bromuro de 4-
fluorobencilo (78,9 ml, 640,6 mmol) La mezcla incolora se
calentd a reflujo (50 °C) durante 48 horas a esta tempera-
tura, y se enfrié a temperatura ambiente La reaccidn se
filtré en un embude con filtro, y el filtrado se concentréd
en un rotavapor para dar un acelte que se disolvid en 170
mL de diclorometano y 200 mL de una solucién de NH,Cl satu-
rada Se separd la fase orgdnica y la fase acuosa se extra-
jo con diclorometano Secando sobre sulfato magnésico y
concentrando en un rotavapor quedd un aceite marronoso que
se secd en la bomba (160 g, 96%) MS m/e= 275 (M+H")

c) [5=(4-Fluoro-benciloxi)-2-yodo—-fenil]-acetato de

metilo

[3-({4-Fluoro-benciloxi)-fenil]-acetato de metilo
(157,4 g, 572 mmol, 1,0) se disolvieron bajo argén en 1,57
L de Aacido acético y entonces se afadieron yodo (145,2g
572,4 mmol) y acetato de plata (95,5 g, 572,45 mmol) en
porciones y la reaccidén se agitdé a temperatura ambiente du-
rante toda la noche El yoduro de plata formado en la reac-
c1én se elimind por filtracidédn y se lavd con dcido acético
El filtrado se puso en agua y el precipitado se recogid por
filtracién y se lavé con agua El sélido se disolviéd en
acetato de etilo y la solucidn se lavé sucesivamente con
agua, salmuera saturada, una solucién 2M de NaOH y una so-
lucién de tiosulfato sédico saturado El secado en sulfato

magnésico y la concentracidén en un rotavapor proporciond un

% MR KRR R
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aceite viscoso que cristalizé (209,7 g, 92%) MS m/e=
399 (M-H")

d) [5-(4-Fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-acetaldehido

El [5-(4-Fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil] -acetato de
metilo (12,6 g , 31,4 mmol), se disolvié bajo argdn en 126
mL de diclorometano y entonces, a -78 °C, se afiadid gota a
gota hidruro de isobutilaluminio (29,1mL, 34,8 mmol) La
mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 6h hasta que
la TLC indicé el fin de la reaccion Una solucién saturada
de NH,Cl se afiadi® y la mezcla de reaccién se dejé que al-
canzara temperatura ambiente Se afiadié diclorometano, la
fase orgdnica se separ$é y la fase acuosa se extrajo con di-
clorometano El secado sobre sulfato magnésico y concentra-
cién en un rotavapor proporcioné el aldehido (12 g, 100%)
que se uso en el préximo paso sin necesidad de purifica-
c16n

e) 2(R) -{2-[5- (4-Fluoro-bencilox1i)-2-yodo-fenil] -

etilamino} propionamida

En un matraz de culo redondo de 500 ml equipado con
agitacidn magnética y un aporte de gas inerxte, la H-D-
alanina-NH; HCl (4,49 g, 36,1 mmol), se disolvio bajo argédn
en 175 mL de metanol y entonces se afladieron tamices mole-
culares 12 g (0,4 nM), sequido de ciancborohidruro sédico
(1,65 g , 26,25 mmol) La mezcla 1incolora se agité durante
20 minutos y se afiadié wuna solucién de [5-(4-fluoro-
benciloxi)-2-yodo-fenil)-acetaldehido (12,1 g , 32,8 mmol)
en 175 mL de metanol La reaccién de color amarillo palido

se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente La

AP mage m e
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filtracién y concentracién en un rotavapor dejd un sélido
que se purificd a través de una columna de gel de silice
usando hexano/acetato de etilo 1/1 y MeClz/MeOH 9/1 como
eluyentes dando dos fracciones de (7,25 g, 50%) un sélido
puro de color blanco y 1 g de otro compuesto mids impurc que
critalizé usando acetato de etilo para obtener 550 mg de un
s6lido de color blanco (en total 7,8 g, rendimiento 55%)
MS m/e= 443,2 (M+H")

£) 2{R)-[6-(4-Fluoro~-benciloxi)-l1-oxo-3,4~dihidro-1H-

isogquinolin-2-i1l1]-propionamida

El autoclave se cargd bajo flujo de argén con 2-(R)-
{2-[5-(4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-etilamino}-
propionamida (7,25 g, 16,3 mmol), trietalamina (4,57ml,
32,7 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio 1II
{115,1 mg, 0,164 mmol) con ayuda de 100ml de acetato de
etilo Entonces se selld el autoclave, se evacud dos veces
bajo agitacién lenta (150 rpm) hasta 0,2 bar y se sometid a
una presién de 8 bar de argén, entonces se sometid a una
presién tres veces de 20 bares de monéxido de carbono y se
aired, y finalmente se presurizé con 60 bares de monbdxido
de carbono La mezcla de reacclién se agité (500 rpm) y se
calentd a 105 °C y la carbonilacién se llevdé a cabo a 60
bares de presién total constante durante 22 h Tras en-
friar, el autoclave se abrid y la atmésfera de CO se cambid
evacuando a ca 0,2 bar y a una presién de 8 bar de argédn
cuatro veces La solucidn clara resultante se filtré y lavd
con acetato de etilo y se afiadio una solucidn saturada de

NHCl y la fase acuosa se extrajo en un embudo de decanta-
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c1é6n con acetato de etilo entonces el combinado de fases
orgidnicas se lavd con 250 ml de agua desaionizada y se redu-
Jjo a un peso total de 5,1 g en el rotavapor La recristalai-
zac16n a partir de 4 mL de acetato de etllo/Et20 ~3/1 y des-
pués con 4 mL de acetato de etilo did 4,28 g, 76% de un s6-
lido de coclor blanco MS m/e= 343, 2 {M+H")

{alp= + 141,3 (c = 0,1,0941g/100mL)} (CH2Cl>)

Ejemplo 21
2(8)-[6-(4-Fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4~-dihidro-18H-

1noggin011n-2—11]-Egggxonanxda

a)2(8)-{2-[5-(4-Fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil] -

et;lamino[grggionam;da

Tal como se describe para el ejemplo 20e el compuesto

del titulo (500 mg, 42 %) se prepard a partir de una mezcla
de H-L-alanina-NH; HCl (0,370g, 2,9mmcl), cianoborohidruro
sbédico (136 mg , 2,16 mmol) y una soluciédn de [5-(4-fluoro-
bencilox1i) -2-yodo-fenil] -acetaldehido (1 g, 2,7mmol) en 30
mL de metancl MS m/e= 443,2 (M+H")

b) 2 (8)-[6-(4-Fluoro-~-henciloxi)-1-oxo-3,4~drhidro~18-
asoquinolin-2-1l1] ~propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20f el compuesto

del titulo (250 mg, 65 %) se prepard a partir de una mezcla
de 2-(S)-{2-[5-(4-fluoro-bencirloxi)-2-yodo-fenil]-
etilamino}-propionamida (500 mg, 1,13 mmol), trietilamina
(0,229ml, 2,26mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
IT (79 mg, 0,113mmol) en 5 ml de acetato de etilo MS m/e=
343,2 (M+H)

[a]lp= -145,01 (c = 0,1,0482g/100mL) (CH,Cl,)

[ FUY
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Ejemplo 22
2(8)=[6=(4~Fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-dihidro-1H-

i1soquinolin-2-1l1l]-3-hidroxi-propionamida

a) 2(S)-{2-[5-(4-Fluoro-banciloxi) ~2-vodo-fenil] -

etilamino}3-haidroxi-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20e el compuesto
del titulo (BBO mg, 71,7 %) se prepard a partir de una mez-
cla de L-serina amida hidrocloruro (417 mg, 2,9mmol), cia-
noborohidrurc sédico (136 mg, 2,16émmol) y una solucibn de
[5-(4-fluoro-benciloxi)~-2-yodo-fenil]-acetaldehido (1 g,
2,7 mmol) en 31 mL de metanol MS m/e= 459,2 (M+H")

b) 2=(8)-[6-(4-Fluoro~benciloxi)-1l-oxo-3,4-drhidro-1E-

isoquinolin-2-1l1]-3-hidroxi-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20f el compuesto
del titulo (37mg, 32 %) se preparé a partir de una mezcla
de 2(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-etil-
amino}3-hidroxi-propionamida (150mg, 0,327mmol), trietila-
mina (0,091ml, 0, 655mmel) , cloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladio II (3,5 mg, 0,005mmol) en 5mL de acetato de
etilo MS m/e= 359,2 (M+H')

Ejemplo 23
2(8)-[6-(4-Fluoro-benciloxl)-1l-oxo-3,4-dr1hidro-1H-

i1soquinolin—-2-1l1]~4-metilsulfanil~butiramida

a) 2(5)-{2-[5—(4—F1uoro-bencilo;1)-2—yodo-£bn11]—

acaetilamino}-4-metilsulfanil-butiramida

Tal como se describe para el ejemplo 20e el compuesto
del titulo (648 mg, 48 %) se preparé a partir de una mezcla

de H-Metionina-NH; HCl (548,3 mg, 2,97 mmol), cianoborochi-
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druro sédico (136 mg , 2,16 mmol} y una solucién de {5-(4-
fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil] -acetaldehado (1 g, 2,7
mmol) en 31 mL de metanol MS m/e= 503,2 (M+H')

b) 2(8)~[6- (4~Fluoro~benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-18~-

isoquinolin-2-1l1l]-4-matilsulfanil-butiramida

Tal como se describe para el ejemplo 20f se preparé el
compuesto del titulo (l00mg, 76 %) a partir de uns mezcla
de 2-{8)-{2-{5-{4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil] -
acetilamino}-4-metilsulfanil-butiramida (164 mg,
0,327mmol), trietilamina (0,091 mL, 0,655 mmol), cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio II (3,5 mg, 0,005 mmol) en 5 mL
de acetato de etilo MS m/e= 403, 4 (M+H")

Ejemplo 24
2= (R)-[6—-(4-Fluoro~-benciloxi)=1-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoguinolin-2-11]-3-hidroxi-propronamida

a) 2=-(R)-{2-[5-(4-Fluoro-bennoiloxi) ~2-yodo-fenil] -

etilamino)}3-hidroxi-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20e el compuesto
del titulo (118 mg, 40 %) se prepard a partir d; una mezcla
de D(+) serina amida hidroclorure (100 mg, 0,71 mmol), cia-
neborohadruro sédico (32,6 mg, 0,52 mmol) y una solucién de
[5~(4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-acetaldehide (240 mq,
0,648 mmol) en 7ml de metanol MS m/e= 459,4 (M+H")

b) 2=(R)-[6-(4-Fluoro-benciloxi)-l-oxo-3, ,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-11]-3-hidroxi-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20f el compuesto
del titulo (30mg, 34 %) se prepard a partir de una mezcla
de 2-(R)-{2-[5~-(4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-

Lt
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etilamino}3-hidroxi-propionamida (115 mg, 0,251 mmol),
trietilamina (0,070 ml, 0,502 mmol), cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio II (3,5 mg, 0,005 mmol) en 4,5
ml de acetato de etilo MS m/e= 359,2 (M+H')
Ejemplo 25
Amida del #Acido 2-(S)-{[{6-(4-Fluoro-benciloxi}-1- xo-

3,4-dihadro-1¥~-1soquinolin-2-11]-4—-metil-pentancico

a) amida del &cido 2-(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benciloxi)-2-

yodo-fenil]-etilamino}-4-metil-pentanocico

Tal como se describe para el ejemplo 20e el compuestoe
del titulo (373 mg, 77%) se prepard a partir de una mezcla
de L-leucina amida hidrocloruro (188 mg, 1,13 mmol), ciano-
borohadruro sédico (51,6 mg, 0,821 mmel) y una soluciédn de
[5-(4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil] -acetaldehido (380 mg,
1,03 mmol) en 12mL de metanol MS m/e= 485,2 (M+H*)

b) amida del acido 2-(S8)-[6-(4~Fluoro-benciloxi)-1-

oxo-3,4-dihidro-lH~i18soquinoclin-2-1l]-4-matil-pentancico

Tal como se describe para el ejemplo 20f se prepard el
compuesto del titulo (120 mg, 41 %) a partir de una mezcla
de amida del &cido 2-(S)-{2-[5-(4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-
fenil]l-etilamino}-4-metil-pentancico (370 mg, 0,764 mmol),
trietilamina (0,213 mL, 1,53 mmol), cloruro de
bas(trifenilfosfina)paladio II (5,4 mg, 0,008 mmol) en 7 mL
de acetato de etilo MS m/e= 385,3 (M+H")

Ejemplo 26
2-(8)-[6-(4-Fluoro-banciloxi)-1-oxo0-3,4-d1hidro-1H-

isoquinolin-2-il]-butiramida

a) 2~ (S) -{2~[5-(4-Fluoro-banciloxi)-2-yodo-fenil] -

A

I3



10

15

20

25

-63—-

acetilamino}-butiramida

Tal como se describe para el ejemplo Z0e se prepard el
compuesto del titulo (280 mg, 22%) a partir de una mezcla
de L aminobutiramida HCl1l (411 mg, 2,97 mmol), ciancborohi-
druro sédico (136mg, 2,16mmol) y una solucién de [5-(4-
fluoro-benciloxi) -2-yodo-fenil]~acetaldehido (lg, 2,7mmol)
en 31ml de metanol MS m/e= 457,3 (M+H")

b) 2-(S)-[6-(4-Fluoro-benciloxi)-l-oxo—-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2~1l1]-butiramida

Tal como se describe para el ejemplo 20f se prepard el
compuesto del titulo (50 mg, 48 %) a partir de una mezcla
de 2-(S)~{2-[5-(4-fluoro-benciloxi}-2~yodo-fenil] -acetil-
amino}-butiramida (138 mg, 0,293 mmol), trietilamina
(0,082mL, O0,586mmol), <cloruro de Dbas(trifenilfosfina)-
paladio II (4,1 mg, 0,0059 mmol) en 2,5 mL de acetato de
etilo MS m/e= 357,2 (M+H")

Ejemple 27
2~(R) -[6-(4-Fluoro-bencilox:) -1-oxo-3, 4~dihidro-1H-

isoquinolan-2-1l1l]-3-fenil-propionamida

a) 2=~ (R) ~{2-[5- {(4-Fluoro-benciloxl) -2-yodo—-fenil]-~-

atilaming}=3~fanil-propionamida

Tal como se descrlbe para el ejemplo 20e se prepard el
compuesto del titulo (293 mg, 56,5%) a partir de una mezcla
de H-fenilalanina-NH; HCl1 (220,6 mg, 1,1 mmol), cianoborohi-
druro sédico (50,3 mg, 0,8 mmeol) y una solucién de [5-(4-
fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]~acetaldehido (370 mg, 1,0

mmol) en 11,5 mL de metanol MS m/e= 519,3 (M+HY)

FL S N W o~
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b} 2-(R)-[6-(4-Fluoro-benciloxi)~-l-oxo-3,4-dihidro-1E-

isoguinolin-2-il]-3-fenil-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20f se prepard el
compuesto del titulo (72 mg, 32%) a partir de una mezcla de
2-(R)-{2-[5- (4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-etilamino}-
3-fenil-propionamida (280mg, 0,540mmol), trletilamina
(0,109 mL, 1,08 mmol), cloruro de bais(trifenil-
fosfina)paladio II (8,1 mg, 0,012 mmol) en 10 ml de acetato
de etilo MS m/e= 419, 3 (M+H")

Ejamplo 28
2({8)-16-(4-Fluoro-benciloxi) -1-oxo~3,4-dihidro-1H-

igoquinolin-2-1l]-3-metil-butiramida

a) 2=-{8)={2-[5- (4-Fluoro-benciloxi) -2-yodo-fenil] -

atilamino}-3-maetil-butiramida

Tal como se describe para el ejemplo 20e se preparo el
compuesto del titulo (332 mg, 71%) a partir de una mezcla
de H-valina-NH; HC1 (172,3 mg, 1,12 mmol), cianoborochadruro
sbdico (52 mg, 0,821 mmol) y una solucibédn de ([5-(4-fluoro-~
benciloxi)-2-yodo-fenil]-acetaldehido (380 g, 1,03 mmol) en
12 ml de metanol MS m/e= 471,0 (M+R")

b) 2-(8)-[6-{4-¥luoro-benciloxi)-1l-oxo-3,4-drhidro-1H-

i1soquinolin-2=il]=3-metil-butiramida

Tal como se describe para el ejemplo 20f se prepard el
compuesto del titulo (210 mg, 81%) a partir de una mezcla
de 2-(8)-{2-[5-(4-fluoro-bencilox1i)-2-yodo-fenil] -
etilamino}-3-metil-butiramida (330 mg, 0,702 mmol)}, trieti-
lamina {0,142 mL, 1,403 mmol), cloruro de

bis(trifenilfosfina)paladioc II (5 mg, 0,007 mmol) en 7 mL

LE
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de acetato de etilo MS m/e= 371 ,3(M+H")
Ejemplo 29
2-(8)-[6-(4-Fluoro-benciloxi)-1l-oxo-3,4-dihidro-1B-

isoquinolin—-2=-11] ~3-fenil-proplonamida

a) 2-(8)={2-[5-(4-Flucro-benoiloxl) -2-yodo-fenil] -

etilamino)=-3-fenil-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20e se prepard el
compuesto del titulo (171 mg, 33,5%) a partir de una mezcla
de L-fenilalanina amida (180 mg, 1,1 mmol), clianoborohidru-
ro sdédico (50,3 mg, 0,8 mmol) y una solucidn de [5-(4-
fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil)-acetaldehide (370 mg, 1,0
mmol) en 11,5 ml de metanol MS m/e= 519,2 (M+H")

b) 2-(8S)-[6-(4~Fluoro-bencilox1)-l-oxo0-3,4~dihidro-1H-

isoquinolin-2-il]-3-fenil-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20f se prepard el
compuesto del titulo (43 mg, 31%) a partir de una mezcla de
2-(S)-{2-[5-{4-Fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-etilamino}-
3-fenil-propionamida (175 mg, 0,338 mmol), trietilamina
(0,068 mL, 0,675 mmol), cloruro de  Dbis(trifenil-
fosfina)paladio II (5,1 mg, 0,007 mmol) en 7 mL de acetato
de etilo MS m/e= 419, 3 (M+H")

Ejemplo 30
2~[6=(4-Fluoro-benciloxi)~l-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin—-2-il] -1scbutixramida

a) 2-[6~-(4~-Fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H~-

isoquinolin-2-1l]-2-metil-propionato da etilo

El 2-[6-(4-fluoro-benciloxi)-1~oxo-3,4-di1hidro-1H-

isoquinolin-2-1l1]-propionato de etile {Ejemplc 10b, 365 mg,

~
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0,983 mmol) se disolvié en THF (3,5ml) y a -78 °C se afladié
bis(trimetilsilil)amida de potasio (7,8 mL, 3,9 mmol), se-
guido 15 min después de yoduro de metilo (0,368 mL, 5,89
mmol) La mezcla de reaccidén se agitd a -78 °C durante 5
horas Se afadid cloruro de amonioc y la reaccién se extrajo
con diclorometano Ia fase organica se secé sobre sulfato
sédico y se evaporé El producto bruto se purificé por cro-
matografia en columna (hexano a hexano/acetato de etilo
1l 1) para dar 288 mg (76%) del producto MS m/e = 386,2
(M+H")

b) &cido 2-]16-(4-Fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-

1H-isoquinolin~-2-il]-2-metil-propionico

Una mezcla del 2-[6-{4-fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-
dihidro-lH-i1soquinolin-2-il1]-2-metil-propicnatoe de etilo
(220 mg, 0,571 mmol) e hidréxido de litio (274 mg, 11,41
mmol) en agua y dioxano (1 1 v v, 5 mL) se agité a 50 °C
durante toda la noche El dioxano se evaporé y la mezcla se
acidifico hasta pH 3-4 con 0,1 N HCl Tras la extraccién
con acetato de etilo, secado de la fase orgénica con sulfa-
to magnésico, filtracién y evaporacién se obtuvo un sélido
de color blanco (196 g, 96%) MS m/e = 356,1 (M-H")

c) 2-[6-(4~-Fluoro-benciloxi) -1-oxo-3,4~-dihadro~1H~

isoquinolin-2-i1l]-iscbutiramida

Una mezcla de 4acido 2-{6-(4-fluoro-benciloxi)-l-oxo-
3,4-dirhidro-1H-1soquinolin-2-11]-2-metil-propionico {175
mg, 0,490 mmol) vy benzotriazol-l-iloxi-traipirrolidino-
fosfonio hexafluorofosfato (P1BOP, 382 mg, 0,735 mmol) vy
butanol (99,3 mg, 0,735 mmol) en N,N -dimetilformamida (6

134
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mL) se agitd a temperatura ambiente durante 10 min Se afia-
dié6 cloruro de amonio (52,4 mg, 0,979 mmol) y la mezcla se
agitd 2 h Se afiadid agua y la mezcla se extrajo con aceta-
to de etilo La fase orgdnica se lavd sucesivamente con
hidrdédgenocarbonato sédico 10% y HC1 0,1M El secado y 1la
evaporacién del solvente dejaron un liquido gue se recris-
talizé con acetato de etilo y éter (120 mg, 69%) MS m/e =
357,2 (M+H")
Ejemplo 31
2-[6-(2-Fluoro-benciloxi) -1-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-11]-propionamida

a) 2-{6-Hidrxoxi-1l-oxo-3,4-dihridro-1H-iscquinolin-2-

1l) -propionamida

2-[6-(4-Fluoro-benciloxi)-l=-oxo-3, 4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-1l]-propiconamida (ejemplo 10) (3 g, 8,76
mmol) se disolvié en etanol seco (150 mL) y bajo un flujo
de argén, se anadié paladio en carbén 10% (93 mg, 0,0876
mmol) El argon se evacud y se reemplazé por hidrdgeno La
mezcla de reaccibédn se agitd durante toda la noche y tras la
evacuacidédn del hidrégeno y el reemplazo por argén el siste-
ma se abrid y la reaccién se filtrd para eliminar el pala-
dio y se concentrd Tras la concentracidn se obtuvo el com-
puesto en forma de un sélido de color blance (2,17 g,
1008) MS m/e = 232,8 (M-H')

b) 2-[6-(2-Fluoro-benclloxi)-1l-oxo-3,4-d1hidro-1H-

1soquinolin-2-il] -propionamida
2-{6-Hidroxi-1-oxo0-3, 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il})-

propionamida (50 mg, 0,213 mmol), se disolvié en acetona

-
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seca (1 mL) y se afiadidé carbonato potasico (38,3 mg, 0,276
mmol) sequido de bromuro de 2-fluorobencilo (42,36 mg,
0,224 mmol) La mezcla se agité durante toda la noche Se
afladié agua y aparecidé un precipiatdo El1 precipitado se
filtrd y el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un
sélido de color blanco (58 mg, 79%) MS m/e = 343,2 (M+HY)
Ejemplo 32
2-[6-(3-Chloro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-1l] -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, la 2-(6-

hidroxi-l-oxo-3, 4-dihidro-1H-1soquinolin-2-1l}-propionamida
(50 mg, 0,213 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo
(41 mg, 54%) usando bromurc de etil-3-clorobencilo en lugar
de bromurc de 2-fluorobencilo MS m/e = 359,1 (M+H')
Ejemplo 33
2(R)~[6-(2,6-Difluoro-benciloxi)~-1-oxo-3,4~-dihidro-1H~-

isoquinolin-2-1l] -propionamida

a) 2(R)-(6-Hidroxi-l-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-

1l)-propionamida
Tal como se describe para el ejemplo 3la, 2(R}-[6-(4-

fluoro-benciloxi)-1-oxo-3, 4-dihidro-1H~1soquinolin-2-11]-
propionamida (1,54 g, 4,49 mmol) se convirtié en el com-
puesto del titulo (0,894 mg, 84%) MS m/e = 232,8 (M-H')

b) 2(R)-[6-(2,4-Difluoro-benciloxi)-1-oxo~-3,&4~-dihidro-

1H-1soquinolin-2-1l1l]-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, la 2(R)~(6-
hidroxi-1-oxo-3, 4-dihadro-1H-1soquinolin-2-1l)-propionamida

{40 mg, 0,171 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo

“
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(40 mg, 65%) usando bromuro de 2,4-difluorobencilc en lugar
de bromuro de 2-fluorobencilo MS m/e = 361,3 (M+H')
Ejemplo 34
2 (R)-[6-(2-Fluoro-benciloxi)~1-oxo-3,6 4~dihidro-1H-

isoquinolin-2-il] -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, 2(R)-(6-
hidroxi-l-oxo-3,4-dihidro-1H-1s0quinolin-2-11)-propionamida
(40 mg, 0,171 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo
(49 mg, 83%) usando bromuro de 2-fluorobencilo MS m/e =
343,2 (M+H")

Ejemplo 35
2(R)-[6-{2,3-Difluoro-benciloxl)-1l-oxo-3,4-di1hidro-1H-

isoquainolin-2-il]-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, 2(R)-(6-
hidroxi-1-oxo0-3,4-dihidro-1H-1soquinolin-2-11)-propionamida
(40 mg, 0,171 mmol) se convirtié en el compuesto del titulo
(40 mg, 65%) usando bromuro de 2,3-difluorobencilo en lugar
de bromuro de 2-fluorobencilo MS m/e = 361,2 (M+H")

Ejemplo 36
2(R)-[6-(2,6-Difluoro-benciloxi)-1l-oxo0-3,4-dihidro-1H-

isoquinolain=-2-1l]-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, 2(R)-(6-
hidroxi-l-oxo-3,4-dihadro~1H-isoquinolin-2-1l)-propionamida
(40 mg, 0,171 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo
(20 mg, 33%) usando bromuro de 2,6-difluorobencilo en lugar

debromuro de 2-fluorobencilo MS m/e = 361,3 (M+HY)

13
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Ejemplo 37
2(R)~[6-(3-Crano-banciloxi)-l1l-ox0-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-1l1]-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, 2(R)-(6-
hidroxi-1l-oxo-3, 4-dihidro-1H-1soquinolin-2-11)-propionamxda
(40 mg, 0,171 mmol) se convirtidé en el compuesto del titulo
(50 mg, 84%) usando a-bromo-m-toluolnitrilo en lugar de
bromurc de 2-fluorobencilo MS m/e = 350,3 (M+H")

Ejemplo 38
2(R)-[6-(3,4-Difluoro-benciloxi)-1-oxo—3,4~-drhidro-1H~

isoquinolin—-2-il]-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, la 2({R)-(6-
hidroxi-l-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-1il)-propionamida
(80 mg, 0,342 mmol) se convirtié en el compuesto del titulo
(90 mg, 73%) usando bromuro de 3,4-difluorobenciloc en lugar
de bromuro de 2-fluorobencilo MS m/e = 361,3 (M+H")

Ejemplo 39
2(R)-[6-(3,5-Dafluoro-benciloxi)-1l-oxo-3,4~-dihidro-1H-

isoquinolin-2-1l] -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, 2(R)-(6-

hidroxi-l-oxo-3, 4-dihidro-l1H-i1soquinolin-2-11) -propionamida
(40 mg, 0,171 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo
(53 mg, 86%) usandoc bromuro de 3,5-difluorobencilo en lugar
de bromuro de 2-fluorobencilo MS m/e = 361,2 (M+H')
Ejemplo 40
2(R) ~[6-(3-Fluoro-benciloxi)-l-oxo-3, 4-dihidro-1H-

isoquinolain-2-11] -propicnamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, la 2(R)-(6-

T Fer
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hidroxi-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-1l1)-propionamida
(80 mg, 0,342 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo
(97 mg, 83%) usando bromuro de 3-fluorocbencilo en lugar de
bromuro de 2-fluorobencilo MS m/e = 343,2 (M+HY)
Ejemplo 41
2(S)-[6-(3~-Fluoro-benciloxi)-l-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-1l]-propionamida

a) 2(8)-(6-Hidroxi-l1l-o0x0-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-

1l) -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 3la, 2(S)-[6-(4-
fluoro-benciloxi) -1-oxo-3,4-drhidro-1H-isoquinolin-2-~il]-
propionamida (200 mg, 0,584 mmol) se convirtidé en el com-
puesto del titulo (0,130 mg,100%) MS m/e = 235,3 (M-H)

b) 2(8S)-[6~(3~Fluoro-banciloxi)-1l-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin—-2-i1l]-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, 2(S)-(6-
hadroxi-1l-oxo-3,4{-dihidro-1H-1soquinolin-2-11) -propionamida
(45 mg, 0,192 mmol) se convirtié en el compuesto del titulo
(66 mg,100%) usando bromuro de 3-fluorobencilo en lugar de
bromuro de 2-fluorobencilo MS m/e = 343,2 (M+H")

Ejemplo 42
2(8)-[6~(3,4-Diflucro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dirhidro-1H-

isoquinolin-2-11] -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 31b, 2(S)-(6-
hidroxi-l-oxo-3,4-dihidro-1H-1s30quinolin-2-11)-propionamida
(27 mg, 0,115 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo
(20 mg, 48%) usando bromuro de 3,4-difluorobencilo en lugar

de bromurc de 2-fluorobencilo MS m/e = 361,3 (M+H")

Ak g
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Ejemplo 43
6-(3-Fluoro-benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
Una mezcla de 6-{3-fluoro-benciloxi)-3,4-dihidro-2H-
i1soquinolin-l-ona (1,2 g, 4,423 mmol) e hiadruro de aluminio
litio (0,337g, B8,84 mmol) en tetrahidrofurano (24 ml) se
calentdé a 60 °C durante 8 h Se afladidé agua y una solucidn
acucsa al 15% de hidréxido sdédico y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo Tras secar la fase organica con MgSO,
filtracién y evaporacién, se obtuvo un aceite (1,14 g,
99%) MS m/e = 258,0 (M+H*)
Ejemplo 44
2-[6-(3-Fluoro-benciloxi)~3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-11]-propionamida
A una mezcla de 6-(3-fluoro-benciloxi)-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina (0,200 g, 0,78 mmol) y carbonato
potdsico (0,215 mg, 1,56 mmol) en acetona, se afladid 2-
bromo-propionamida (0,142 mg, 0,936 mmol) y la mezcla re-
sultante se agité durante toda la noche a temperatura am-
biente La mezcla, tras la filtracidén y evaporacién, se pu-
r1ficé por cromatografia (Si02, hexano/Et;0 3 2 v v) para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (0,189 g, 74 8) MS m/e = 329,3 (M+H')
Ejemplo 45
2-[6-(3-Fluoroc-benciloxi)-3,4-dihidro-1E-isoquinolin-

2-il1] -propionato de etilo

Tal como se describe para el ejemplo 44, 6-(3-fluoro-

benciloxi)-1,2, 3,4-tetrahidro-i1soquinclina (0,300 g, 1,16

mmol) se convirtié en el compuesto del titulo (0,338 g,

WA e R
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B1%) usando etil-2-bromopropionato (0,182 mL, 1,39 mmol) en
lugar de 2-bromopropionamida MS m/e = 358,3 (M+H')
Ejemplo 46
2-[6-(4-Fluoro-benciloxi)—-3,4~dihidro-1H-1s0quinolin-

2-11] —acetamida

a) 6-(4-Fluoro-benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinolaina

Tal como se describe para el ejemplo 43, el compuesto
del titulo (1,86 g, 98 %) se prepard a partir de una mezcla
de 6-(4-fluoro-benciloxi)-3,4~dihidro~2H-180quinolin-1-ona
(2 g, 7,37 mmol) e hidruro de aluminio lataio (0,559 g,
14,74 mmol) en tetrahidrofurano MS m/e = 258,0 (M+H")

b}2-[6- (4-Fluoro-benciloxi) -3, 4-dihidro-1B-

isoquinolin-2-i1l]—-acetamida

Tal como se describe para el ejemplo 44, la 6-(4-
fluoro-benciloxi)-1, 2, 3, 4-tetrahidro-isoquinolina (0,300 g,
1,16 mmol) se convirtidé en el compuesto del titulo (0,338
g, Bl%) usando 2-bromoacetamida (0,191 mg, 1,39 mmol) en
lugar de 2-bromopropionamida MS m/e= 315,3 (M+H')

Ejemplo 47
2-f{6-(3-Fluoro~-benciloxi)-3,4-dihidro-1H~1soquinolin~-

2-1l1)] -acetamida

Tal como se describe para el ejemplo 44, 6-(3-fluoro-

benciloxi)-1,2, 3, 4-tetrahidro-isoquinclina (0,300 g, 1,16
mmol) se convirtidé en el compuesto del titule (0,218 gq,
60%) usando 2-bromoacetamida (0,191 mg, 1,39 mmol) en lugar

de 2-bromopropionamida MS m/e= 315,3 (M+H")

A44
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Ejemplo 48
3-[6-(4-Fluorc-benciloxi) -3, 4-dihidro-l1H-isoquinolin-

2-il] -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 44, se convirtid
la 6~ (4-fluoro-benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
(0,100 g, 0,39 mmol) en el compuesto del titulo (0,099 g,
77%) usando 3-bromo-propionamida ( 0,071 g, 0,47 mmol) en
lugar de 2-bromopropionamida MS m/e= 329,4 (M+H')

Ejemplo 49

2-[6-(4-Fluoro-benciloxi) -3,4-dihaidro-1lH-isoquinolin-

2-11]-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 44, la 6-(4-
fluoro-benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (0,200 gq,
0,78 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo (0,170
g, 67%) usandc 2-bromopropicnamida (0,142 g, 0,93 mmol)
MS m/e= 329,3 (M+H')

Ejemplo 50

3-[6-(3-Fluoro-benciloxi)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-

2-11]-propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 44, 6-(3-fluoro-
benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclina (0,100 g, 0,39
mmol) se convirtié en el compuesto del titulo (0,089 g,
70%) usando 3-bromopropicnamida (0,071 g, 0,47 mmol) en
lugar de 2-bromopropionamida MS m/e= 329,3 (M+H')

Ejemplo 51
2-(2-Etoxi-etil) -6~ (3~-fluoro-benciloxi)-1,2,3, 4~

tatrahidro-isoquinolaina

Tal como se describe para el ejemplo 44, 6-(3-fluoro-

thany,
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benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (0,100 g, 0,39
mmol) se convirtidé en el compuesto del titulo (0,075 g,
59%) usando 2-bromoetil etil éter (0,072,g, 0,47 mmol) en
lugar de 2-bromopropionamida MS m/e= 330,4 (M+H")
Ejemplo 52
6-(4-Fluoro-benciloxi) -2~ (2-metoxi-etil)-1,2,3,4~

tetrahidro-isoquinolina

Tal como se describe para el ejemplo 44, 6-(4-fluoro-
benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-i1soquinolina (0,100 g, 0,39
mmol) se convirtid en el compuesto del titulo (0,054 g,
44%) usando 2-bromoetil metil éter (0,044 mL, 0,47 mmol) en
lugar de 2-bromo-propionamida MS m/e= 316,3 (M+H')

Ejemplo 53

6= (4-Fluoro-benociloxi)-2-(4,4,4-trifluoro-butil)-

1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

Tal como se describe para el ejemplo 44, la 6-(4-
fluoro-benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-1soquinolina (0,100 g,
0,39 mmol) se convirtié en el compuesto del titulo (0,065
g, 46%) usando l-bromo-4,4,4-trifluorocbutano (0,089 g, 0,47
mmel) en lugar de 2-bromopropionamida MS m/e= 368,3
(M+H")

Ejemplo 54
6-(4-Fluoro-benciloxi) -2~ (tetrahidro-furan-2-ilmetail) -

1,2,3,4~tetrahidro-1so0quinolina

Tal como se describe para el ejemplo 44, 6-{4-fluoro-
benciloxi)-1,2,3,4-tetrahadro-1soquinolana (0,100 g, 0,39
mmol) se convirtid en el compuesto del titulo (0,029 g,

22%) usando bromuro de tetrahidrofurfurilo (0,077 g, 0,47

e ] e
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mmol) en lugar de 2-bromopropion-amida MS m/e= 342,3
(M+H*)
Ejemplo 55
2-(2-Etoxi-etil) -6-(4-fluoro-benociloxi)~-1l,2,3,4-

tetrahidro-iscquinolina

Tal como se describe para el ejemplo 44, 6-({4-fluoro-
benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolaina (0,100 g, 0,39
mmol) se convirtié en el compuesto del titulo (0,048 g,
39%) usando 2-bromoetil etil éter (0,072 g, 0,47 mmol) en
lugar de 2-bromopropionamida MS m/e= 330,6 (M+H")

Ejemplo 56
3-[6-(4~-Fluoro-benciloxi)-3,4-dihidro-1HE-isoquinolin-

2-il]-2-S-matil-propiocnato da metilo

Tal como se describe para el ejemplo 21, 6-(4-fluoro-
benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-i1soquinolina (0,100q, 0,39
mmol) se convirtid en el compuesto del titulo (0,022g, 6%)
usando (S)-3-bromo-2-metilpropicnato de metilo (0,084 g,
0,47 mmol) en lugar de 2-bromopropionamida MS m/e= 358,3
(M+H")

Ejemplo 57
2-(R) -[6- (4-Fluoro-benciloxi) -1, 3-dioxo-3,4~-dihidro-

1H-1soquinolin—-2-1l] -propionamida

a) Acido [5-(4-Fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-acético

Una mezcla del [5-(4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-
acetato de metilo (ejemplo 20c, 3 g, 7,49 mmol) e hidréxido
de litio (215 mg, 8,99 mmol) en agua v THF (1 1 v v, 40 mL)
se agitdé a temperatura ambiente durante 2h El THF se eva-

poré y la mezcla se acidificé hasta pH 3-4 con 0,1N KC1

M
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Tras la extraccién con acetato de et:rlo, secado de la fase
orgidnica con sulfato de magnesio, filtracién y evaporacién
se obtuvo un sélido de color blanco (2,9 g, 100%) MS m/e
= 384,9 (M-H")

b) 2-(R)~{2-[5-(4-Fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil}] -~

acatilamino}-propionamida

Una mezcla de 4&cado [5-(4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-
fenil]-acético (300 mg, 0,777 mmol) y 1,1 -carbonil-
diimidazol (138 mg, 0,855 mmol) en N,N -dimetil-formamida
(2 mL) se agité a 50 °C durante 0,5 h Se afadidé H-D-
alanina-NH; HC1 (145 mg, 1,16 mmol}) y la mezcla se agitd a
50 °C durante 2 h Se afadid agua y el producto precipitéd
El sélido se filtrdé (317 mg, 89,5%) MS m/e = 457,3 (M+H)

c) 2={R)-[6- (4-Fluoro-benciloxi)-1l,3-dioxo-3, 4-

dihidro-l1H-isoquinolain-2-1l] -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20f, el compuesto
del titulo (10mg, 25 %) se prepard a partir de una mezcla
de 2-(R)-{2-[5-(4~Flucro-benciloxi)-2-yodo~-fenil)-acetil-
amino}-propionamida (50 mg, 0,109 mmol), trietilamina
(0,030 mL, 0,218 mmol), cloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladio II (1,5 mg, 0,0022 mmol) en 1 mL de acetato
de etilo MS m/e= 357,2(M+H")

Ejemplo 58
2(9)-[6-(4-Fluoro~-benciloxi)~-1,3-dioxo-3,4-dihidro-1H~

isoquinolin-2-11] -propionamida

a) 2=-(8)~-[2-15-(4-Fluoro-benciloxi)-2-vodo-fenil] -

acetilamino)-propionamida

Una mezcla de 4cido [5-{4-fluoro-benciloxi)-2-yodo-

[F VR -

i,
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fenil]-acético (ejemplo 45a, 355 mg, 0,919 mmol) y 1,1 -
carbonil-diximidazol {164 mg, 1,01 mmol) en N,N -
dimetilformamida (2 mL) se agito a 50 °C durante 1,5 h Se
afladid® H-L-alanina-NH; HC1l (145 mg, 1,16 mmeol) y la mezcla
se agité a 50 °C durante toda la noche Se afladié agua y el
producto precipité E1l sélido se filtré (368 mg, 8B%) MS
m/e = 457,2 (M+H*)

b} 2(8)-[6-(4-Fluoro~benciloxi)-1l,63-dlioxo-3,4-dihxidro-

1H-isoquinolin-2-il] -propionamida

Tal como se describe para el ejemplo 20f el compuesto
del titulo (43 mg, 10%) se prepard a partir de una mezcla
de 2(S)-{2-[5-(4-Fluoro-benciloxi)-2-yodo-fenil]-acetil-
aminc}-propaonamida (555 mg, 1,22mmol), trietilamina (0,383
ml, 2,43 mmol), cloruro de bais(trifenilfosfina)paladio II
(17 mg, 00,0244 mmol) en 10 ml de acetato de etilo MS m/e=
357, 1 {M+H")

Ejemplo 59
2(S)~[6-(4-Fluoro-banciloxli)-3-0x0-3,4~-dihidro-1H~-

isogquinolan~-2-1l] -propionamida

a) 5-(4-Fluoro-benciloxi)-indan-1l-ona

La 5-hidroxi-l-indanona (20 g, 134,9 mmol) se disolvié
en seco en N,N -dimetilformamida (120 mL) y se afladid bro-
muro de 4-fluorobencile (18,2 mL, 148,4 mmol) seguido de
carbonato potdsice anhidro (24,2 g, 175,4 mmol) y la mezcla
se agito durante 12h a 110 °C Se afnadié agua y el precipi-
tado resultante se filtré y se sec6d (34,6 g, 100%) MS m/e
= 256,1 (M%)

b) 5-{4-Fluoro-benciloxi)-indan-1,2-diona 2-oxima

N oA gt by A
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Se afiadid nitrito de isocamilo (4,05 mL, 29,2 mmol) a
una suspensién de 5-(4-fluoro-benciloxi)-indan-l-ona (15 g,
58,5 mmol) en metil celulosa (210 mL) y HCl1l (conc) (15,6
mL, 187 mmol) a temperatura ambiente Tras varios minutos
{~10) aparecidé un sélido y se afiadid otra porciédn de natri-
to de isoamilo {4,05 mL, 29,2mol) La mezcla se agité du-
rante otros 30 minutos, se puso en agua y el producto se
filtré, se lavd bien con agqua y EtOH diluido y se secd en
la bomba (15,2 g, 91%) MS m/e = 2B4,1 (M-H)

c) Acido 2-Carboximetil-4-(4-fluoro-benciloxi) -

banzoico

La 5-(4-Fluoro-benciloxi)-indan-1,2-diona 2-oxima (6
g, 22,2 mmol) se diseclvid en una solucidn acuocsa 10% de
NaOH (60 mL, 155,8 mmol) La mezcla se calenté a 60 °C y se
afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (21,24 g, 111,4 mmol)
lentamente durante una hora La mezcla de reaccién se some-
tié a reflujo 4h La reaccién se acidificd con HCl concen-
trado y el precipitado se filtré y se secd en la bomba
(4,42 g, 65%) MS m/e = 303,0 (M-H)

d) 6-(4-Fluoro-benciloxi)-isochroman-1,3-diona

El acido 2-carboximetil-4-(4-fluoro-benciloxi)-
benzeoico (3,4 g, 11,1 mmol) se suspensid en cloruro de ace-
tilo (23,8 mL, 33,5 mmol) y se sometié a refujo durante 4h
Entonces un precipitado marrén claro se filtré y se lavéd
con éter La solucién madre se concentrd y se suspendid en
dietiléter frio y el resto de compuesto se filtré de nuevo
(2,85 g, 90%) MS m/e = 2B6,1 (M")

e) Acido 4-(4-Fluoro-benciloxi)-2-metoxicarbonilmetil-

rag.
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benzoico

La 6-~(4-fluoro-benciloxi)-isocroman-1,3-diona (1,3 q,
4,5 mmol) se disolvié en metanol (10 mL) y se calenté a %0
°C en un tubo sellado Tras 2h el filtrado se precipitd
(1,2 g, 83%) MS m/e = 316,7 (M-H}

f) 5-(4-Fluoro-benciloxi) ~2~hidroximetil-fenil] -

acetato de metilo

El &cido 4-(4-fluoro-benciloxi)-2-metoxicarbonilmetil-
benzoico (1,15 g, 3,6 mmol) se disolvid en THF (28 mL) y se
afiadié el complejo boro-dimetilsulfuro (0,69 mL, 7,26 mmol)
a 0 °C La reaccidén se agitdé durante 2 horas a temperatura
ambiente y se afladié mas complejo boro-dimetilsulfuro (0,69
mL, 7,26 mmol) a 0 °C La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 7 h Se afadié metanol muy
lentamente y la mezcla se agité durante 20 min La filtra-
c1én y concentracién en un rotavapor proporclond un sdlido
que se purificd a través de una columna de gel de silice
usando hexano/acetato de etilo 3/1 a 1/2 como eluyentes
(0,927 g, 71,4%) MS m/e = 304 (M")

g) [5-(4-Fluoro-benciloxi)-2-formil-fenil]-acetato de
matilo

[5- (4-Fluoro-benciloxi)-2-hidroximetil-fenil]-acetato
de metilo (0,850 g, 2,79 mmol) se disolvid en CHCl; (25 mL)
y se afadié MnO:2 (2,15 g, 22,34 mmol) y la mezcla se some-
tié a reflujo durante 2h y se afiadié mas MnO; (0,270 g, 2,79
mmol) y la mezcla se sometié a reflujo de nuevo durante 30
min La filtracién y evaporacién del cloroformo dioc el al-

dehado (0,746 g, 85%) que se usé en el proximo paso sin pu-
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rificacién MS m/e = 304 (MY)
h) [2-](1(8)-Carbamocil-etilamino)-matil]-5-(4-fluoro-

benciloxi)-fenil]-acetato de matilo

H-L-Alanina-NH; HCl1l (0,222 g, 1,78 mmol), se disolvié
bajo argén en 3 mL de metanol y entonces se afiadieron tami-
ces moleculares 0,500 g (0,4 nM) seguido de cianoborohidru-
ro sbébdico (0,075 g, 1,19 mmol) La mezcla se agitd durante
20 minutos y se afiadio una solucién de [5-(4-fluoro-
benciloxi)-2-formil-fenil)-acetato de metilo {0,450 g, 1,48
mmol} en 3mL de metanol La reaccidn de color amarillo cla-
ro se agitdé durante tecda la noche a temperatura ambiente
La filtracién y concentraciédn en un rotavapor dejé un sédli-
do que se purificéd a través de una columna de gel de silice
usando hexano/acetato de etilo 1/1 y MeCl;/MeOH 9/1 como
eluyentes proporciond (0,160 g, 29%) de un sélido de color
blanco MS m/e= 375,4 (M+H')

1) 2-(8)-[6-(4-Fluoro-benciloxi)-3-oxo-3,4~-dihidro-1H-

isoquinolin-2-11l]-propionamida

[2-{(1(S)-Carbamoil-etilamino)-met1il]-5-(4-fluoro-
benciloxi)-~fenil]-acetato de metiloc (0,150 g, 0,401 mmol)
se sometio a reflujo en tolueno a 140 °C con un aparato de
Deam-Stark para eliminar el metanol formado en la reaccién
Tras 5 h se obtuvo el productoc El tolueno se eliminé por
evaporacién y el compuesto se craistalizd en éter (0,115 g,
84%) MS m/e= 343,4 (M+H")

Ejemplo 60
2-(R) -[6-(4-Fluoro~benciloxi) -3-oxo-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-1l1l]-propionamida

-
oo
A DR

4y
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a) [2—[gl-gn]-Ca:hampzl—etxlamzno!-mntil]-s-(l-fluoro—

benciloxi) -fenil] -acetato de metilo

Tal como se describe para el ejemplo 59h, el compuesto
del titulo (249 mg, 30 %) se prepardé a partir de una mezcla
de [5-(4-fluoro-benciloxi)}-2-formlil-fenil]-acetato de meti-
lo (680 mg, 2,25 mmol), H-D-alanina-NHz; HC1 (0,354 g, 2,8
mmol), 500 mg de tamices moleculares (0,4 nM) y clanobo-
rohidruro sédico (0,113 g, 1,8 mmol) en 5 mL de metanol
MS m/e= 375,4 (M+H')

b) 2={(R)=[6=(4~Fluoro-banciloxi)-3=-ox0=3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il]-propaionamida

Tal como se describe para el ejemplo 591, el compuesto
del titulo (0,158 g, 74%) se preparé a partir de [2-[(1-
{R) —carbamoil-etilamino)-metil]-5- (4-fluoro-benciloxi) -
fenil]-acetato de metilo MS m/e= 343,4 (M+H")
Ejemplo A
Los comprimidos de la siguiente composicién se produ-

cen de un modo convencional

mg/Comprimido
Ingrediente Activo 100
Lactosa en polvo 95
Almidén de maiz blanco 35
Polivinilpirrolidona 8
Carboximetilcelulosa sédica 10
Estearato magnésico 2
Peso comprimido 250

asy

£

150
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Ejemplo B

Los compraimidos de la siguiente composicidén se elabo-

ran de un modoe convencional

mg/Comprimido
Ingrediente Activo 200
Lactosa en polvo 100
Almidén de maiz blanco 64
Polivinilpirrolidona 12
Carboximetilcelulosa sédica 20
Estearato magnésica 4
Pesc comprimido 400
Ejemplo C

Se elaboran las capsulas de la siguiente composicién
mg/Cépsula
Ingrediente Actaivo 50
Lactosa crastalina 60
Celulosa microcristalina 34
Talco 5
Estearato Magnesico 1
Peso de la cdpsula llena 150

El ingrediente activo con un tamaiflo de particula apro-

pirado, la lactosa cristalina y la celulosa microcristalina

se mezclaron homogéneamente una con la otra,

se tamizaron y

después se mezclaron el talco y el estearato magnésico La

mezcla final se introdujo en cApsulas de gelatina duras de

tamafic apropiado

Is)
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Ejemplo D

Una soluciédn 1inyectable puede tener la siguiente com-

posicién y se elabora de un modo tipico

Sustancia Activa 1,0 mg
HCl1 1 N 20,0 pl
dcido acético 0,5 mg
NaCl 8,0 mg
fenol 10,0 mg
NaOH 1 N ¢ s hasta pH 5
H20 c s hasta 1 ml

AN

(52

VA
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Reivindicacionas

1 Compuestos de férmula general

Z< R
(RY), O/(D:/}r I

en donde

Y es >C=0 o -CHz-.

Z es >C=0 o -CHa-,

R! es hidrégeno, o es un grupo de férmula

-CR*R‘R®

en donde
R’ es -(CHz),~CO-NR°R’,
- {CHz) n~COOR®, -CHR®-COOR®,
= (CH2) n~CN,
~ (CHz) »~OR®,
- (CHz2) n-NRR’,
= (CHz) n=-CFs,
— {CHa) n-NH-COR?,
- (CHa) »~NE-COOR®,
- (CH2)p-tetrahidrofuranilo,
~ (CHa) p-SR,
- (CHa2) p-SO-R?, ©
~ (CHz) n~~CS-NR°RS,
R' es hidrégeno, Ci-Ce-alquilo, -({CHz)p-OR®, -{(CHj),-SR®,
o bencilo,
R® es hidrégeno, C;-C¢-alquilo, -(CHaz)p-OR?®, =-{CHa)p-SRY,
o bencilo,
R y R’ son independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-Cg—-alquilo,
R es hidrégeno o C;-Cg-alquilo,
R? es C,-Cg-alquilo,

m esl1l, 2 6 3,

é
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n es 0, 162, vy
p es 1 6 2,
R?> es 1independientemente seleccicnado de halégeno, halége-
no-(C;~Cg¢) —alqualo, ciano, Ci;—-Cg-alcoxilo o haldbgeno- (C;-
Ce¢) —alcoxilo,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables

Con la condicién de que el terc-butil éster del &cido 3-[6-
{(4-ciano-benciloxi) -1-oxo-3,4-dihidro-1H-18soquinolin-2-11] -
propibnico, terc-butil é&ster del &cido 3-[6-(4-ciano-
benciloxi) -1-oxo-3,4-dihidro-1H-1soquinolin-2-11] -
pentanfico, terc-butil éster del &cido 3-[6-(4-cliano-
benciloxi) -1-0x0-3,4-dihidro-1H-1soquinolin-2-1il1] -
hexanéico, terc-butil éster del &caido 3-[6-(4-cilano-
benciloxi) ~-1-oxo-3,4-dihadro-1H-1isoquinolin-2-il] -
heptanéico, terc-butil é&ster del &cido 3-[6-(4-ciano-
benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-18oquinolin-2-1i1] -
octanéico, terc-butil éster del &cido 3-[6-(4-ciano-
benciloxi) -1-oxo-3,4-dihidro-1H-18soquinolin-2-11] -
nonanbico, terc-butil éster del &cido 3-[6-(4-cirano-
benciloxi)-1-ox0-3,4-dihidro-1H-1soquinolin-2-il] -6-etoxai-
hexanbéico, terc-butil éster del &cido 3-[6-(4-ciano-
benciloxi) -1-oxo-3,4-dihidro-1E-18oquinolin-2-il] -6-metoxa-
hexanéico, terc-butil é&ster del 4&cido [6-(4-ciano-
benciloxi) -1-oxo-3,4-dihidro-1H-180quinolin-2-il] ~acético y
terc-butil éster del &cido [6-(4-ciano-benciloxi)-3,4-
dihidro-1H-1soquinelin-2-il] -acético estén excluidos

2 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en donde
Y es >C=0 6 -CHa-,
Z es >C=0 o -CHaz-,

R' es hidrégeno, o es un grupo de fé6rmula

-CRR‘R’ a

en donde
R® es -(CHj)a-CO-NRR,
- (CHa) s~COOR®, -CHR®-COOR',
- (CHa) n—CN,
- (CHz) .-OR®,
- (CH2) n-NR°R’,
- (CHz) n—CF3,
- (CHz) n~NH-COR?,

- (CH3) n~NH-COOR®,

sy
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- {CHz) p~tetrahidrofuranilo, . -

- {CH,) p-SR®,

- {CHp)p~SO-R?, ©

- (CHjy) ;~CS—-NRSRE,

R' es hidrégenc o C;-Cg-alquilo,

R® es hidrégeno o C1-Cg-alquilo,

R* y R’ son

independientemente el wuno del otro

hidrégeno o C1~Cg-alquilo,

R® es hidrégeno o C;-Cg-alquilo,

R’ es C;-Cg~alquilo,

m es 1, 2 6 3,

n es 0, 162, y

pe5162;

R? se selecciona independientemente de haldgeno, haldge-

no-{C:-Cg)~alguilo, C;-Cs-alcoxilo ¢ haldgeno-(C;~Cg¢)-

alcoxilo,
asi como sus sales
3 Compuestos
cacién 1, en donde
4 Compuestos
cacién 1, en donde

5 Compuestos

farmaceuticamente aceptables

de férmula I de acuerdo con la reivindi-
al menos uno de Y o Z es >C=0

de férmula I de acuerdo con la reavindi-
R' o R’ es C;-Cg-alquilo

de férmula I de acuerdo con la reivindi-

cacidén 1 con la férmula

(RY,

en donde



10

15

20

25

Rl

-88-~

es hidrégeno, o es un grupo de férmula

en donde

es - (CHz) n—CO-NRSR,

- {CHz) n~COOR?, -CHR®-COOR®,

-{CHz) o~-CN,

- {CH3) p~OR",

- {CHz) n~NR°R’,

-{CH3) —CF3,

- {CHz) .~NH-COR?,

- {CHz) n~NH-COOR?,

- {CHz)}n-tetrahadrofuranilo,

- {CH;) p~SR?,

- (CHa) p-SO-R?, o

- (CHa) s~CS~-NR°R®,

es hidrégenoc, C;~Cg-alquilo, -{CHz)p-OR?, -(CHz),-SR®,
o bencilo,

es hidrégeno, C;-Cg-alguilo, - (CHz)p-OR?, -(CHa2)p~SR®,
o bencilo,

y R son 1ndependientemente el uno del otro
hidrogeno o Ci-Cg-alguilo,

es hidrégeno o C;-C¢-alquilo,

es Ci-Cg-alquilo,

es l, 2 6 3,

es 0, 16 2, vy

es 1 6 2,

cada uno seleccionado 1ﬁdepend1entemente de halbége-

156
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no, halégeno-(C;-C¢)-alquilo, ciano, C(C;-Cg¢-alcoxilo vy

halégeno- (C1-Cg)} —alcoxilo,
asi comc sus sales farmacéuticamente aceptables

6 Compuestos de férmula I-A de acuerdo con la reivain-
dicacién 5, en donde R!' es un grupo de férmula a y R? es -
{CHz} n~CO-NR®R?, = (CHz),—COOR®, =-(CHz)a~CN o0 -(CHy)z-OR’, y en
donde R® y R’ son independientemente el uno del otro hidré-
geno o C;-Cg-alquilo, R® es hidrégeno o C;-Cg-alquilo, n es
0, 162ypesll62

7 Compuestos de férmula I-A de acuerdo con la reivan-
dicacién 6, en donde R® es -(CH3),-CO-NR®R’, y en donde RS y
R’ son independientemente el uno del otro hidrégeno o C;-Cg-
alquilo, ynes 0, 16 2

8 Compuestos de férmula I-A de acuerdo con la reivin-
dicacibén 7, cuyos compuestos se seleccionan del grupo con-
sistente en

2-[6-(3-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-di1hidro-1H-
isoquinolin-2-il]-acetamida,

2-[6-({3-fluoro-benclloxi)-1-oxo0-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-1l1}-propicnamida,

2-{6~(4-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-
1soquinolin-2-i1l]-propionamida,

2-[6-(3,4-d1fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dahidro-1H-
isoquinolin-2-1l)-propionamida, y

2-[6-{3-fluoro-benciloxi)-1-oxo~3,4-dihidro-1H-
isogquinolin-2-1l]-propionamida

9 Enantifémeros de compuestos de férmula I-A de acuer-

do con la reivindicacidn 7, cuyos enantibmeros se seleccio-

Is?

N0
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nan del grupo consistente en

2-(R)-[{6-(3-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3,4-dihidro-1H-
i1soquinolain-2-1l1]-propionamida,

2-{R)-[6-(4-fluoro-benciloxi)-~-1l-oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-i1l]-propionamida,

2-(S)-[6-{4-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3, 4-dihidro-1H-
isogquinolin-2-i1l]-propionamida,

2-(S)-[6-({4-fluoro-benciloxi)-1-oxo-3, 4-dihidro-1H-
1soquinolin-2-11]-3-hidroxi-propionamida, y

2-(R)-[6-(2, 6-difluoro-benciloxi)-1l-oxo-3, 4-dihidro-
iH-a1scoquinolin-2-1l}-propionamida

10 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-

dicacién 1 con la férmula

1
. N,R
(R )II'I I_E
A

en donde

R' es hidrégenc, o es un grupo de férmula

en donde

R’ es -{CH;),-CO-NRR’,
- (CH2) 2~COOR?, -CHR®*-COOR®,
- (CHa) n—CN,
- (CHz) p-OR?,

- (CHz) n~NR°R’,

k58
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= (CHz) n=CF5, -
~ (CHa) n~NH~COR’,
- (CHz) ,~NH-COOR?,
- (CHz2) x~tetrahidrofuranilo,
- (CHz) p-SR?,
- (CHz) p-80-R’, o
- (CH2) n~CS-NR°R®,
R' es hidrégeno, Cy-Ce-alquilo, -{CHz)s—OR?, -(CHz)p-SR’,
0 bencilo,
R® es hidrégeno, Ci-Ce—alquilo, - (CHa)e-OR®, —(CHa)p-SR°,
o bencilo,
R® y R’ son 1independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-C¢-alquilo,
R* es hidrégeno o C;-Cs~alquilo,
R® es C;-C¢-alquilo,
m es 1, 2 6 3,
n es 0, 16 2, y
p es 1462,

R? se selecciona 1independientemente de haldgeno, halége-
no-(C;-C¢) —alquilo, ciano, C;-Cg-alcoxilo y haldgeno-
(C1—Cg) —alcoxilo,

asi como sus sus sales farmacéuticamente aceptables
11 Compuestos de férmula I-B de acuerde con la rei-

vindicacién 10, en donde R' es un grupo de férmula a y R® es

- (CHz) ,~CO-NR°R’, - (CH2),~COOR®, -CHR®-COOR?, -(CH3),-CN, -

(CH2) n-CF3, -(CHz)e~OR? o© -(CH2)s-tetrahidrofuranilo, y en

donde R® y R’ son independientemente el uno del otro hadré-

geno o C;-Cg~alquilo, R® es hidrégeno o C;-Cg-alquilo, n es

l67
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0, 162ypesl b2 -

12 Compuestos de fé4rmula I-B de acuerdo con la rei-
vindicacién 11, en donde R® es - (CH2) ;~CO-NR®R’, y en donde
R® y R’ son independientemente el uno del otro hidrégeno o
C;-Cg¢-alquilo, ynes 0, 1 6 2

13 Compuestos de férmula I-B de acuerdo con la rei-
vaindicacién 12, cuyos compuestos se seleccionan del grupo
consistente en

2-[6-(3-flucro-benciloxi) -3, 4~dihaidro~1H-isoquinolin-
2-11]-propionamida,

2-{6-(4-fluoro-benciloxi) -3, 4-dihidro~1H-1soquinolin-
2-11]-acetamida,

2-[6~(3~-fluoro-benciloxi)-3, 4-dihidro~1H-1soquinolin-
2-11]-acetamida, y

2=[6=(4-fluoro-benciloxi)—~3,4-dihidro-1H-1so0quinolin-
2-11]-propionamida

14 Compuestos de férmula I-B de acuerdo con la rei-
vindicacién 11, en donde R? es -{CH;),-OR’ y en donde R® es
Ci~Cg-alquilo y pes 1 6 2

15 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-

dicacidén 1 con la fé6rmula

2
R I-C

en donde

R? es hidrégeno, o es un grupo de f6rmula

l6o

A3
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en donde -
R’ es -(CHz)a—CO-NRR’,
~ (CHz) »—~COOR®, -CHR’-COOR",
- (CHz2) n—CN,
- (CHz) y-OR’,
- (CHz) s-NR°R",
- (CH3}a—CF3,
- (CHz) n~NH-COR?,
~ (CHz) n~NH-COOR®,
~(CHz) p~tetrahidrofuranilo,
- (CHp) p-SR®,
- (CHp) p-SO-R%, ©
~ (CHz) ~—CS—-NR°RS,
R' es hidrégeno, C;-Ce-alquilo, -{CHz)p-OR®, -(CHz)p-SRS,
o bencilo,
R’ es hidrégeno, C;-Ce-alquilo, -{CHz)»-OR®, -(CHa)p-SR®,
o bencilo,
R¢ y R’ son independientemente el uno del otro
hidrogeno o C;-Cg-alquilo,
R' es hidrégeno o C;-Ce¢-alquilo,
R es C,-Cg-alquilo,
m es1l, 2 6 3,
n es 0, 102, y
p eslé6 2,
R? se selecciona independientemente de haldgeno, haloge-
no- (C;-Cg¢)-alquilo, ciano, C;-Cg¢-alcoxilo y halégeno-
(C1~-Cg) —alcoxilo,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables
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16 Compuestos de férmula I-C de acuerdo cén la reai-
vindicacién 15, en donde R® es -(CHz2),-CO-NR®R’, y en donde
R® v R’ son independientemente el uno del otro hidrégeno o
Ci-C¢—alquilo, y nes 0, 1 6 2

17 Compuestos de férmula I-C de acuerdo con la rei-
vindicacién 16, cuyos compuestos se seleccionan del grupo
conslstente en

2-{R)-[6-{4-fluoro-benciloxi)-1, 3-dioxo-3, 4-dihadro-
l1H-1soquainolin-2-1l)-propionamida, y

2-(8)-[6-(4-fluoro-benciloxi)-1, 3-dioxo-3,4-d1hidro-
lH-1soquinolin-2-1l]-propionamida

18 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-

dicacidén 1 con la fé6rmula

1

2 N'R
(Rl I-D

SASSS

R! es hidrbégeno, o es un grupo de férmula

en donde

en donde
3 - —rA_NR6n?
R® es -(CH;),-CO-NR°R’,
- (CH2) .—COOR?, ~CHR®-COOR®,
- (CHz) o-CN,
- (CHa) »-OR®,
— (CHz) n-NR°R,

= (CHz2) n=CF3,
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— (CHz) ,-~NH-COR®,

- (CH3) ;~NH-COOR?,

~(CHz) p~tetrahidrofuranilo,

- (CHz) p-SR®,

- (CHz) p-SO-R®, ©

- (CHz) ,-CS-NR°RS,

es hidrégeno, C,~Cg-alquilo, - (CH2) »-OR®, -(CHz)p—SR',
o bencilo,

es hadrégeno, C;-Cg-alguilo, - (CH2) p—OR®, -(CHg)p-SRu,
o bencilo,

y R’ son 1independientemente el uno del otro
hidrégeno o C;-Cg-alquilo,

es hidrdégeno o C;-Cg—alquilo,

es C;-Cg-alquilo,

es 1, 2 6 3,

es 0, 1 02, vy

es 1 6 2,

se selecciona cada uno 1independientemente de halégeno,

halégeno-(C,-C¢) —alquilo, ciano, C;~C¢-alcoxilo o halé-

geno-(C;-C¢) —alcoxilo,

asi1 como sus sales farmacéuticamente aceptables

19

Los compuestos de férmula I-D de acuerdo con la

reivindicacién 15, en donde R’ es -(CH;),-CO-NRSR’, y en don-

de R® y R’ son independaentemente el uno del otro hidrégeno

0 C;-Cg~alquilo, ynes 0, 1 6 2

20

Compuestos de férmula I-D de acuerdo con la rei-

vindicacién 19, cuyos compuestos se seleccionan del grupo

consistente en

R WL VA
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2~ (S)-[6-(4-fluoro-benciloxi)-3-oxo0~3,4-di1hidro-1H-
i1soquinolin-2-1l]-propionamida, y
2-(R)-[6-{4-fluoro-benciloxi)-3-0x0-3,4-dihidro-1H-
1soquinolin-2-i1l]-propionamida
5 21 Un proceso para la elaboracidédn de un compuesto de
férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1 asi como sus
sales farmacéuticamente aceptables, cuyo proceso comprende

a) la reaccion de un compuesto de férmula

NH Ml
HO
con un compuesto de férmula
R,
i
10 para obtener un compuesto de férmula
NH
R,
o I-A,

y reaccién de este compuesto con un compuesto de foér-

mula

R a

Br—J<:i v

R

para obtener un compuesto de férmula

15
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o A,

y, s1 se desea, convertir un grupo funcional de R’ en
un compuesto de férmula I-A; en otro grupo funcional,

Yy, Ss1 se desea, convertir un compuesto de férmula I en
su sal farmaceuticamente aceptable, o

b} reduccién del compuesto de fédrmula

NH
(R

para obtener un compuesto de férmula
NH
(Rz)m m
Sk -

y reaccién de este compuesto con un compuesto de fér-

mula
R s
R
BP_J<F9 v

para obtener un compuesto de férmula
L]

X
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y, s1 se desea, convertir un grupo funcional de R’ de
un compuesto de férmula I-A; en otro grupo funcional,

Yy, 81 se desea, convertir un compuesto de férmula I en
una sal farmacéuticamente aceptable, o

5 ¢) reaccién de un compuesto de férmula

Kﬁl v
HO 0

con un compuesto de fé4rmula

(R,
®/\B’ I

en donde R? es tal como se define aqui anteriormente,

para obtener un compuesto de férmula

2
T /CIB\ vi
0 o]

y reaccidén de este compuesto con un compuesto de fér-
10 mula

1

H,N-R vil

en donde R! es tal como se define aqui anteriormente,

para obtener un compuesto de férmula

R'|
2 N/
(e ¥
o) o)

M
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y, 81 se desea, convertir un grupo funcional de R! de
un compuesto de férmula I-C en otro grupo funcional,

Y, sS1 se desea, convertir un compuesto de férmula I en
una sal farmacéuticamente aceptable, o

5 d) oxidacién de un compuesto de férmula
H

RI
R IX
o OCH,

al correspondiente aldehido de férmula

H

(R,
IXa
(o) OCH,

y reaccidédn de este compuesto en presencia de un agente
reductor con un compuesto de f6rmula
H,N-R' vii

en donde R! es tal como se define aqui anteriormente,

10 para obtener un compuesto de férmula
R
R? v
( )Ill I-D
o) o

Yy, S1 se desea, convertir un grupo funcional de R! en
un compuesto de férmula I-D en otro grupo funcional,
y, si1 se desea, convertir un compuestc de férmula I en

una sal farmacéuticamente aceptable

s

/AL
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22 Un proceso para la elaboracién de un enantibémero
de un compuesto de férmula I de acuerdo con la reivindica-
cibén 1, cuyo proceso comprende

la reaccion de un compuesto de férmula
|
(RZ)M m
tfs:j//“\o R" X

5 en donde R? es tal como se define aqui anteriormente y

R® es hidrégeno o hidroxilo, con un derivado de amino &pti-

R‘ BS
NP U
H,N” N(CH)

"~ TNH,

camente activo

en donde R! y R® son tal como se definen aqui anterior-

mente, y reduccidn para obtener un compuesto de férmula

N

l

(R m o
”@/\o " p ]

10 en donde R! es hidr6geno o cxo, Que reacciona con mo-
néxido de carbono bajo presidén en presencia de una sal de

paladio (II) para obtener un compuesto de férmula

R’ N (CHz)n NH:
R . . I-AC,

en donde R es hidrégeno o oxo

23 Un compuesto de férmula I de acuerdo con la rei-
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vindicacién 1, cuandoc se elabora por un proceso de acuerdo
con la reivindicacién 21 o reivindicacién 22

24 Un medicamento que contiene uno o mis compuestos
tal como se reivindican en cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 20 y excipientes farmacéuticamente aceptables para
el tratamiento y prevencién de enfermedades gque estén me-
diadas por los inhibldores de la monoamina oxidasa B

25 Un medicamento que contiene uno o méds compuestos
tal como se reivindican en cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 20 y exciplentes farmacéuticamente aceptables para

el tratamiento y prevencién de la enfermedad de Alzheimer y

demencia senil
26 Un compuesto de férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 asi como sus sales farmacéuticamente acepta-

bles para el tratamiento o prevencién de enfermedades

lég
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Colombia

JOBN LLOREDA CTAMACHO A-BE

Case 21233

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ 15 a true copy of the original document which has

F Hoffmann-La Roche AG

been presented to me by
o&ulelSwﬂzerland
—N__
/ ———-—
A /
-7 \

Ra="[Swity this 05-03-2003 (fifth day of March two thousand and threc)
N

0/ 1 Leans
e

Dr Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH 4001 Basel

0

APOSTILLE
{Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1 Land MSchwenz (Surse)
Dhese of en hche Urkulg
F Is: m.nW ’ Lv.—- —
3 In w ne  hiuenschall als @
4. me 151 crsehen demn § des (dlll. -

It ey TV P I - XS
Benilitigt [ A ﬁ "ﬂ'! zm
S. n Raset (Bidle) um
73 e Stanl kanzlel des Kantons Basel Stadt .

unter Vrz v’u?/‘? '2;0

« 19. Sicgel) Stempel 10. Unm%“_"
— "Aeidi Fischér
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Case 21233

signment 0l

1/WE, the undersigned

Andrea Cesura, pharmacologst, an Itahan citizen
26 Rue du Grand Pre
CH-1299 Crans-pres-Celigny, Switzerland

Rosa Mana Rodniguez Sarmiento, chemist a Spanish aiizen
Missionsstrasse 33
CH-4055 Basel, Switzerland

Michelangelo Scalone, chemist, a Swass aitizen
Baslerstrasse 14
CH-4127 Birsfelden, Switzerland

Andrew Wilhlam Thomas, chemist a British aitizen
Zwinghstrasse 4
CH-4127 Birsfelden, Smitzerland

Rene Wyler, chemust, a Swiss atizen

Brandschenkestrasse 168
CH 8002 Zuench, Switzerland

ASSIGNOR(S) herewith declare that [ am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled

Isoquinoline derivatives
for which the first application(s) was (were) filed as follows.
Country/countnes Europe
Tihng date(s) April 26, 2002
Filing number(s) 02009253 2

and that for good and valuable consideration the receipt and sufficiency of which 15 hereby acknowledged I/WE have
sold, assigned and transferred all nights and title to and from the said invention and from the said application(s) 1n all
countnes of the world to the ASSIGNEE

F Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH 4070 Basle (Swizerland)

The present assignment 1s for but 1s not limited to the following countnes.

Argentina Australta Austnia, Belgjum Braazil, Canada Chile, Colombia, Czech Republic Denmark, Finland, France
Germany Greece Hungary, Ireland Israel, Italy Japan, Kazakhstan Kores, Luxembourg, Mexico Monaco
Netherlands, New Zealand, Norway, Palastan, People s Republic of China, Philippines Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Afnica, Spain Sweden Switzerland Taiwan Turkey United Kingdom of Great Bntain and Northern
Ireland Ukraine Uruguay US A Venezuela

By wirtue of this asngnment the said ASSIGNEE 1s fully entitled to apply for and obtain in their own name or 1n any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT 1n the whole world, especially in the above
named countnes and to claim therefor the nght of prnionty of the first filed application(s) in the above-named country
{countnes) 1n accordance with international conventions.

Legalization required
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TRADUCCION OFICIAL No 10421

de un documento escnto en Alemdn, efectuada por Luz Amaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 598 del 6 de marzo 1978 - -

Traductibn de la apostlla en alemén que se encueniran a contnuacdn de una
declaracdn expedida en idioma inglée bajo el No 2003/53 por el notano Peter
Kuster, ol 0503 2003, en Basilea, Suza, sobre la autentcdad de la copia de un
documento de Cesion, caso 21233, escnto en inglés, presentado a &l por la F
Hoffmann-La Roche AG

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1 Pals Suza
Este documento ptiblico
2 Ha sido firmado por el Lic wr Peter Kuster
3 Actuando en calidad de notano piblico
4 Lleva el selio del mencionado notano
Certificado
5 en Basel (Basilea) 68 el 6 de marzo 2003
7 por la Cancilieria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8 bajo el No 2 0798/3280

9 Sello 10 Firma
Cancilleria de Estado Fdo firma ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Hexdi Fischer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en ios archivos de
esias oficinas para su confrontacién

Bogotd, 8 de octubre 2004

P20 RIAGA DE HERBER
¢1220 an E INTERPRETE OFICIAL
t

i6n No 590 Mnjustica

So

Vi)
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Z a 334
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(OCUKENTO DESEMPERA
LAS FUNTIGHLS INDICADAS

N0 SE ASUME
E<PBMSABILIDAD DEL 1EXTD
WHocTZ0 A % 11

JEFE DE LEGALIZACIDNES
BEGETAR L.



TRADUCCION OFICIAL No 2004-10-15-527
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

TRASPASQ Caso 21233

Yo/Nosotros, elllos suscrito/s

Andrea Cesura, farmaceuta, ciudadano italiano
26 Rue du Grand Pre

CH-1299 Grans-pres-Celigny, Suiza

Rosa Maria Rodriguez Sarmiento, quimico, ciudadana espafiol
Missionsstrasse 33
CH-4055 Basilea, Suiza

Michelangelo Scalone, quimico, ciudadano suizo
Baslerstrasse 14
CH-4127 Birsfelden, Suiza

Andrew Willam Thomas, quimico, ciudadano suizo
Zwinglinstrasse 4
CH-4127 Birsfelden, Suiza

Rene Wyler, quimico, ciudadano suizo
Brandschenkestrasse 168
CH-8002 Zuench, Suiza

CEDENTE(S), por el presente declaro/amos que soy/somos el nventor
unico/conjunto de la invencién llamada

(3



1
DERIVADOS DE ISOQUINOLINA

para la cual la pnmera solicitud(es) se presenté asi

Pals/palses Europa
Fecha(s) de registro 26 de abni del 2002
No de registro 02009253 2

Y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencta de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, ceddo y transfendo todos
los derechos y titulos a y de dicha invencién y de dicha sotlicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO

F Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesion es para, pero no se mita a, los sigwentes paises

Argentina, Austraha, Austna, Bélgica, Brasil, Canad4, Chile, Colombia, Repiiblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecta, Hungria, Idanda, Israel,
itaha, Japén, Kazakhstén, Corea, Luxemburgo, Méxtco, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Afnca, Espafia, Suecia, Suiza, Tawan, Turqula, Retno
Undo de !a Gran Bretafia e ldanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE UU,
Venezuela

En virtud de esta cesidn dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solictar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines

At



y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises antenormente mencionados, y por lo tanto para remvindicar el derecho de
pnondad de la pnmera solicitud registrada en el pals (palses) antenormente
mencionado de acuerdo con las convenciones intemacionales

Se requiere legalizacidn

Fimmado en Basilea, Suiza, este dia 12 de febrero de 2003

por
(firma ilegible) (firma ilegible)
Andrea Cesura Rosa Maria Rodriguez Sarmiento
(firma 1legible) (fima ilegible)

Michelangelo Scalone Andrew Willam Thomas
(fima ilegible)
Rene Wyler
Legalizacidn

Por el presente certificamos que la firma de los antenormente nombrados
Andrea Cesura, farmaceuta,
Rosa Maria Rodriguez Sarmiento, Michelangelo Scalone,
Andrew Willam Thomas, Rene Wyler,
todos quimicos
empleados de F Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personaimente, es
genuina

Basilea, Suiza 27 FEB 2003

s
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No 2'815 Cancilleria de Estado de la ciudad de Basilea
(fima ilegible)
Heid: Fischer
Declamacion
Colombia Caso 21233

Yo, el suscnto notano piblico de Basilea, Suiza, por el presente declaro que el
documento antenor llamado ‘Cesidon’ es una copia fiel del documento onginal que
me ha presentado

F Hoffmann-La Roche AG
Basilea/Suiza, este dia 05-03-2003 (quinto dia de marzo de dos mil tres)

Leg Prot 2003 No 53 (irma ilegible)
Hay un sello Notano

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 15 de octubre de
2004, en la ciudad de Bogotd, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Ofical, Res 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministeno de Justicia, Repiblica de

Colombia LRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 3177

-
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO



SIPERINNSTRER Y CERTTO - - |9-]
Rahicirios  MAIESTS 0NGR0000 Folios 17
Fecka (D) 200A-18-21 16184 5

Tranite  BI1 PCT-PATENT 379 FRSE W 411 PRESENT
Depondenc1a BIVISHN I€ 1 n:
A 4
]ndustriay_Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [#] A
€ Datos de identficacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] A
¢ Descnpcion de la invencidn [x] 2
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ®] 2
COMPLETA [»] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ }
¢ Indicacién de que se solictta el registro de Disefio Industnal [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacidn grafica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del []

matenal que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaci6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion gréfica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[ e e

COMPLET INCOMPLETA [

[ =

4

Firma Respopstble

Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 3505220
E-mall nfof@sic.gov.co
WWW Sic gov co
Bogotd, D C , Colombla




) Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA
Apoderado(a)

F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacidn N° 04-105759
Solicitud intemacional PCT/EP03/03845
Fecha inicio fase nacional 2004-11-26

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N° 1660
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de pnvilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las deméas disposiciones vigentes sobre la matena, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industnal, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486

Cumplase
Dado en Bogota D C,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division de Nyevas Creaciones
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